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I. Einleitung

Cadmium gehdrt neben Mangan, Blei, Quecksilber und Zink zu
den besonders toxischen und gewerbemedizinisch bedeutungs-
vollen Metallen. Cd ist ein silberweiBes, weiches Schwer-
metall der 2. Nebengruppe des periodischen Systems'der Ele-~
mente; es hat die Ordnungszahl 48 und ein Atomgewicht von
112,41, Als Spurenelement wird C4 von den Pflanzen aus dem
Erdboden aufgenommen; von dort gelangbt es iiber den Korper
der Herbivoren zu den Karnlvoren° Auch im Meerwasser ist

0d (~0,55 wg-l 4) enthalten.

Cd flndet ifi Technik und Forschung mannlgfaltlge Verwendung:
in der Medizin bei der Cadmlumsulfatr aktion, in der In-
dustrie fiir die OberflachenvgredelunJ rostendet Metalie,
zur Elektrodenherstellung beim Axkumilatorenbat, als gelbe
Farbe (CdS), fiir Leuchtschirme Eraun'scher Réhren, fiir
Photozellen und schlieBlich als Moderatorsti@be in Reaktoren.
Diese wenigen Beispiele mﬁgeﬁfgenﬁgen, die zahlreichen Mog-
lichkeiten einer Vergiftung &éim Umgang mit Cd aufzuzeigen.

Cd-Vergiftungen wurden nach Stockhausen (1656) bereits im
ausgehenden Mittelalter beobéchtet; eingehendere toxikologi~
sche Untersuchungen sind abeﬁ‘erst in diesem Jahrhundert
durchgefiihrt worden. PFiir die Praxis sind zwei Inkorpora-
tionswege von Bedeutung: die Ingestion und die Inhalation;
die perkutane Resorption dagegen ist von nur untergeordneter
Bedeutung. Im einzelnen wurde zwar von Intoxikationen, ver-
ursacht durch Kontamination von Lebensmitteln mit Cd, be-
richtet, die weitaus grofte Bedeutung kommt jedoch der Ver-
giftung bei beruflich exponierten Personen zu, beispiels-
weise nach Einatmen von Cd-Staub oder -Dampfen. Im Hinblick
auf die hohe Toxizitat von Cd soll die maximale Konzentra-
tion an Arbeitsplédtzen einen Wert von 0,1 111gom"3 nicht iber-
schreiten (Friberg 1957). Die Hiufigkeit der Cd-Vergiftung
kann man daran erkennen, daB im Zeitraum 1941 - 1946 min-
destens 689 Fdlle bekannt wurden (Fairhall 1949).
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Die Symptomatologie der akuten Cd-Vergiftung héngt natur-
gemd8B vom Inkorpbrationswég ab: Bel der Ingestion von C4
steht eine schwere exulzeiative,mit Tenesmen, Erbrechen
und Durchffillen éinhergehende Gastroenteritis im Vorder-
erund; whhrend bei der Inhalation charaktéristische pulmo-
nale Verénderungen bedbachtet werden. Alle Symptome ent-
wickeln sich unabhingig von der Art der Inkorporation rela-
' tiv schnell innerhalb von wenigen Tagen. Die chroniSche
Cd-Vergiftung ist durch Rhinitis, gastritische Magenbe-
schwerden, Nierenschaden, Schlafstdrungen, Krampfanfélle
sowie den typischen gelben Cd-Ring an den Zahlhalsen ge-
kennzeichnet. Hervorzuheben sind auch nekrotische Verinde-
rungen der Samenkandlchen in den m8nnlichen Keimdriisen.

Was das Stoffwechselverhalten von Cd im Saugetierorganismus
betrifft, so wurde von Prodan (1932) sowie Boudéne und
Truhaut (1954) seine Anreicherung in Nieren, Knochen und
vor allem in der Leber nachgewiesen. Untersuchungen von
Durbin et al. (1957), die mit dem Radioisotop | 2%Cd durch-
gefihrt wurden, zufolge stellt die Leber das Hauptspeicher-
organ dar, indem sie 60 - 80 % der intravends injizierten
Cd-Menge (bzw. des resorbierten Bruchteils bei anderen
Applikationsarten) zurlickhdlt. Im Skelett werden ungefsdhr
4 - 7 %, in den Nieren 1 - 3 % der applizierten Dosis ab-
gelageft,.Die Ausscheidung des Cd erfolgt im wesentlichen
mit den Faeces. Die Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt

ist mit Werten von < 1 % relativ niedrig. Charakteristisch
fir das metabolische Verhalten von Cd ist, dal es, sobald
es einmal in den Geweben abgelagert ist, aus diesen extrem
langsam ausgeschieden wird.

