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1 = 1: Diithylentriaminpentaessigsiure (DTPA)
i = 2: Triathylentetraaminhexaessigsiure (TTHA)
Tierexperimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der Ca-Chelate der
DTPA und TTHA auf die Verteilung von #1Y [10], **Ce [10, 11, 25], **4Th [12]
und *%Pu [2, 3, 24] dedkten Unterschiede in der Effektivitit beider Polyamino-
polycarbonsduren auf: Die Ablagerung der Radionuklide im Skelett wird bei
frithzeitiger Verabfolgung der TTHA in stiirkerem Mafle als durch DTPA herab-
gesetzt, wahrend in der Leber keine Effektivitiitsunterschiede bestehen. Bei
spiiter Verabreichung dagegen erwies sich DTPA als wirksamer; eine Ausnahme
hiervon stellt méglicherweise 23%Pu dar, doch sind die Befunde nicht frei von
Widerspriichen. Die bei frithzeitiger Verabfolgung eindeutige Uberlegenheit der
TTHA, was die Retention der Radionuklide durch das Skelett betrifft, konnte
insofern von praktischer Bedeutung sein. als das Skelett bei der Mehrzahl der
potentiell gefdhrlichen Radionuklide das sog. kritische Organ darstelit. Eine
Empfehlung der TTHA erfordert allerdings vorerst die Klarung folgender und
bis jetzt noch offener Fragen:

1. Die eingangs zitierten Untersuchungen wurden ausnahmslos mit relativ
hohen Dosen (= 1 mM - kg!) durchgefithrt. Die fiir die therapeutische
Anwendung beim Menschen empfohlene Dosierung von DTPA ist mit
<C 0,1 mM - kg™ wesentlich niedriger (vgl. hierzu [7]), und es wire deshalb
zu priifen, wie sich die Dekorporationswirksamkeit der TTHA im niederen
Dosisbereich verhilt.



2. Wihrend Untersuchungen iiher die Toxizitdt und den therapeutischen Index
der DTPA vorliegen [5, 6, 13, 20], werden entsprechende Daten fiir TTHA
vermifit.

Die oben angefiihrte Strukturformel zeigt, daf die DTPA 8, die TTHA 10 Li-
gandenatome besitzt. Wihrend die Bindung von zwei Metallionen durch eine
Ligandenmolekel, d.h. die Bildung sog. bimetallischer Chelate, im Fall der
DTPA noch vernachlidssigbar ist [1], trifft dies fiir die hoherzihnige TTHA
— zumindest wenn es sich um die Chelierung von Metallionen mit einer Koordi-
nationszahl < 6 handelt — nicht mehr zu [17]. Aus diesem Grund hielten wir
es fiir angezeigt, in der vorliegenden Untersuchung aufler den einfachen Ca- und
Zn-TTHA-Chelaten auch bimetallische Spezies zu beriicksichtigen, und zwar
Zn,-TTHA und CaZn-TTHA. Auf die Priifung der Ca,-TTHA muBten wir, da
bei ihrer Darstellung ein unlosliches Prazipitat entsteht [19], verzichten.

Den Anla zu der Untersuchung der Zn-haltigen Chelate gab die Tatsache,
dafl die Toxizitit der Zn-DTPA erheblich geringer als die der Ca-DTPA ist [5, 6,
13, 20}. Dies spricht zugunsten der Annahme, daB der Toxizitat des Ca-Chelats
die Chelierung essentieller endogener Spurenmetalle, die durch DTPA stabiler
als Ca?" gebunden werden, ursichlich zugrunde liegt (vgl. hierzu [7, 20, 23]).
Andererseits ist die Dekorporationseffektivitit der Zn-DTPA im Fall von 'Y
und *Ce nur unwesentlich gegeniiber der Ca-DTPA reduziert [9].

Da die durch die Polyaminopolycarbonsduren gesetzten histopathologischen
Nierenschdden vom nephrotischen Typ [3, 6, 15, 16] einer quantitativen Erfas-
sung nur schwer zuginglich sind, beschrinkten wir uns auf die Untersuchung
der Letalitdt, die in enger Korrelation zu der Nephrotoxizitiat steht [6]. Die
Dekorporationseffektivitit priiften wir, um den Anschluf an die oben ange-
fithrte Untersuchung [9] zu erhalten, fiir 1Y und #*Ce.

