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Removal of lnternally Deposited Radionuclides 
by,Triethylenetetraamine-hexaacefic Acid 
INCREAGLNU the number of donor groups in 

chelating agents can give rise to the formation of more 
stable chelatesl-3 and, therefore, to a higher mobiliza- 
tion of internaliy deposited trivalent and other meta1 
ions of higher valency. This has been demonstrated 
with ethylenediamine - NNN'N' - tetraacetic acid 
(EDTA) and diethylenetriamine-NNN'N'hT"-penta- 
acetic acid (DTPA)h6, that is, with chelatinf: agents 
with 6 and 8 donor groups respectively. For this 
reason extension of this work to the 10-dentate 
triethylenetetraamine NnW ' N 'N " N " ' - hexaacetic 
wid (T!L'ELA) seemed to  be worth while. 

Carrier-free cerium-144, yttrium-91 or strontium-85 
was injected intravenously in rats 7-9 weeks old 
averaging 165 gm. in weight. The chelating agents 
(by courtesy of J. R. Geigy, S.A., Basle) were given 
immediately or a t  different time-intervals after the 
injection of the nuclide. As shown in Table 1, TTHA 
reduces the radiocerium content of the skeleton more 
effectively than DTPA, when given simultaneously or 
immediately after the administration of the nuclide. 
In the liver, however, under the same conditions, 
DTPA is more effective than TTHA. The comparative 
higher effectiveness of DTPA in mobilizing deposited 
radiocerium from the liver becomes still more pro- 
nounced if the chelating agent is administered after 
longer time intervals, whereas the superiority of 
TTRA over DTPA in the removal of radiocerium 
from the skeleton vanished. Analogous results have 
been obtained for radioyttrium (Table 2) ; but 
neither !L"RXA nor DTPA had any effect on the 
rnobilization of radiostrontium. 

The causes for the observed differentes in the 
behaviour of these two chelating agents are not yet 
understood. It may be assumed tentatively that 
TTHA forms to some extent polynuclear colloidal 
chelates which may be metabolized dserently from 
the smaiier molecules of the 1 : 1-DTPA chelates. 
The greater effectiveness of T m  as compared with 
DTPA in the removal from the skeleton-the critical 
Organ for most radionuclides-of radiocerium and 
radioyttrium can be of therapeutical value in certain 
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Table 1. INFLUENCE OF DTPA A N i i  TSnA ON TRE DISTRI~UTION OF CERiFBI-144. THE AN1IlAI.S WERE KILLED 3-12 DAYS AFTERTIIE INTRA- 
PERITONEAL ADMIKISTILATION OB TnE CALCIUM CRELATES. TIIE DOSAOE, IF NOT OTRERWISE LITATED, WAS 250 pHOLESlRAT 

Treatment 

'00 $T$ si~nuit. (iiitravenoiis) 

F% after 2 min. 

$T$i after 24 hr. 

;!T$: on 3rd day 

$:gi 1 on 5th, 7 t h  9th day 

No. of 
animals 

l'er Cent of coiitrol 
Mean aiid fidiicial liinits (P = 0.05) I 

Liver 1 Kidncys I Skeleton 1 

Table 2. INBLUENCE OF DTPA AND TTIIA ON TIIE DISTRIBUTION OF YTTRIUM-91. THE ANINALS WERE RILLED 3-6 DAYSAFTER TRE INTRA- 
PERITONEAL ADMINISTRATION O F  TIIE CALCIUP CHELATES. TEE D o s ~ a ~ ,  IF NOT OTHERWISE STATED, iVAS 250 ~xOLES~RAT 

Treatment 

$;zi aiter 2 min. i g;;i after 24 hr. (intravenous) 

on 3rd day 

No. of 
anlmals 

1 2  
1 2  
8 

1 0  
1 3  
1 4  

Per cent of control 
Mean and flducial limits (P = 0.051 

Skeleton 

6.7 ( 4.9- 6.6) 
3.9 ( 3.6- 4.3) 

