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Die tiberwiegende Mehrzahl der experimentellen Untersuchungen iiber die
Dekorporation potentiell gefdhrlicher Radionuklide im allgemeinen und iiber
die therapeutische Wirksamkeit von Chelatbildnern im besonderen geht insofern
von einer gewissen Simplifizierung des Problems aus, als sie sich mit friger-
freien Radionukliden befassen. Diese Voraussetzung braucht jedoch in der
Praxis durchaus nicht immer erfiillt zu sein, und es erhebt sich damit auch die
Frage, ob und inwieweit die spezifische Aktivitidt eines Radionuklids einen
Einfluf} auf die Effektivitdt von Chelatbildnern ausiibt. Die wenigen, unter
diesem Gesichtspunkt bisher durchgefithrten Untersuchungen konnten tatséch-
lich eine derartige Abhingigkeit aufdecken: Die Diédthylentriaminpentaessig-
siure (DTPA) zeigt bei isotopisch verdiinntem 21°Pb [4] und 234Th [9, 11, 20]
eine geringere Wirksamkeit als im Falle der trégerfreien Nuklide. Analog ver-
halten sich ®°Y und Athylendiamintetraessigsiure [21]. Bei isotopischer Verdiin-
nung von 203Hg dagegen waren DTPA und andere Chelatbildner wirksamer [18].
DTPA erhoht die Resorption von trigerfreiem 44Ce aus einem intramuskuliren
Depot in erheblich stirkerem MaBe als die des isotopisch verdiinnten Nuklids
{5, 7].

Die vorliegende Untersuchung befafit sich mit dem Einflufl der isotopischen
Verdiinnung auf die Wirksamkeit der DTPA bei der Dekorporation von 44Ce
und Y. Die Wahl dieser Radionuklide war einmal durch den Umstand be-
stimmt, daf sowoh! den radioaktiven als auch den stabilen Isotopen beider
Elemente eine grofere praktische Bedeutung zukommt (vgl. hierzu Kyker [15]);
zum anderen handelt es sich um Radionuklide, deren Verteilungsmuster bereits
durch sehr kleine Trdgermengen stark beeinfluBt wird [3, 8, 12, 16, 19, 24].
Was den Chelatbildner betrifft, so kann DTPA bei Inkorporation von Lan-
thaniden und Yttrium: als Mittel der Wahl angesehen werden (vgl. hierzu
Catsch [6]).

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten 8 bis 12 Wochen alte Weibchen des Heiligenberg-TInzucht-
Rattenstammes mit einem mittleren Gewicht von 170 g, denen ~ 5 uCi 144Ce (I1I) bzw.
91y (III) — triigerfrei oder mit Zusatz von CeCl; oder YCl; — in die Schwanzvene inji-
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Tabelle 1. Zusammenstellung der bei der Varianzanalyse berechneten P-Werte
(Signifikanzwahrscheinlichkeit) fiir die Daten der Abb. 1—4. T = Triger vs. tréigerfrei;

Z == 8.Tag vs. 32. Tag; Ch = DTPA vs. Kontrolle. Vgl. auch Text.

Leber [ Milz Skelett Diaphyse

T <107 <107 0,11 <10

z <107 0,007 0,02 0,08

Ch <107 <10 <107 <107

T—-Z <107% 0,06 0,32 0,19

T —Ch <107 0,76 0,003 0,37
Z—Ch 0,78 0,11 0,22 0,82
T—Z—-Ch 0,82 0,22 0,28 0,34

Tabelle 2. Zusammenstellung der bei der Varianzanalyse berechneten P-Werte

(Signifikanzwahrscheinlichkeit) fiir die Daten der Abb. 1—4. T = Tréiger vs. trigerfrei;
Z = 8. Tag (bzw. 22.Tag) vs. 32.Tag; B = Beginn der DTPA-Behandlung, d. h.
2.,4., 6. Tag vs. 16., 18., 20. Tag. Vgl. auch Text.