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten NMRI/Han-Miuse und Ratten des Heiligenberg-Inzucht-
stammes. Tragerfreies #'YCly bzw. 1#4CeCly (~ 5 uCi, py 3) wurden in die Schwanzvene
injiziert. Der Radionuklidgehalt der Leber und des Skeletts wurde zunichst in %o der
injizierten Dosis und dann, im Fall der mit Chelaten behandelten Tiere, in %o des ent-
sprechenden Kontrollwerts ausgedriickt; beziiglich weiterer methodischer Einzelheiten
verweisen wir auf unsere frithere Mitteilung [8].

Die Chelate wurden ansnahmslos intraperitoneal injiziert. Im einzelnen handelt es sich
um Nag(CaH-TTHA), Nag(ZnH-TTHA), Nay(CaZn-TTHA), Nay(Zn,-TTHA) und
Nay(Ca-DTPA).

Die statistische Auswertung verwendete die Methoden der Varianz- und Probitanalyse
{14, 21].

Toxikologische Versuche

Gruppen zu je 25 Méiuseminnchen mit einem mittleren Gewicht von 27 g
wurden tédglich mit verschieden hohen Dosen der Chelate injiziert, bis die Letali-
tat mindestens 23/25 = 92%, betrug. Nur im Falle wenig toxischer Dosen
begniigten wir uns, da die Chelate uns nur in beschriinkten Mengen zur Ver-
fiigung standen, mit einer Letalitdtsrate von ~ 50%0. Lineare Dosiseffekt-
kurven erhélt man bei Auftragen des Probits der kumulativen Letalitit gegen
den Logarithmus der kumulativen Chelatdosis. Die berechneten LDsos/-Werte
(Tab. 1) konnen jedoch insofern nur als Niherungswerte angesehen werden,
als eine wesentliche Voraussetzung der Probitanalyse nicht erfiillt ist: die Unah-
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Tabelle 1. Kumulative LDzo;, (und Mutungsbereich fiir P = 0,05) bei téglicher intra-
peritonealer Injektion von TTHA-Chelaten. Abweichungen der Dosiseffektkurven von
der Linearitdt mit Hilfe der yx*>-Analyse gepriift. n = Zahl der Freiheitsgrade, P =
Signifikanzwahrscheinlichkeit. Je 25 Méuse pro Gruppe.

i LDy
chelat SV S S e 4 " { '

Ca—TTHA 2,5 42 (39—47) 9,56 6 0,14
Ca—TTHA 3,55 34 (32—-37) 0,51 5 0,99
Ca—TTHA 5 37 (34—40) 2,85 6 0,82
Ca—TTHA 7,1 27 (25-29) 9,12 4 0,05
Ca—TTHA 10 4,9(1,9-11) 0,14 1 0,89
Zn—TTHA* 1,25 76 (65—88) 3.48 4 0,31
Zn—TTHA 25 11 (10-12) 1,13 6 0,98
CaZn—TTHA 5 204 (143-291) 0,24 4 0,99
CaZn—TTHA 10 68 (57-81) 1,38 9 0,99
CaZn—TTHA 12,1 52 (43—62) 2,01 6 0,94
CaZn—-TTHA 14,1 34 (32-36) 2,14 4 0,71
CaZn—TTHA 20 28 (20-37) 0,09 1 0,94

3 0,90

Zn,~TTHA 14,1 91 (7Y8-106) 1.62

* Bei Injcktion von 5 bzw. 10 mM - kg™t - d! betrug die Letalitat bereits nach der 1. Injek-
tion 8/10 bzw. 12/15.

héngigkeit der Dosispunkte voneinander. Ein Teil der Ergebnisse ist zusammen
mit unseren friitheren Befunden an Ca- und Zn-DTPA [13] in Abbildung I in
ciner anderen Darstellung wiedergegeben, und zwar als Abhingigkeit der (der
LDz, entsprechenden) Zahl der Einzeldosen von der Hohe der Einzeldosis. Der
Diskussion der Ergebnisse seien einige, fiir das Verstindnis notwendige Uber-
legungen allgemeiner Art vorangestellt.