Im Hinblick auf die relativ hohe potentielle Gef&hrlichkeit
von Cd ist es ohne weiteres versténdlich und bedarf es kei-
keiner eingehenderen Begriindung, daB den Bemiihungen um eine
kausale Therapie der Cd-Vergiftung und der Entwicklung spe-
zifischer Antidote eine groBe praktische Bedeutung zukommt.
In dieser Beziehung bieten sich in erster Linie Chelatbild-
ner an, d.h. eine spezielle Gruppe organischer Komplex-
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bildner, die mehrere Elektronendonoratome (0, S bzw. N)
aufweisen und die meisten Metallicnen iiberaus stabil bin-
den. Chelatbildner haben sich ailgemein beil der Behandlung
von Vergiftungen mit radioaktiven, aber auch nichtradioak-
tiven toxischen Metallionen (in erster Linie bei Blei) in
den letzten Jahren hervorragend bewihrt (ausfilhrliche ILite-
ratur s. bei Catsch (1964)). Das Prinzip der Chelat-Therapie
besteht darin, daBl Chelatbildner unter der Voraussetzung,
daB sie zu dem zu dekorporierenden Metallion eine hdhere
Affinit8t als kdrpereigene Liganden sufweisen, das betref-
fende Metallion "maskieren" und somit die Reaktionen, die
fir seine Bindung in den Organen und Geweben verantwortlich
sind, verhindern bzw. rickgingig machen.

Im Hinblick auf die iiberaus zshlreichen Untersuchungen, die
in den letzten 20 Jahren iber die Einwirkung von Chelat-
bildnern auf Verhalten und Wirkungen von Metallionen durch-
gefihrt wurden, erscheint die relativ geringe Anzahl ent-
sprechender Untersuchungen ﬁﬁr den speziellen Fall von Cd
Uberraschend. Der erste untersuchte Chelatbildner war
2,%-Di-mercaptopropanocl, das;sog° British Anti~Lewisit
(BAL). Die mit BAL erzielten Ergebnisse - es handelt sich
um Untersuchungen iiber den EinfluB auf die akute Cd-Ver-
giftung von Kaninchen - waren jedoch.unbefriedigend
(Gilman et al. 1946), was sicherlich zum Teil durch den
geringen therapeutischen Index des BAL selbst bedingt sein
diirfte. Von Friberg (1956) wurde ein besser vertridglicher
Chelatbildner untersucht, und zwar die Athylendiamintetra-
essigsdure (ADTA), die eine hthere Affinitit zu Cd2+ und
Uberdies einen erheblich héheren therapeutischen Index als
BAT aufweist. Die mit ADTA erzielten Ergebnisse waren je-
doch auch nicht voll befriedigend. Es konnte zwar gezeigt
werden, daB ADTA die Ausscheidung von Cd mit dem Urin bei
Kaninchen erheblich erhoht, Jjedoch wurde bei wiederholter
Verabreichung von Cd und ADTA trotz erhdhter Cd-Ausschei-
dung ein eindeutiger EinfluB auf die Cd-Toxizitit nicht
nachgewiesen, im Gegenteil, die Verabreichung von Cd und
ADTA fithrte zu einer schwereren Schidigung der Nieren als
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Cd bzw. ADTA allein. Dies wurde von Friberg als syner-
gistische Wirkung gedeutet, da ADTA bekanntlich nephro-
toxisch ist (Foreman et al. 1956). Nach einmaliger Verab-
reichung von Cd und ADTA allerdings wurde die alkute Toxi-
zitdt des Cd durch ADTA eindeutig positiv beeinfluBt.

Die Bedeutung der ADPA als Metallantidot ist nun in den
letzten Jahren geringer gev&o:ﬁdeﬁ° Das ist daaurch_bédingt,
daB in der Didthylentriaminpentaessigs8ure (DTPA) ein ver-
wandter Chelatbildner zur Verfigung steht, der zu den mei-
sten Metallionen eine erheblich hdhere Affinitédt als ADTA
und damit auch eine hohere Dekorporationseffektivitédt auf-
weist. Von Voigt und Sksld (1963) wurde an Miusen nachge-
wiesen, daf DTPA die filir die akute Cd-Vergiftung typischen
nekrotischen Veranderungen der Samenkandlchen ginstig beein-
fluBt, allerdings nur unter der Voraussetzung, dall die Appli-
kation von DTPA kurzfristig innerhalb der ersten Stunden nach
Injektion von Cd erfolgt.