81.0 (74.0-87.0) 
85.0 (77.0-89.0) 
76.0 (70.0-83.0) 
79.0 (74.0-85.0) 

Liver 

36 (20-61) 
42 (28-62) 
57 (46-71) 
54 144-65) 
60 (30-60) 
61  (47-79) 

Kidneys 

23 ( 1 5  30) 
25 (18- 33) 
89  (54-149) 
68  (43-107) 
76 (46-126) 
8 8  (54-144) 



cases and justifies further investigations on other 
radionuclides, especially plutoniurn. 
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Dekorporation von Radionukliden durch 
veresterte Polyaminopolycarbonsäuren 

A. CATSCH 
Institut für Strahlenbiologie am Kernforschungszentrum, Karlsruhe, Deutschland 

(Received 9 November 1960) 

Von bestimmten Vorstellungen uber den Wirkungsmechanismus von Chelatbildnern ausge- 
hend, wurde der Einfluss der Ester bzw. Lactone der Hydroxyäthyläthylendiamintriessigsäure 
und der Bis(2-hydrocyclohexyl)äthylendiamindiessigsäure auf das Verhalten von Radiocer und 
Radioyttrium im Organismus der Ratte untersucht. Wahrend die Calziumchelate der Poly- 
aminosäuren wirkungslos sind, bewirken die Ester, auch bei peroraler Verabfolgung, eine 
stärkere Reduktion des Gehalts der Leber an Radionukliden, wobei die erhöhte Ausscheidung 
bevorzugt mit den Faeces erfolgt. Die Effektivität der Ester ist in starkem hlasse vom Zeit- 
punkt der Verabfolgung abhängig. Die sich aus den Befunden ergebenden Fragen werden 
diskutiert. 

REMOVAL OF INTERNALLY DEPOSITED RADIONUCLIDES BY THE 
USE OE ESTERIFIED POLYAhlINOPOLYCARBONIC ACIDS 

Based on certain assurnptions concerning the mode of action of chelating agents, the effect 
of the ester resp. lactone of the hydroxyethylethylenediaminetriacetic acid and bis(2-hydroxy- 
cyclohexyl)ethylenediaminediacetic acid on the behaviour of radio-cerium and radio-yttrium 
in the organism of the rat was studied. U'hereas the calcium chelates of the polyamino acids 
are ineffective, the esters, even given orally, induce a pronounced reduction of the radionuclide 
content of the liver. The radionuclides in this case are preferentially excreted with the faeces. 
The effectiveness of the esters depend largely on the time of the administration. The implica- 
tions of the experimental findings are discussed. 