Dq sei die pro Tag applizierte Chelatdosis. D, die nach i Injektionen akkumulierte
Dosis und De diejenige kumulative Dosis, der cin bestimmter toxischer Lffekt (z. B.
De = LDsgsy) entspricht. Sind die Schdden irreversibel, d. h., liegt eine vollstiandige
Additivitat der Einzeldosen vor, und ist Dg<De, 80 ist D, = De, und die Zahl der
Einzeldosen D,/Dg nimmt bei wachsender Dq mit dem Koeffizienten —1 ab. Ist Dg > De.
so wird — da i nicht kleiner als 1 semn kann — D,/Dg = 1 = const. (vgl. Kurve a in
Abb. 2).

Handelt es sich dagegen um reversible Schaden, so wird, zumindest in einem bestimm-
ten Dg-Bereich, D, > De, d. h., dic LDj3ge, nimmt mit kleiner werdender Dy zu. Die in
Abbildung 2 wiedergegebene Kurve b wurde unter der Annahme einer exponentiell
verlaufenden Erholung mit der Rate / = — 0,2 berechnet. Charakteristisch ist hierbei,
daf} bei emnem Schwellenwert von Dy D,/Dg = o© wird.

Die bisherigen Uberlegungen gingen von der Annahme aus, daff der Effekt, d. h. der
Tod, unmittelbar 1m Anschlufl an die Verabfolgung bzw. Kumulation von De eintritt.
Unsere fritheren Untersuchungen [6] zeigten jedoch, dafi dies nicht der Fall ist, der Tod
vielmehr erst nach Ablauf einer Latenzzeit 7 von etwa 3 bis 4 Tagen erfolgt. Die wiih-
rend der Latenzzeit verabfolgten Chelatdosen tragen zu dem Effekt nicht mehr bei:
da sie jedoch mn D, eingehen, wird D, > De¢. Es resultiert die in den Kurven ¢ und d
der Abbildung 2 wiedergegebene Abhiingigkeit des Quotienten D,/Dg.
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Bei zwei Chelaten mit unterschicdlicher Toxizitiit (D[,Zf:DC'), aber identischem Wir-
kungsmechanismus (z = 7', 4 = 4') kann die Abhangigkeit des Quotienten 1,/Dg von
Dq durch eine gemcinsame Kurve wiedergegeben werden. wenn die Dg eines Chelats
mit der sog. relativen Potenz ¢ multipliziert wird; es gilt D, = D¢’ 0.

Die im Vergleich zu Ca-TTHA geringere Toxizitdat der CaZn- und Zn,-TTHA
besidtigt unsere fritheren Ergebnisse fiir DTPA [13] (vgl. hierzu Abh. 1). Die
Tatsache, dafl die Zn,-TTHA besser vertriglich als CaZn-TTHA ist, steht mit
der in der Einleitung erwihnten Arbeitshypothese tiber den Toxizitdtsmechanis-
mus der Chelate insofern in Ubereinstimmung, als der Austausch des Ca gegen
endogenes Zn oder andere Spurenmetalle wahrscheinlich ist. Eine exzeptionell
hohe Toxizitdt dagegen weist die Zn-TTHA auf. wobei die Tiere — im Gegensatz
zu den anderen Chrelaten — in der Regel unmittelbar im Anschluff an die Injek-
tion unter Krimpfen und Atemstillstand ad exitum kommen. Diese Symptome
legen die Vermutung eines kalzipriven Effekts nahe; eine Annahme. die im
Hinblidk auf die Tatsache, dafl Zn?" eine Kordinationszahl von 4 aufweist und
dal} dementsprechend die Zn-TTHA noch 6 freie Ligandenatome besitzt. durch-
aus plausibel erscheint. Es ist weiterhin wahrscheinlich, dall auch die auffallend
hohe Toxizitit von 10 mM Ca-TTHA-kg™! (s. Tab. 1) durch die Bindung von
Blutkalzium bedingt ist, da die Stabilitdt der bimetallischen Ca,-TTHA mit
K& 1, = 10%! [17] relativ hoch ist. Der ausgepriigte Unterschied in der Toxi-
zitat der Zn-TTHA und Ca-TTHA kann als Hinweis dafiir angesehen werden.