Leber Milz Skelett l Diaphyse

T <10 0,38 <107 I 0,02

B <107 0,001 0,04 0,002
Z 0,80 0,004 0,06 0,53
T-—-B 0,12 0,46 0,29 0,34
T—-2Z 0,07 0,75 0,34 0,58
B-Z 0,69 0,36 0,68 0,95
T—-B-2Z 0,07 0,02 0,62 0,40

ziert wurden. Der pg der Losungen wurde auf ~ 3 eingestellt: die Trigerdosis betrug
1,41 uMol Ce bzw. 11,2 uMol Y pro Tier. Diese Dosen sind nach den oben zitierten
Untersuchungen ausreichend, um eine eindeutige Anderung der Nuklidverteilung zu
bewirken, andererseits aber niedriger als die akut-toxischen Dosen [13]. Die besonders
niedrige Dosierung von Ce war notwendig, da bei hoheren Dosen eine Verfettung der
Leber beobachtet wurde [2, 23].

Die mit triagerfreien bzw. isotopisch verdiinnten Radionukliden injizierten und nicht
mit DTPA behandelten Tiere {Kontrolle) wurden am 2., 8:, 16., 22. und 32. Tag getotet.
DTPA verabfolgten wir intraperitoneal entweder am 2., 4. und 6. Tag oder am 16., 18.
und 20. Tag; im ersteren Fall erfolgte die Sektion am 8. und 32. Tag, bei der zweiten
Gruppe am 22. und 32.Tag. Jeder Versuchspunkt war mit je 6 Tieren belegt. Die
Dosierung von Nag [Ca-DTPA] betrug 200 uMol pro Tier und Tag.

Wir bestimmten die -Aktivitit der Leber, Milz, eines Femurs (= /20 des Gesamt-
skeletts) und in der Compacta der Femurdiaphyse (umgerechnet auf 100 mg Asche);
beziiglich des Verhaltens der anderen Organe und Gewebe, deren Radionuklidgehalt
relativ niedrig ist, verweisen wir auf die ausfithrliche Darstellung bei Alfenstetter [1].

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse gingen wir folgendermaBen vor: Die
Darstellung der Verhiltnisse bei den Kontrollgruppen in den Abbildungen basiert auf
der Regressionsanalyse, mit deren Hilfe gepriift wurde, ob die zeitliche Abnahme des
Radionuklidgehaltes durch eine einfache Exponentialfunktion wiedergegeben werden
kann. Bei der weiteren Analyse wurden die Tiere, die am 2., 4. uand 6. Tag DTPA

3




Tabelle 3. Zusammenstellung der bei der Varianzanalyse berechneten P-Werte
(Signifikanzwahrscheinlichkeit) fiir die Daten der Abb.5—8. T = Tréger vs. trigerfrei;
Z = 8. Tag vs. 32. Tag; Ch = DTPA vs. Kontrolle. Vgl. auch Text.

Leber Milz Skelett D‘iaphyse
T <107 <107¢ <107 <107

Z <107 0,96 <107 0,001

Ch <107 0,20 <107 0,005

T—7 <107 0,21 <107 0,002
T—Ch <107 0,24 <107 0,54

Z —Ch 0,15 0,05 0,010 0,007
T—Z-Ch 0,09 0,78 0,32 0,69

Tabelle 4. Zusammenstellung der bei der Varianzanalyse berechneten P-Werte
(Signifikanzwahrscheinlichkeit) fiir die Daten der Abb. 5—8. T = Triger vs. trigerfrei;

Z = 8.Tag vs. 32.Tag; B = Beginn der DTPA-Behandlung, d.h. 2., 4., 6. Tag
vs. 16., 18., 20. Tag. Vgl. auch Text.