DECORPORATIOX DES RADIONUCLIDES PAR LES ESTERS DES 
ACIDES POLY.4hlINOPOLYCtlRBOXIQUES 

Partant de conceptions dkterminkes relatives au mecanisme d'action des agents chklateurs, 
on a etudie l'influence des esters respectivement des lactones de l'liydroxy-kthyle-ethylene- 
diamine-triacide acktique et de la bis(2-hydrocyclohexyle)kthylene-diamine-diacide acetique 
sur la tenue du radiockrium et du radioyttrium dans I'organisme du rat. Tandis que les che- 
lates de calcium des polyaminoacides sont inefficaces, les esters effectuent-meme si l'on donne 
aux rats des doses perorales-une reduction plus prononcee de la teneur en radioelkments 
dans le foie, l'excretion plus elevke se rkalisant de preference avec les feces. L'efficacitk 
de I'ester dipend largement du temps de I'administration. Les questions qui surgissent a 
partir des resultats sont discutkes. 
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BESTIMMTE P ~ l y a m i n ~ p ~ l y c a r b o n ~ ä u ~ n  wie 
die Äthylendiamintetraessigsäure (ADTA) 
und Diäthylentriaminpentaessigsäure 
(DTPA) werden neuerdings in stärkerem 
hlasse ver\vendet, um die Ausscheidung 
inkorporierter radioaktiver oder stabiler 
Metallionen zu intensivieren. Die Poly- 
aminosäuren liegen in1 Organismus prak- 
tisch zu fast 1000/, in Form ihrer Calzium- 
chelate vor, die zumindest zweifach negativ 
geladene wasserlösliche Ionen darstellen. 
Dieser Umstand dürfte die Ursache für das 
nachgetviesene Unvermögen der Polyamino- 
säuren, Zellmembranen zu permeieren,(l) 
sowie auch fur ihre geringe Wirksamkeit bei 
später Verabfolgung darstellen. Allerdings 
machen einige in neuerer Zeit erhobene 
Befunde die Annahme wahrscheinlich, dass 
eine zwar kleine, aber immer noch effektive 
Menge der DTPA sich im Zellinneren, 
zumindest in der Leber, anreichert (ausführ- 
liche Diskussion bei CATSCH'~)). Die Mög- 
lichkeit wäre damit nicht ausgeschlossen, 
dass eine Änderung des Permeabilitätsver- 
mögens der Chelatbildner, beispielsweise 
durch Veresterung, zu einer über längere Zeit 
erhöhten Konzentration innerhalb der Zelle 
und damit auch zu einer Verbesserung ihrer 
lt'irksanikeit führen könnte. Durch die 
l'eresteriing der COO--Gruppen geht zwar 
der Chelatbildner seiner Donorgruppen ver- 
lustig, jedoch könnten diese durch Hydrolyse 
in der Zelle wieder freigesetzt und damit die 
angestrebte Erhöhung der Chelatbildner- 
konzentration in der Zelle erreicht werden. 

Die Chelatbildner, mit deren Einfluss auf 
das biologisclie Verhalten von Radiocer 
(Ce*) und Radioyttrium (Y*) sich vorlie- 
gende Untersuchungen befassen, sind : 

( 1 ) Die NI- (2-lydroxyäthyl) ätlylendiamin- 
rlThThr '-triessigsäure (HÄDTA) 

OHCHrH2C 
\ 

weist einen Lactonring, einen sog. inneren 
Ester auf; er ist bei pH 7 gut wasserlöslich 
und kann somit intravenös injiziert werden. 
Die HÄDTA selbst stellt nach unseren 
früheren Untersuchungen (3) bei später 
Verabfolgung einen nur sehr schwacli wirk- 
samen Chelatbildner dar. 

(2) Das Dilacton (DOC-L) 

,CH,-CH, 

COOH HOOC 
OH OH 

Das CaNa,-Chalat der DOC wurde durch 
Hydrolyse der DOC-L bei pH 10 und 50°C 
erhalten. 

Entsprechend der eingangs umrissenen 
Zielsetzung der Untersuchungen wurden alle 
Substanzen erst dann injiziert, wenn die 
Ablagerung des überwiegenden Teils der 
Radionuklide in den Organen bereits erfolgt 
war; bei intravenöser Inkorporation des Ce* 
ist dies nach etwa 2-3 Stunden der Fall.(*) 

Als Versuchstiere dienten junge Ratten 
des Heiligenberg-Inzuchtstammes, denen Ca. 
1 Mikrocurie trägerfreies Ce144-Pr144 oder 
YS1 als Chloride (pH 3) intravenös injiziert 
wurde. Bezüglich methodischer Einzelheiten 
verweisen wir auf unsere frühere Mit- 
teilung.t3) Die in den Organen und Aus- 
scheidungen festgestellte Aktivität wurde in 