da K%, > K &2, ist. Dies diirfte damit zusammenhingen. dal die CaZn-

TTHA — da Ca® eine Koordinationszahl 6 betitigt — keine freien Koordina-
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Abb. 2. Unter verschiedenen An-
nahmen berechnete Abhingigkeit
des Quotienten D;/Dgq von Dg-
D4 = Tagesdosis, D, = Gesamt-
dosis nach i Tagesdosen, Dy =
effektive Dosis. A = Erholungs-
rate, T = Latenzzeit. Weitere Er-
klarungen im Text.
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tionsstellen mehr aufweist, wiahrend bei der Ca,-TTHA der 10zihnige Ligand
die 12 Koordinationsstellen der 2 Ca®" nicht absattigen kann.

Alle in Abbildung 1 wiedergegebenen Kurven zeigen eine gréBere Neigung
als die Kurve a in Abbildung 2, so dall das Wirksamwerden von Erholungs-
prozessen in Ubereinstimmung mit unseren fritheren Befunden [7] anzunehmen
ist. Die Ahnlichkeit mit den theoretisch berechneten Kurven ¢ bzw. d ist beson-
ders im Falle der Ca-DTPA unverkennbar.

Was die unterschiedliche Toxizitat der Ca-Chelate der DTPA und TTHA be-
trifft, so kann nur fiir den Da-Bereich von 4 bis 7 mM-kg? ein konstanter
o-Wert (~ 0,9) angegeben werden. Dieser Umstand spricht fiir das Wirksam-
werden eines von Ca-DTPA zum Teil abweichenden Toxizitdtsmechanismus der
Ca-TTHA; auf eine der hierfiir in Frage kommenden Mdglichkeiten, die kalzi-
prive Effektivitit, wiesen wir bereits weiter oben hin. Die Annahme eines zum
Teil abweichenden Wirkungsmechanismus wird auch durch die unterschiedliche
Da-Abhéngigkeit der Regressionskoeffizienten der Dosiseffektkurven nahege-
legt (Abb. 3): Wihrend der Koeffizient im Falle der Ca-DTPA mit wachsender
Dq — in Ubereinstimmung mit den fiir reversible Schiden zu erwartenden Ver-
héltnissen — zunimmt, ist die Dosisabhingigkeit des Koeffizienten im Falle der
Ca-TTHA weniger stark ausgeprigt, und die Koeffizienten sind dariiber hinaus
in dem gesamten untersuchten Dosisbereich gesichert hiher.

Auch fiir die Zn-DTPA und CaZn-TTHA ist man gezwungen, einen von den
Ca-Chelaten unterschiedlichen Wirkungsmechanismus anzunehmen. Dies geht
aus der Unmdoglichkeit, einen konstanten g-Wert anzugeben, dem unterschied-
lichen Verhalten der Regressionskoeffizienten und schlieBlich aus der Tatsache
hervor, dall die Latenzzeit 7 nicht grofler als 1 Tag ist (vgl. hierzu Abb. 1 u. 2).
7 betrigt im Falle der Ca~-DTPA nach unseren fritheren Untersuchungen [6, 13]
etwa 3 bis 4 Tage. Begriindete Aussagen iiber die moglichen Ursachen der Toxi-
zitit der Zn-haltigen Chelate konnen noch nicht gemacht werden.