In den letzten Jahren (zu einem Zeitpunkt, als die vorlie-
gende Untersuchung bereits in Angriff genommen war) wurden
von Eybl und Mitarbeitern die Untersuchungen auf andere Ver-
bindungen ausgedehnt. Eybl et al. (1965) untersuchten an
Ratten den EinfluBl folgender Chelatbildner auf die Vertei-
lung und Ausscheidung von | 2%Cd: ADTA, DTPA, Tri&thylen-
tetraaminhexaessigsidure (TTHA), Cyclohexan-1,2-diamintetra-
essigsdure (CDTA), Hydroxydthyldthylendiamintriessigsdure
(HADTA), BAL sowie N-Acetyl-DL-penicillamin (NAPA). Alle
Chelatbildner zeigbten einen EinfluBl, und zwar war DTPA er-
wartungsgemid wirksamer als ADTA, wdhrend die Effektivitat
von BAL und NAPA nur schwach war. Die Wirkung von TTHA,

CDTA und HADTA war der von ADTA vergleichbar, so daB die
Autoren aufgrund dieser Ergebnisse DTPA als Antidot empfah-
len. In einer weiteren Versuchsreihe priften Eybl und
Sykora (1966) den EinfluB der gleichen Chelatbildner auf

die akute Toxizitat wvon CdCl2° CdCl2 weist bei subkutaner
Verabfolgung eine ID 50 % / 10 Tage von 4,9 mg Cd - kg '
auf. Werden die Ca-Chelate der oben angefiihrten Verbindungen



...5:»..

in Hquimolaren Dosen gleichzeitig intraperitoneal injiziert,
so wird die Toxizitét des Cddl2 reduziert, so daB hdhere
1D 50 %~Werte resultieren. Die Effekbtivitit der Chelatbild-
ner nimmt in folgender Reihenfolge zli: NAPA < BAT < HADTA
< ADTA < CDTA < TTHA < DTPA. Interessanterweise wurden diese
ffektivititsunterschiede bel intravendser Applikation der
Cd-Chelate nicht in vollem Umfang bestdtigt, indem die Toxi-
zitadt von CA-CDTA sowie —TTHA wesentlich geringer als die
von Cd~DTPA war. Aller Wahrscheinlichkeit nach diirfte diese
Diskrepanz ihre Ursache darin heben, daBl es sich bei den
Cd~Chelaten der CDTA bzw. TTHA um sog. robuste Chelate han-
delt, die - unabhingig von der absoluten HEohe der Stabili-~
t8tskonstante - nur sehr trige zerfallen. In der gleichen
Mitteilung wurde auch die Verteilung von 415m0d nach der
Applikation der entsprechenden Cd-Chelate untersucht und
eine weitgehende Korrelation zwischen Toxizitidt und Radio-
nuklidablagerung in den Organen festgestelltb. Eybi et al.
(1966) priiften die Zeitabhingigkeit der Schutzwirkung von
ADTA und DTPA bei der Cd-Vergiftung und zeigten in Uber-
einstimmung mit den Befunden von Voigt und Sk&ld (1963),
daB eine Schutzwirkung nur unter der Voraussetzung erzielt
wird, daB die Chelatbildner innerhalb weniger Stunden nach
Injektion wvon CdCl2 verabfolgt werden. Die fehlende Schubz-
wirksamkeit bel spdterer Verabreichung bestidtigt sich auch
in entsprechenden Verteilungsstudien, indem in diesem Fall
eine gesicherte Senkung des Nuklidgehaltes der Organe ver-
mifBt wird.

Die besprochenen Befunde basieren auf tierexperimentellen
Untersuchungen. Uber die Anwendung von Chelatbildnern bei
der Cd-Vergiftung des Menschen liegt - soweit bekannt -~
bisher nur eine kurze Mitteilung von Cotter (1958) vor,

in der iber 3 Fdalle berichtet wird, bei denen durch wieder-
holte Verabreichung von ADTA die Symptome der Cd-Vergif-
tung glinstig beeinflult werden konnten und der Eesserung
des klinischen Zustandes eine erhdhte Cd-Ausscheidung mit

dem Harn parallel ging.
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Die Aufgabe der vérliegenden Untersuchung war es, die Effek-
tivitdt einer groBeren Zahl von Chelatbildnern Zu priifen
und sich nicht nur auf die "klassischen" Vertreter der Poly-~
aminopolycarboxylsiuren wie ADTA und DWPA zZu beschranken°
Der Grund hierfiir ist, daB Cd2+ bekanntllch Schwefel gegen-
{iber Sauerstoff als Elektrondonoratom bei komplex—chemlSChen
Reaktionen bevorzugt. Deshalb wurden in die Reihe der unter-
suchten Verbindungen schwefelhaltige Substanzen eingeschlos-
sen, in denen der Schwefel in Thiodther- oder in Mercaptid=-
form vorliegt.