HOOC-H,O' 
, 
CH2--COOH 

Der von uns verwendete Äthylester (ÄE) der HÄDTA 
O=C-H,C CH2-COOC2H5 

0 
/ \ 

N-CH2-CH2-N 
/ 

\ 
H ,C-H ,C 

/ \ 
CH,-COOC,H, 



Dekorporation von Radionukliden 

der verabfolgten Gesamtaktivität ausge- 
drückt. Um die bei Versuchen dieser Art in 
der Regel ausgeprägte Varianzheterogenität 
auszuschalten, wurden die Versuchswerte 
bei der statistischen Analyse logarithmisch 
transformiert. Einzelne Versuchsgruppen 
waren mit Tieren von relativ unterschied- 
lichem Gewicht besetzt. Da eine deutliche 
Abhängigkeit des Verteilungsmusters des Ce* 
vom Gewicht vorliegt, und zurar im Sinne 
einer Zunahme des Lebergehalts und Ab- 
nahme des Skelettgehalts mit wachsendem 
G e ~ i c h t , ' ~ ~ ~ )  wurde diesem Umstand bei der 
statistischen Analyse durch eine Covarianz- 
analyse und entsprechende Korrekturen 
Rechnung getragen. 

Der Zusammenstellung in Tabelle 1 ist 
zu entnehmen, dass die Verabfolgung von 
CaNa,-HÄDTA nach 24 Stunden zu einer 
nur geringfügigen und statistisch nicht 
gesicherten Reduktion des Ce*-Gehalts der 
Leber führt, während die Verabreichung 
einer äquimolaren Menge von ÄE eine 
deutliche und reproduzierbare Abnahme 
ergibt (Versuch Nr. 1-4). Bei den bezüglich 
der ÄE-Dosis (100 ,UM) und Zeitpunkt der 
Verabfolgung (24 Std.) vergleichbaren Ver- 
suchsgruppen (Tabelle 1 und 2) errechnet 
sich für den Ce*-Gehalt der Leber ein (unter 
Berücksichtigung der unterschiedlichen 
Standardfehler und Zahl der Freiheits- 
gruppen) gewichteter Illutungsbereich (P 
= 0,05) von 73 bis 79% des Kontroll~verts. 
Die entsprechenden Werte für Nieren und 
Skelett betragen 88-101 bzw. 97-10716, die 
Effektivität des ÄE scheint sich somit auf die 
Leber zu beschränken. Die Ausscheidung 
des Ce* mit dem Urin, vor allem aber mit 
den Faeces ist, wie Abb. 1 zu entnehmen, im 
Laufe der zwei der Verabfolgung von ÄE 
folgenden Tage gegenüber der KontrolIe 
deutlich erhöht; insgesamt wurden rund 7% 
der Ce*-Dosis mehr als in der Kontroll- 
gruppe zur Auscheidung gebracht, eine 
Menge, die mit den der Tabelle 1 zu entneh- 
menden Differenzen der Leberwerte in 
befriedigender Übereinstimmung steht. 

Die Verweilzeit des nach Verabreichung 
von ÄE in der Leber noch verbleibenden 
Ce* ist gegenüber der Kontrolle unverändert 
(Versuch Nr. 7 in Tabelle 1) und kann durch 
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1 2 3 4  1 2 3 4  
Jge , 

Ur in  Foeces 
ABB. 1. Einfiuss von ÄE, nach 24 Std. i.v. verabfolgt, auf 
die Ausscheidung von Gel4'. Je 6 3 (232-407g). Einfache 

Standardfehler. 