6
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Dekorporationsversuche

Die Tabelle 2 orientiert iiber die Versuchsanordnung und das verwendete
Tiermaterial. Zu der Darstellung der Ergebnisse in den Abbildungen 4 bis 7 ist
zu bemerken, dall ihr eine vollstindige Varianzanalyse zugrunde liegt (bzgl.
Einzelheiten s. [26]), d. h., die Dosisabhingigkeit der Effektivitit wurde nur
dann durch eine nichtlineare Beziehung wiedergegeben, wenn der quadratische
Term der Regression mit P<C0,05 signifikant war. Desgleichen wurde die
Dosisabhiingigkeit in den verschiedenen Versuchsgruppen, falls die Unterschiede
zwischen den Regressionskoeffizienten und der Abstand zwischen den einzelnen
Geraden keine statistische Signifikanz erreichten, durch parallele bzw. gemein-
same Dosiseffektkurven wiedergegeben. Die relative Potenz ¢ ist wiederum defi-
niert als das Verhiltnis gleichwirksamer Chelatdosen, wobei als Vergleichschelat
Ca-DTPA (0 = 1) gewihlt wurde. Zu der Zusammenstellung der g-Werte in
Tabelle 3 ist zu bemerken, daB in einigen Fillen ein fiir den gesamten Dosis-
bereich giiltiges ¢ nicht angegeben werden kann und dafl die o-Werte bei spater
Verabfolgung der Chelate (Versuch Nr.2) infolge der kleinen Neigung dexr
Geraden eine geringe Genauigkeit haben und nur als grobe Schétzwerte anzu-
sehen sind. Als wesentlichere Ergebnisse sind herauszustellen:

1. In Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen [4] ist die Effektivitat
aller Chelate bei spiter Verabfolgung geringer als bei friihzeitiger Applikation.
und die Dosiseffektkurven weisen eine kleinere Neigung auf.

Tabelle 2. Bedingungen der Dekorporationsversuche an Ratten. Je 6 Tiere pro Gruppe

. ' . Korper-
Radio- . Alter ! . .
J ! " o
Nr. nuklid | Geschlecht (Wochen) ge\(m)cht Behandlung Sektion
- R
oty
1 ¥ ? 4 215 { 1.10 bzw. 100 uM sofort 79 Std
uic, Q 36 211 nach Radionuklid :
vy 979
, ¥ é lebis1g 272 { Je 1,10 bzw. 100 uMnach o oo o
< 144Ce 8 8 168 48, 96 und 144 Stunden -
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Abb 4 und 5. Dosisabhangigkeit der Chelateffektivitat bei fruhzeitiger Verabreichung (Versuch
Nr. 1). 1 = Ca-TTHA, @2 = Zn-TTHA, @3 = CaZn-TTHA, X4 = Zn,-TTHA, A5 = Ca-DTPA

2. Die in der Einleitung angefithrten Untersuchungen {10, 11, 23], denen
zufolge Ca-TTHA bei friihzeitiger Verabfolgung die Radionuklidablagerung im
Skelett starker als Ca-DTPA beeinflufit, werden fiir den gesamten Dosisbereich
bestitigt. Die Wirksamkeit der Zn-haltigen TTHA-Chelate, insbesondere der
Zn,-TTHA, ist in Analogie zu den Verhiiltnissen bei DTPA [9] geringer als dic
der Ca-TTHA. Die relative Potenz der einzelnen Chelatspezies diirfte fiir beide
Radionuklide innerhalb der experimentellen Genauigkeit identisch sein. Eine
Ausnahme ist, da 100 mM Zn-TTHA - kg™ den 1*Ce-Gehalt des Skeletts stéir-
ker als CaZn-TTHA reduzieren; unerwartet deswegen, weil, wie oben ausgefiihrt,
wir annehmen kénnen, dafl Zn-TTHA im Blut als CaZn-Chelat vorliegt. Da die
kalziprive Nag-DTPA '*#Ce aus dem Knochen in stirkerem MaBe als NagCa-
DTPA mobilisiert [4], konnten analoge Verhiltnisse fiir die ebenfalls kalziprive
Zn-TTHA angenommen werden. Auch der ?'Y-Gehalt des Knochens wird jedoch
durch Na,-ADTA (Athylendiamintetraessigsiiure) stirker als durch Na,Ca-
ADTA beeinfluBt [22]; es ist deshalb nicht verstindlich, warum CaZn- und
Zn-TTHA im Falle von 9Y keine Effektivitidtsunterschiede zeigen.

3. Bei der Retention durch die Leber verhalten sich beide Radionuklide unter-
schiedlich. Wihrend im Fall von Y alle Chelate mit der einzigen Ausnahme
von Zns-TTIA gleichwirksam sind, ist dies bei 1*4Ce nicht der Fall. Auffallend
und auf Grund theoretischer Uberlegungen [18] unerwartet ist die Dosisabhiin-
gigkeit von o im Falle der Ca-TTHA: 1 uM ist wirksamer als Ca-DTPA, 100 1M
dagegen eindeutig weniger wirksam.