Leber Milz Skelett Diaphyse
T <107 0,04 <107t 0,18
B 0,003 0,21 0,01 0,17
Z 0,02 0,25 0,28 0,76
T-B 0,36 0,59 0,19 0,75
T—Z 0,58 0,25 0,02 0,59
B—-Z 0,01 0,55 0,34 0,95
T-B-Z 0,42 0,32 0,72 0,40

erhielten, einbezogen, jedoch bei den entsprechenden Kontrollgruppen nur die Werte
am 8. und 32. Tag beriicksichtigt, so dafl sich eine orthogenale 22X 3-Faktor-Versuchs-
struktur ergibt, die einer Varianzanalyse unterworfen wurde. Deren Ergebnisse sind
in den Tabellen 1 und 3 zusammengestellt und orientieren iiber die Signifikanz der
einzelnen Faktoren sowie ihrer Wechselwirkungen. Um die Wirksamkeit der frithen
und spéten DTPA-Behandlung vergleichen zu konnen, wurden die Werte am 8. und
32. Tag bzw. 22. und 32. Tag in %o der entsprechenden Kontrollmittelwerte ausgedriickt;
die Tabellen 2 und 4 geben die Ergebnisse der Varianzanalyse wieder.

Diskussion der Versuchsergebnisse

Die Ergebnisse der Versuche mit #4Ce sind in den Abbildungen 1 bis 4 und
Tabellen 1 und 2, die der #'Y-Versuchsreihe in den Abbildungen 5 bis 8 und
Tabellen 3 und 4 wiedergegeben. Sieht man von dem an sich unterschiedlichen
Verteilungsmuster beider Radionuklide ab, so sind die den EinfluB der iso-
topischen Verdiinnung betreffenden Resultate im wesentlichen gleichsinnig und
konnen gemeinsam besprochen werden.

Tréigerzusatz erhoht in der Leber die Ablagerung — besonders stark aus-
gepriigt ist dies im Falle von *'Y — und verlangsamt die Ausscheidung der
Radionuklide (, T —Z“ in Tab.1 u. 3). Die Effektivitit der DTPA bei der
Mobilisierung der trégerireien Radionuklide ist eindeutig grofer als bei iso-
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Abb. 1, *4Ce-Gehalt der Leber.

A = trigerfrei, B = isotopisch

verdiinnt. O = Kontrolle, @ =

DTPA am 2., 4. und 6. Tag,

® = DTPA am 16., 18. und
20, Teg.

Abb. 2. 4Ce-Gehalt der Milz.
A = trigerfrei, B = isotopisch

verdiinnt. O = Kontrolle, @ =-

DTPA am 2., 4. und 6. Tag,
® = DTPA am 16., 18. und
20. Tag.
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1 Abb. 3. 1%Ce-Konzentration

%[ ‘ 1 der Compacta. A = tréigerfrei,
- 4 B = isotopisch verdiinnt. O =
LA B 41  Kontrolle, ® = DTPA am 2.,
- { 4.und 6. Tag, @ = DTPA am
T L ] 16., 18. und 20. Tag.
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Abb. 4. %4Ce-Konzentration

des Skeletts. A = trigerfrei,

, ) , ) . ) B = isotopisch verdiinnt. O =

0 10 20 3000 10 20 30d Kontrolle, @® = DTPA am 2.,

Zeit 4. und 6. Tag, ® = DTPA am
> 16., 18. und 20. Tag.
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topischer Verdiinnung (,T — Ch“ in Tab. 1 u. 3), und bei isotopisch verdiinn-
tem Y ist DTPA offenbar iiberhaupt unwirksam. Weiterhin ist DTPA bei
frithzeitiger Verabfolgung wirksamer als zu spéteren Zeitpunkten (,,B“ in
Tab. 2 u. 4).

Besonders stark ausgeprégt ist der Einflull der isotopischen Verdiinnung in
der Milz, indem die Retention der Radionuklide auf etwa das Zehnfache erhoht
wird. Da jedoch die MeBwerte — im Gegensatz zu den ibrigen untersuchten
Organen — sehr stark streuen, erreichen die Wechselwirkungen zwischen den
einzelnen Faktoren keine statistische Signifikanz.