eine einfache Exponentialfunktion mit einer 
HWZ von etwa 10 Tagen wiedergegeben 
werden. Die Effektivität des ÄE zeigt eine 
deutliche Äbhängigkeit von der Dosis (Ver- 
such Nr. 8 der Tabelle l ) ,  jedoch ist auch 
bei der kleinsten untersuchten Dosis von 
25 ,UM ein noch gesicherter Effekt nachzu- 
weisen. Weit stärker fällt demgegenüber die 
Abhängigkeit der Effektivität vom Zeitpunkt 
der Verabfolgung ins Gewicht: Bei \'erab- 
reichung nach 124 Stunden (Versuch Nr. 10, 
11 der Tabelle 1) ist der ÄE praktisch 
~virkungslos, bei Verabreichung nach 96 
Stunden (Versuch Nr. 9, 11 der Tabelle 1) 
die Reduktion des Ce*-Gehalts in der Leber 
mit t ( „ ,  = 2,31 (P = 0,05-0,02) zwar noch 
gesichert, jedoch eindeutig schwächer als bei 
frühzeitigerer Applikation,insbesondere nach 
6 Stunden. I m  Gegensatz hierzu ist die 
Effektivität der nicht veresterten, allerdings 
im Vergleich zu HÄDTA auch wesentlich 
wirksameren Diät@lentriamin-NNN'hT'hT"-pen- 
taessigsäure (DTPA) weitgehend unabhängig 
vom Zeitpunkt der Verabreichung (Versuch 
Nr. 9 der Tabelle 1). Die Wirksamkeit 
des ÄE bleibt auch bei intraperitonealer 
Verabreichung (Versuch Nr. 4 der Tabelle 
1) in vollem Umfang erlialten, so dass eine 
stärker ins Gewicht fallende Verseifung des 
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: ÄE in der Bauchhöhle ausgeschlossen werden 
kann. Auch bei peroraler Verabfolgung 

1 (Versuch Nr. 5, 6 der Tabelle 1) wird der 
Ce*-Gehalt der Leber auf rund 8076 des 
Kontrollwerts gesenkt; es liegt somit ein 
nur unwesentlicher Effektivitätsverlust im 
Vergleich zu der intravenösen Applikation 
vor. Demgegenüber.ist die peroral verab- 
reichte DTPA in ~bereinstimmung mit ' früheren Unters~chungen(~)  erheblich weni- i 

: ger wirksam als bei intravenöser oder 
intraperitonealen Injektion (Versuch Nr. 9 
der Tabelle 1 und Nr. 12, 14 der Tabelle 2). 

I m  Hinblick auf den evtl. unterschied- 0 ;* lichen Wirkungsmechanismus des ÄE einer- 
seits und des CaNa3-Chelats der DTPA 
anderersetis prüften wir, ob beide Substanzen 
sich bezüglich ihrer Effektivitäten additiv 
verhalten (Tabelle 2) : ÄE wurde nach 
23 Stunden, DTPA in Versuch Nr. 12 

U - ... 3 vorher, in Versuch Nr. 14 nachträglich 
a 
C injiziert. Der Versuchsstruktur nach handelt 
a es sich um sog. 2 X 2-Faktor-Versuche; 

$ ergibt die Varianzanalyse eine nicht signifi- 

5 kante Wechselwirkung beider Faktoren, so 
V bedeutet dies, dass eine volle Additivität der 
Cr + 
V) 

N 
Einzelwirkungen vorliegt. .. Dies ist bei vor- - 

j 
heriger Verabfolgung des AE der Fall, nicht 

- " .- aber, wenn zuerst DTPA injiziert wird; 
s 
U hierbei wird anstelle eines bei Annahme 
e .- voller Additivität zu erwartenden Ce*- 
; .- 

' Gehalts der Leber von 3,3% ein Wert von 
n nur 50/„ wie auch bei alleiniger Verabfol- 
0 
3 gung von DTPA, beobachtet. Eine vor- 
W herige l'erabreichung der an sich unwirk- 
% - - @ '0 samen At@lendiomi~i-NNN'N-tetraes~i~siure 
CO (ÄDTA) dagegen beeinflusst die Effektivität 
L< 

C .- des ÄE nicht (Versuch Nr. 13). Da der 
5 .- Ce*-Gehalt der Nieren und des Skeletts auch 
C in diesen Versuchen durch ÄE unbeeinflusst + 

'E blieb, wurde auf eine Anführung dieser 
0 * 
M 

8 
Daten in Tabelle 2 verzichtet. 

U 
e ' 

Die wesentlicheren der in den vorange- 
.- 
+ ri 

henden Abschnitten angeführten Versuchs- 
3 - P ergebnisse konnten auch für Y* bestätigt 

5 werden (Tabelle 3) : Vorausgesetzt, dass 

Ci 
ÄE frühzeitig verabreicht wird, ist er wirk- 

.- 
C 

samer als HÄDTA, aber unwirksamer als 
+ DTPA. Die Wirkung ist wiederum auf die 

: Leber beschränkt und bleibt bei intra- 
peritonealer Verabfolgung erhalten. 