4. Bel spdter Verabfolgung sind alle TTHA-Chelate, was die Mobilisierung
der Radionuklide aus der Leber betrifft, eindeutig weniger effektiv als Ca-DTPA.
Im Skelett dagegen ist Ca-TTHA gleich wirksam (*'Y) hzw. wirksamer (**Ce).
Ilervorzuheben ist schlieBlich, daBl die Wirksamkeit von 10 und 100 ;M Zn-
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Abb. 6 und 7. Dosisabhangigkeit der Chelateffektivitat beir spater Verabreichung (Versucn KNr 2
1 = Ca-TTHA, @2 = Zn-TTHA, (3 = CaZn-TTHA, X4 = Zn,TTHA, A5 = Ca-DTPA --

TTHA im Falle von *4Ce die von iquivalenten CaZn-TTHA-Dosen ubertrifft. so

¥

dal} es sich im Hinblick auf die Gleichsinnigkeit zu den unter 3. dargesteliten
Verhiltnissen offenbar um einen reellen Unterschied handelt.

Tabelle 3. Relative Potenz ¢ der verschiedenen TTHA-Chelate. Die o-Werte beziehen sich
auf Ca-DTPA (¢ = 1) und sind definiert als das Verhdltnis gleichwirksamer Dosen,
z. B. 4M Ca-TTHA/ M Ca-DTPA.

\7ervsuch Chelat oy e
Nr Leber Skelett Leber Skelett
1 Ca—TTHA : 1 0,23 0,32*%, 2% 0.13
Zn~TTHA '! 1 1 3.2 1%, 0 16%*
CaZn—TTHA l 1 1 3,2 1
Zn,—TTHA ‘ 10 18 32 10
2 Ca—TTHA I 6,6 1 4,5%* 0,05
Zn—TTHA 6,6 100 4.5%* 0,05
CaZn—-TTHA ! 6,6 100 4,5+ 1
7Zn,—TTHA i 6,6 100 4. 5% 0.05

* 1 uM ** 100 uM



Eine befriedigende und experimentell belegbare Erklirung fiir den unter-
2. bis 4. umrissenen Sachverhalt (d. h. fiir die Abhédngigkeit der relativen Potenz
bestimmter Chelate von der Art des Radionuklids und Organs sowie von der
Dosis und dem Zeitpunkt der Chelatapplikation) kann noch nicht gegeben wer-
den, da die Stabilititskonstanten weder der einfachen noch bimetallischen TTHA -
Chelate bekannt sind. Es diirfte jedoch, wie an anderer Stelle ausfithrlicher
diskutiert wird [26], keinem Zweifel unterliegen, daf} die Bildung und die wei-
teren Reaktionen der bimetallischen TTHA-Chelate urséchlich eine gewisse Rolle
spielen. Die nur geringe Wirksamkeit der hoheren Ca-TTHA-Dosis im Falle der
144Ce-Ablagerung in der Leber (Abb. 4) konnte beispielsweise auf die Vernet-
zung der CaCe(II1)-TTHA und auf die Retention der unléslichen polynuklearen
Chelatpartikel durch das Retikuloendothel zuriickgefiihrt werden. Desgleichen
148t sich noch nicht {ibersehen, ob und inwieweit die unterschiedliche Zahl nega-
tiver Ladungen der einzelnen Chelatspezies eine unterschiedliche Verteilung und
Ausscheidung aus dem Organismus zur Folge hat.

Abschlieflende Bemerkungen

Die Unmoglichkeit, im gegenwiirtigen Zeitpunkt zu begriindeten Aussagen
liber das Verhalten der TTHA-Chelate im Organismus zu gelangen, beeintrich-
tigt jedoch nicht die sich aus unseren Untersuchungen ergebenden praktischen
Konsequenzen. Es geht hier um die Frage nach dem Chelat mit maximaler De-
korporationseffektivitit und groBtem therapeutischem Index. Den Ausgangs-
punkt fiir die diesbeziiglichen Uberlegungen haben die auf Grund experimentel-
ler und klinischer Beobachtungen bisher erarbeiteten und allgemeingiiltigen
Richtlinien fiir die Chelattherapie zu bilden (vgl. hierzu [7]):