Die Radionuklidkonzentration in der Compacta der Diaphyse ist bei Triger-
zusatz herabgesetzt; besonders deutlich wird dies im Falle des %Y. Ein weiterer
Unterschied im Verhalten beider Radionuklide betrifft die Zeitabhéngigkeit:
Wihrend die 14*Ce-Konzentration sowohl beim trigerfreien als auch bei dem
isotopisch verdiinnten Nuklid praktisch konstant bleibt, nimmt die Konzentra-
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Abb. 5. %Y-Gehals der Leber.  1UF
A = trégerfrei, B == isotopisch fo +
verdiinnt. O = Kontrolle, @ = I
DTPA am 2., 4. und 6. Tag, I
P = DTPA am 16., 18. und -
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tion des trdgerfreien ®'Y nur geringfiigig, bei Tréigerzusatz dagegen auf rund
das Dreifache zu (,,T — Z“ in Tab. 3). Offenbar héingt dies damit zusammen,
daf ein Teil des von der Leber retinierten Yttrium in das Blut ausgeschieden
wird. Im Gegensatz zu den Verhéltnissen in der Leber wird die DTPA-Effek-
tivitdt durch die isotopische Verdiinnung nicht beeinfluft, und ,, T — Ch* ist
nicht signifikant. Wihrend der maximale DTPA-Effekt beim 1%4Ce bereits zwei
Tage nach der letzten DTPA-Dosis, d.h. am 8. Tag nach Inkorporation des
Radionuklids, erreicht wird, ist dies bei 91Y nicht der Fall, indem die Herab-
setzung der Konzentration am 32. Tag stérker ausgeprégt ist (,Z — Ch“ in
Tab. 3). Eine statistisch gesicherte Abhéngigkeit der DTPA-Wirksamkeit vom
Zeitpunkt ihres Beginns wird nur bei 144Ce beobachtet (,B“ in Tab. 2).




20 Abb. 6. 91Y-Gehalt der Milz.

%% A = frégerfrei, B = isotopisch

verdiinnt. O = Kontrolle, @ =

DTPA am 2., 4. und 6. Tag,

® =DTPA am 16, 18. und
20. Tag.
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Die Verhiltnisse im Skelett, d. h. im knochenmarkhaltigen Femur, sind im
wesentlichen mit denen der Compacta identisch. Unterschiede liegen insofern
vor, als die geringere Wirksamkeit der DTPA bei isotopischer Verdiinnung
(T — Ch“ in Tab. 1 u. 3) sowie bei spéter Verabreichung (,,B“ in Tab. 2 u. 4)
bei beiden Nukliden statistisch gesichert ist. Es ist naheliegend, diese Unter-
schiede auf die im Knochenmark abgelagerten Radionuklide zuriickzufiihren.
Wahrend die Konzentration der trdgerfreien Nuklide im Knochenmark unter-
halb der Nachweisgrenze liegt, betrédgt sie bei isotopischer Verdiinnung 0,2 bis
0,3%0 pro 100 mg. Da die MeBwerte jedoch sehr stark streuen, verzichten wir
auf eine detaillierte Wiedergabe der entsprechenden Ergebnisse.

Die vorliegende Untersuchung bestatigt zundchst den bereits frither beschrie-
benen Einflu8 der isotopischen Verdiinnung auf die Verteilung und Awusschei-
dungsgeschwindigkeit von #4Ce und *'Y; dariiber hinaus konnte sie zeigen, daf
die Wirksamkeit von DTPA bei isotopischer Verdiinnung eine betrichtliche Ein-
buBle erleidet, zumindest was die Mobilisation der Radionuklide aus Leber und
Milz betrifft. Wie von Catsch [6] begriindet wurde, ist die Chelateffektivitit
grundsitzlich proportional dem Verhiltnis der Chelatkonzentration zur Kon-
zentration des zu dekorporierenden Metallions, so daB fiir eine gegebene Chelat-
dosis bei trigerfreien Radionukliden von vornherein eine grofiere Wirksamkeit
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Abb. 7. #1Y-Konzentration der 1
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als bei isotopisch verdiinnten erwartet werden miiBte. Da jedoch die von uns ver-
wendeten Triagerdosen im Vergleich zu der Dosierung von DTPA relativ niedrig
sind, d. h. ein noch starker LigandeniiberschuBl vorliegt, ist der Versuch, den
sehr ausgeprigten Einflul der isotopischen Verdiinnung auf die Wirksamkeit
von DTPA in diesem Sinne zu deuten, wenig iiberzeugend. Dies gilt um so mehr,
als die Beeintréchtigung der Chelateffektivitit sich im wesentlichen nur in der
Leber, nicht aber im Knochen manifestiert.