Es sei hier kurz, ohne auf die moglichen 
Ursachen einzugehen, auf einen Neben- 
befund hingewiesen, und zwar die unseres 
Wissens bisher noch nicht beschriebene 
Geschlechtsabhängigkeit des Verteilungsmu- 
Sters der seltenen Erden. In Versuch Nr. 3 
(Tabelle 1) zeigte der Ce*-Gehalt der Leber 
bei $$ niedrigere Werte als bei 9Y, 
während der Gehalt in den Nieren und im 
Skelett erhöht ist. Die $d zeigten auch in 
den Y*-Versuchen Nr. 2 und 3 (Tabelle 3) 
höhere Werte in den Nieren und niedrigere 
in der Leber. Die Unterschiede waren in 
allen Fällen statistisch signifikant. 

Die Versuchsergebnisse mit DOC sind in 
Tabelle 4 zusammengestellt. Auch in diesem 
Fall führt das Dilacton zu einer stärkeren 
Reduktion des Ce*-Gehalts der Leber als 
das entsprechende &Na2-Chelat. Im Gegen- 
satz zu den bei der HÄDTA und ÄE 
vorliegenden Verhältnissen erfahren das 
DOC-L und auch das DOC bei l7erabrei- 
chungnach4Tagen (Versuchn'r. 16,17) keine 
stärkeren Effektivitätsverluste. Hervorzuhe- 
ben ist die hohe Lebereffektivität der DOC-L 
bei frühzeitiger Verabfolgung, d.h. 2 min 
nach Injektion von Ce* (Versuch Nr. 15). 
Der Lebergehalt ist auf rund 107; des 
Kontroll\verts gesenkt. Andere on uns 
untersuchte Chelatbildner, in Form der 
Ca-Chelate verabreicht, die eine ähnlich 
starke Lebereffektivitat aufweisen, reduzie- 
ren den Ce*-Gehalt des Skeletts auf etwa 
30-50%.(236) Dass dies im Falle der DOC-L 
nicht der Fall ist, spricht wiederum zugunsten 
unserer Annahme, dass die Chelierung des 
Ce* nicht bzw. in nur untergeordnetem 
Masse im extrazellulären Raum stattfindet. 

Die im Vergleich zu den entsprechenden 
Ca-Chelaten höhere Wirksamkeit des Esters 
bzw. Lactons scheint die Richtigkeit der 
eingangs dargelegten Überlegungen zu be- 
stätigen. In  die gleiche Richtung weist auch 
die bevorzugte Intensivierung der faecalen 
Ausscheidung nach Verabfolgung des ÄE ; 
HÄDTA selbst führt zu einer erhöhten 
Ausscheidung nur mit dem Urin.(3' Die 
Tatsache, dass die Verweilzeit des Ce* nach 
Verabreichung des ÄE gegenüber der Kon- 
trolle unverändert bleibt, zeigt, dass der über- 
wiegende Teil des in der Leber gebildeten 



'I'A~ELLE 2. Ce144-Gehalt der Leber. Varianzanalyse der Ergebnisse. Dosen: 100 ÄE i.v., 250 /LM DTPA bzw. ÄD'I'A i.p - 

- 
HÄDTA 

ÄE 
ÄE i.p. 
DTPA 

Nr. 