1. Von entscheidender Bedeutung ist zunichst der Zeitpunkt, zu dem mit der
Verabfolgung eines Chelats begonnen wird. Ist die Zeitspanne zwischen Inkorpo-
ration des Radionuklids und Applikation des Chelats klein, d. h. in der GréBen-
ordnung von Stunden bis zu wenigen Tagen, ist die Dosisabhingigkeit der
Chelateffektivitiit sehr stark ausgeprigt, so dal} die erste Chelatdosis moglichst
hoch gewithlt werden sollte. Liegt die Inkorporation des Radionuklids dagegen
lingere Zeit zuriick, ist die Dosisabhingigkeit der Effektivitat erheblich schwé-
cher und die /{6he der Einzeldosis von geringerer Bedeutung als die Zahl der
Linzeldosen. Anders ausgedriickt, kann eine praktisch ins Gewicht fallende Mo-
bilisation des Radionuklids nur bei einer iiber lingere Zeit fortgesetzten Medika-
tion des Chelatbildners erwartet werden.

2. Toxische Nebenwirkungen der Chelate, in erster Linie nephrotische Nieren-
schidigungen, treten in der Regel nur bei wiederholter Applikation hoherer
Chelatdosen auf.

3. Die bei wiederholter Applikation von Ca-DTPA als frei von un-
erwiinschten Nebenwirkungen angesehene Dosierung beim Menschen betrigt
0,06 mM-kg'-d!. Sie kann einmalig, d. h. im akuten Stadium der Inkorpora-
tion, auf 0,12 mM-kg™ erhoht werden. In unseren Versuchen entsprechen diese
Werte einer Dosierung in der Groflenordnung von 1 bis 10 M pro Ratte.

Zwei Chelatspezies konnen fiir die praktische Anwendung von vornherein
ausgeschlossen werden: die Zn-TTHA wegen ihrer ausnehmend hohen Toxizitdt
und die Zn,-TTHA im Hinblick auf ihre nur schwache Dekorporationswirksam-
keit.
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Ist die Moglichkeit eines friihzeitigen (d.h. kurzfristig nach Inkorporation
des Radionuklids) Eingreifens gegeben, so wird zweifelsohne der Ca-TTHA im
Hinblick auf ihre hohe Skeletteffektivitit der Vorzug zu geben sein. Da aus-
geprigtere Unterschiede in der Toxizitdt der Ca-DTPA und Ca-TTHA offenbar
nicht bestehen, kann die unter 3. fiir Ca-DTPA empfohlene Dosierung ohne
weiteres fiir die Ca-TTHA iibernommen werden. Kalziprive Nebenwirkungen
diirften, falls die Ca-TTHA langsam iiber mehrere Stunden intravenos infun-
diert wird, nicht zu befiirchten sein. Bestehende Nierenerkrankungen lassen all-
gemein die Anwendung von Chelatbildnern als kontraindiziert erscheinen. In
diesem Fall konnte die Verabfolgung einer auf 0,006 mM-Ca-TTHA - kg™? redu-
zierten Dosis bzw. von 0,06 mM- kg ! der wesentlich besser vertriiglichen CaZn-
TTHA vertreten werden; die Dekorporationswirksamkeit kiime in beiden Fallen
der von 0,06 mM Ca-DTPA - kg™ weitgehend gleich.

Fiir eine iiber lingere Zeit fortgesetzte Therapie im nichtakuten Stadium der
Inkorporation kéime nach unseren Untersuchungen die Ca-TTHA nur in dem
speziellen Fall von 1#4Ce (und gegebenenfalls auch anderen leichten Lanthaniden)
in Frage, da sie eine im Vergleich zu Ca-DTPA stidrkere Mobilisation aus dem
Knochen bewirkt; es ist jedoch nach den Befunden von Torchinskaya u. Mitarb.
[25] fraglich, ob dies fiir noch spitere Zeitpunkte giiltig ist.