Plausibler hingegen ist eine Erklirung, welche die fiir die Anderung des
Verteilungsmusters der isotopisch verdiinnten Radionuklide verantwortlichen
Faktoren beriicksichigt. Die hierbei bevorzugte Ablagerung in Leber, Milz und
Knochenmark, d. h. das sog. retikuloendotheliale Verteilungsmuster, ist charak-
teristisch fiir Radionuklide und Stoffe, die im Blut in unléslicher oder kolloida-
ler Form vorliegen [3]. Da weiterhin die Loslichkeitsprodukte fiir die Ionen der
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Lanthaniden und Yttrium einerseits und endogene Anionen wie O~ und PO,3"
andererseits mit Werten von rund 1072 sehr niedrig sind [22], werden aller
Wahrscheinlichkeit nach bei Verabfolgung von isotopisch verdiinntem 44Ce und
91Y Kolloide gebildet. Fiir den speziellen Fall von Y?* konnte von Egawa und
Mitarb. [10] gezeigt werden, dall das Phosphation hierbei eine wesentliche Rolle
spielt. Das Vorliegen von Metallionen in unléslicher bzw. kolloidaler Form
schlieBt zwar ihre Solubilisierung durch Chelatbildner grundsé#izlich nicht aus
(vgl. hierzu Heller u. Catsch [14]), jedoch konnte durch in-vitro-Untersuchungen
gezeigt werden, dafl die Solubilisierung in der Regel wesentlich langsamer ver-
lduft [20] als die Ausscheidung der Chelatbildner aus dem Organismus.

Zugunsten dieser Vorstellung kann auch folgender Befund angefiihrt werden:
Catsch und Mitarb. [8] sowie Moskalev [17] zeigten, daB die Verteilung von
tragerfreiem *4Ce vom pg der injizierten Losung abhingt, indem die Retention
in Leber und Milz mit steigendem pg zunimmt, im Skelett dagegen kleiner wird.
Es muf} somit die Bildung von Radiokolloiden im héheren pg-Bereich angenom-
men und eine geringere Chelateffektivitit erwartet werden. Dies ist, wie Unter-
suchungen mit der Athylendiamintetraessigsiure zeigen [17], tatsiichlich der
Fall.

Zusammenfassung

Versuche an Ratten zeigen, daB die isotopische Verdiinnung von #Ce und ®'Y das
Verteilungsmuster der Radionuklide beeinfluBt und die Effektivitdt der Didthylen-
triaminpentaessigsdure, insbesondere bei der Mobilisierung der Radionuklide aus der
Leber, beeintrichtigt. Beide Befunde werden auf die Bildung von Kolloiden im physio-
logischen Mileu zuriickgefiihrt,

Summary

Experiments with rats show that isotopic dilution of 144Ce and 'Y exerts an influence
on the distribution pattern of the radionuclides and impairs efficacy of the diethylene-
triaminepentaacetic acid in removing the radionuclides, particularly from the liver.
Both of these findings are explained by thé formation of colloids in the physiological
milieu.

Résumé

On a pu montrer par expérimentation chez le rat que la dilution isotopique du *4Ce
et de 1" 'Y influencait la distribution des radionuclides dans I'organisme et diminuait
Vefficacité de ’acide diéthylénetriaminepentaacétique, en particulier au cours de la
mobilisation des radionuclides du foie. Ces deux résultats peuvent &tre expliqués par
la formation de colloides dans le milieu physiologique.
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