-- 
12 

-- 
13 

14 

TABELLE 3. YB'-Gehalt der Organe (in % der Dosis). Erklärungen s. Tabelle 1 a 

* Da in diesem Versuch 8 und $? verwendet wurden und eine Geschlechtsabhängigkeit des Verteilungsmusters vorliegt, erfolgte bei der Berechnung 
der Mittelwerte eine entsprechende Korrektur mit Hilfe der Covarianzanalyse. e 

6 

121 
122 
122 
128 

195 
191 
206 
185 

168 
156 
167 
163 

Skelett 6 
2 
S 

62,4 (60,5-64,2) 
53,8 (52,5-55,2) 
58,5 (57,O-60,l) 

der 
Dosis 

- 

5,04 
3292 
5,01 

44,0 
42,l 
32,4 
32,6 

- 
3971 
19,3 
28j4 

13,9 

Art der 1 
Varianz 

- 1 .  
DTPA I 22,8 
ÄE :.J \.\'echsclwirkniig 

Injektion nach Stunden 

Nr. 

Tag der 
Sektion 

P 

2 
2 
2 
2 
P 

2 
2 
2 
2 

3 
3 
3 
3 

P 

~ 0 , 0 0 1  
0,05-0,02 
0,05-0,02 

--. 

5 

- 
DTPA 
- 

DTPA 

ÄDTA 
- 

ÄDTA 

- 
- 

- 

pM/Tier 

100 
100 

Chelatbildner 

N 

- 
5 9 
5 Q 
5 0  
5 Q 

5 d 
5 d 
5 d 
5 3 

5 d 
5 d 
5 5 
5 d 

1 
HÄDTA I ÄE 

~ ---- 

23 1 47 

ÄDTA 
ÄE 
Wechselwirkung 

DTPA 
ÄE 
Wechselwirkung 

P& 

- 
- 
ÄE 
ÄE 

- 
ÄE 
ÄE 

- 
- 
ÄE 
ÄE 

Subnormal 
6,1 I <0,001 

Subnormal 

10>3 I <0,001 
497 < 0,00 1 

Subnormal 
I 

Nieren 

1,95 (1,76-2,16) 
2,OO (1,86-2,16) 
2,47 (2,24-2,68) 

. 

- 
- 

--W 

- 
- 
- 

-P- 

- 
DTPA 
- 

DTPA 

Leber 

4,lO (3,68-4,57) 
3,32 (3,07-3,59) 
2,70 (2,58-2,82) 

Zeitpunkt (in Std.) der 

48 

24 

N 

6 d 

6 d 

s" 

207 
20 1 
190 



5 
0' 

E 
0' 

TABELLE 4. CelP4-Gehalt der Organe (in % der Dosis) ; Erklärungen s. Tabelle 1. Die Chelatbildner C? 

wurden in einer Dosis von 250 pM/Tier intraperitoneal injiziert 4 
2 3 
3 

Skelett 
h 
$$ 
;3 

37,O (35,2-38,8) !$ 
36,2 (34,3-38,O) 5 
34,2 (32,6-35,9) P 
36,7 (34,9-38,5) 2 

--- - 
24,5 (23,4-25,5) 
28,2 (27,O-29,5) 2 3 
41,O (39,6-42,4) 
44,7 (43,2-46,2) 0 2. 

Chelatbildner 

- 
DOC 
DOC-L 
DOC-L 

DOC 

- 
DOC-L 

R 
E 

Nieren 

1,84 (1,64-2,05) 
1,89 (1,73-2,11) 
1,65 (1,48-1,85) 
1,OG (0,95-1,18) 

0,74 (0,68-0,79) 
0,77 (0,71-0,82) 

1,08 (1,02-1,14) 
l,12 (1,OG-l,l9) 

Zeitpunkt (in Std.) 
der N 

5 c3 
5 C3 
5 C3 
5 8 

5 9  
5 9  

5 C3 
5 $. 

Injektion 

24 
24 
24 

2 min 

96 
96 

~- 
Sektion 

96 
96 
96 
96 

192 
192 

8 

180 
179 
185 
181 

159 
142 

148 
140 

96 1 192 
96 1 192 

Leber 

34,3 (32,l-35,8) 
29,7 (28,6-31,O) 
23,4 (22,4-24,6) 
3,39 (3,24-3,54) 