Die Unterschiede in der Wirksamkeit von Ca-TTHA und CaZn-TTHA bei
spiiter Verabreichung scheinen grofer zu sein als im Fall von Ca-DTPA und
Zn-DTPA [9]; da andererseits die Toxizitit von CaZn-TTHA und 7Zn-DTPA
praktisch identisch ist, bietet die CaZn-TTHA keine Vorteile.

Beriicksichtigt man die in Abbildung 1 wiedergegebene Abhangigkeit der
Chelattoxizitit von der Dosis, so ergibt sich fiir die Zn-DTPA eine interessante
Konsequenz. Der o-Wert der Zn-DTPA lifit, wenn die Zah! der Einzeldosen
konstant gehalten wird, eine im Vergleich zu Ca-DTPA etwa 2- bis 3mal hohere
Dosierung zu. Da andererseits der o-Wert der Zn-DTPA bei der Dekorporation
< 2 ist [9], ist ihr therapeutischer Index nicht wesentlich héher als der der
Ca-DTPA. Die Darstellung in Abbildung 1 liBt jedoch noch eine andere Ver-
gleichsmoglichkeit zu: Wird die Hoke der Tagesdosis konstant gehalten, so kann
die Zahl der Zn-DTPA-Applikationen auf etwa das 30fache der Ca-DTPA erhoht
werden, vorausgesetzt, dal die Einzeldosis <3 mM - kg™ -d™! ist. Dies bedeutet
fiir den Fall. daB die Dauer der Chelatmedikation den entscheidenden Faktor
darstellt, eine praktisch bedeutungsvolle Erhohung des therapeutischen Index.

Die Uberlegungen und SchiuBfolgerungen der vorangehenden Abschnitte ha-
ben zuniichst nur, Giiltigkeit fiir den speziellen Fall von Radioyttrium und
Radiocer und kénnen nicht ohne weiteres fiir andere Radionuklide. so auch das
potentiell besonders gefihrliche 23°Pu, tbernommen werden. Vergleichende
Untersuchungen iiber die Wirksamkeit der Zn-haltigen Chelate der DTPA und
TTHA im Fall von #3%Pu liegen bis jetzt noch nicht vor.

Zusammenfassung
Es wurde die Letalitat von Mausen nach chronischer parenteraler Verabreichung ver-
schiedener Chelate der Triathylentetraaminhexaessigsdaure (TTITA) untersucht. Die Toxi-
zitiit nimmt zu in der Reihenfolge: Zny-TTHA < CaZn-TTHA < Ca-TTHA < Zn-TTHA.
An Ratten wurde die Dekorporauon von trigerfreiem #'Y und **Ce durch die TTHA-
Chelate untersucht und mit der Wirksamkeit der Diathylentriaminpentaessigsaure ver-
glichen. Die relative Potenz der Chelate hiingt von der Art des Radionuklids, vom Organ.
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der Chelatdosis und dem Zeitpunkt der Verabfolgung ab. Die praktischen Konsequenzen
der Ergebnisse werden diskutiert.

Summary

The lethal effect of the chronic parenteral administration of different TTHA-chelates
(triethylenetetraaminehexaacetic acid) was studied in mice. The toxicity increases in the
following order: Zn,-TTHA < CaZn-TTHA < Ca-TTHA < Zn-TTHA. The efficacy of
the TTHA-chelates in removing carrier-free *'Y and “*4Ce from the organism of the rat
was studied and compared with that of diethylenetriaminepentaacetic acid. The relative
potency of the chelates depends upon the radionuclide, organ, dosage, and time of
administration. The practical implications of the experimental findings are discussed.

Résumé

La léthalité due & 'administration parentérale chromque de différents chélates de
I'acide tri¢thylénetetraaminehexaacétique (TTIIA) a été étudiée chez la souri. On observe
une croissance de la toxicité selon 'ordre suivant: Zn,-TTHA < CaZn-TTHA < Ca-
TTHA < Zn-TTHA. Par étude chez le rat on a comparé Iefficacité des chélates du TTHA
pour la décorporation de I'*'Y et du '*Ce en P’absence de porteur avec celle de I'acide
diéthylénetriaminepentaacétique. La capacité relative de chacun des chélates dépend
du radionuclide, de 'organe, de la dose de cet agent et du moment de son injection. Les
conséquences pratiques découlant des résultats expérimentaux sont aussi discutés.
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