29,8 (28,O-31,7) 
24,l (22,6-25,7) 

2 1,2 (19,7-22,8) 
14,7 (13,7-15,9) 



Ce*-Chelats ausgeschieden und nicht 
zurückgehalten wird. Die Effektivität der 
Ester scheint sich nur auf die Leber zu 
beschränken; dies darf nicht ohne weiteres 
dahingehend gedeutet werden, dass sie sich 
selektiv nur im Leberparenchym anreichern 
bzw. dass nur in den Leberzellen die Bedin- 
gungen für ihre ausreichende Verseifung 
gegeben sind. Die fehlende Wirksamkeit in 
anderen Organen wie der Niere könnte 
nämlich auch ohne weiteres dadurch bedingt 
sein, dass in diesem Fall die Chelatbildungs- 
konstanten undIoder Konzentrationen nicht 
ausreichend gross sind, um sich gegenüber 
der Konkurrenz biologischer Reaktionspart- 
ner durclizusetzen. 

Was die ausgeprägte Abhängigkeit der 
ÄE-Effektivität vom Zeitpunkt der Verabfol- 
gung betrifft, so ist sie ein allgemein gültiges 
Phänomen und die Folgeerscheinung davon, 
dass A3etallionen mit zunehmender Zeit in 
den Geweben in eine fester gebundene und 
damit für Chelatbildner weniger zugängliche 
Form überführt  erden.'^.^) Die im Ver- 
gleich zum ÄE grössere Wirksamkeit der 
DTPA ist nicht überraschend, wenn man 
den für die 14'irksamkeit relevanten (6) 

Quotienten der Chelatstabilitätskonstanten 
I < ~ , / K ~ ,  berückjichtigt; er beträgt für die 
DTPA(') 109y3, für die HÄDTA'B) dagegen 
nur 106. 

Bei kombinierter Verabreichung von ÄE 
und DTPA war aufgrund obiger Über- 
legungen eine Additivität der Wirkungen 

:atsch 

bei vorheriger Verabreichung des ÄE zu 
erwarten und konnte experimentell auch 
verifiziert werden. Bei nachträglicher Verab- 
folgung des ÄE sollte jedoch ' das relativ 
leicht mobilisierbare Ce* bereits durch 
DTPA entfernt und der ÄE somit ineffektiv 
sein; auch dies bestätigte sich experimentell. 
Geht der Zuführung des ÄE die Verabfolgung 
eines schwächer wirksamen Chelatbildners 
wie der ÄDTA voraus, so kann die Effektivi- 
tät des ÄE sich wieder voll manifestieren. 

Da die DTPA in ihrer Wirksamkeit dem 
ÄE und DOC-L erheblich überlegen ist, 
ergeben sich aus unseren Ergebnissen zu- 
nächst noch keine unmittelbaren praktischen 
Folgerungen für die Frage der therapeut- I 

ischen Verwendbarkeit. Der Nachweis der I 
Effektivitätssteigerung von Polyaminopoly- i 
carbonsäuren durch Veresterung und der 
offenbar hohen Resorption der veresterten 
Chelatbildner aus dem Digestionstrakt dürfte I i 
jedoch insofern von grundsätzlicher Be- i i 

deutung sein, als er einen neuen Ansatzpunkt 1 
für die Bemühungen um eine Verbesserung 3 

der therapeutischen Effektivität von Chelat- 1 
bildnern aufzeigt. Es ist beabsichtigt, die 1 
Untersuchungen mit Estern anderer Sub- ! 

f 
stanzen fortzusetzen. i 

! 
Anerkennung-Für die Darstellung und Überlassung 
der Chelate sind wir der J. R. GEIGY AG, Basel, 9 
insbesondere HERRN DR. P.  MOSER und HERRN H .  j 
W .  SCHLAPPER ZU Dank verpflichtet. Für gewissen- 1 
hafte technische Assistenz danken wir FRL. L. BRAUN f 
und FRL. B. STORCK. 
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