Die Arbeit gliedert sich in zwel Teile: Im ersten wurde der
Einfluf der Chelatbildner auf die Verteilung des qumCd
Uuber die Organe der Ratte untersucht. Auf die Bestimmung
der Ausscheidung wurde verzichtet, da aus dem 445m0d Gehalt
der Hauptspeicherorgane mit hinreichender Sicherheit auch
auf die Ausscheidungsraten geschlossen werden kann. Zus8tz-
lich untersuchte Parameter waren die isotopische Verdiinnung
des PRadionuklids sowie die Abhangigkeit der Chelateffektivi-
tat vom Zeitpunkt ihrer Applikation und der Dosis. Im zwei-
ten Teil der Arbeit sollte die Wirksamkeit einiger ausge-
wahlter Chelatbildner, die sich aufgrund ihres Einflusses
auf die Cd-Verteilung als besonders wirksam bzw. in anderer
Beziehung als interessant erweisen wirden, bei der akuten
Toxizit&t von Cd untersucht werden. Nach Eybl et al. (1966)
geht zwar der EinfluB der Chelatbildner auf die Verteilung
der auf die Toxizitat von Cd weitgehend parallel, Jedoch
braucht nach den Untersuchungen von Friberg (1956) dies
nicht immer der Fall zu sein.

IT. FinfluB der Chelatbildner auf die Verteiluns von | 128gg

1., Methodik

Als Versuchstiere dienten ausgewachsene Ratbttenminnchen des
Heiligenberg-Albinoinzuchtstammes; das Korpergewicht der
Tiere wird im spadteren Zusammenhang bei den Versuchsergeb-
nissen angefithrt. Die Tiere erhielten zur Nahrung Standard-
preBlinge der Fa. Altromin und Wasser ad libitum. Fir die
Untersuchungen wurde das aus dem stabilen Cd-Isotop durch
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445m0d—Isotop verwendet,

BéschuB mit Neutronen gewonnene
das eine Halbwertszeit von 43 Tagen hat. Bei dem Zerfall
des 15Mod wird eine P-Strahlung mit einer mittleren Ener-
gie von 1,3 MeV emittiert. Das von The Radiochemical Center,
Amersham, bezogene 1M5m0q lag als Sulfat zwar nicht in tri-
gerfreier Form, aber mit der sehr hohen spezifischen Akti-
vit8t von < 1 Ciag"’l Cd vor. Die entsprechend verdiinnte
Radionuklidstammldsung wurde den Tieren unter Athernarkose
in die¢ Schwanzvene injiziert, wobei die Aktivitdt pro Tier
~ 2 Ci und das Volumen der injizierten wissrigen ILdsung
0,5 ml betrugen; der pH-Wert der Ldsung wurde mittels Uni-
versalindikatorpapier zur Vermeidung von etwaigen Radio-
kolloideffekten auf ~ 3 eingestellt. In den Versuchen, in
denen 150¢q isotopisch verdiinnt wurde, kam CdSO, (p.a.)
zur Anwendung; die pro Tier injizierte Cd-Menge betrug

0,2 mg. Die in wissrigen LOsungen vorliegenden Chelatbildner
wurden ausnahmslos intraperitoneal injiziert; das Volumen
betrug 1,5 ml pro Tier. Im einzelnen handelt es sich um

folgende Verbindungen:

EDTA: Athylendiamintetraessigsiure

HOOC—HEC\\ /(CHZ—COOH
275 N-(CH,) -8
HOOC—H20’ CH2-COOH

HADTA: Hydroxyidthyldthylendiamintriessigsiure

HOOC—HEC:;N_(CHz)a—N::CHZ—COOH

HOOC-H.C CH..-COOH
2 SN-[-(CH,) ,-X-1,~(CH,) ;=N 2

HOOC~H,C CH,~COOH

BADA: 2,2'-Bisldi(carboxymethyl)aminoldisthyléither
X =-0~, z =1

BAL: 4,2—Bis[2-di(carboxymethyl)aminoéthoxy]éthan
X = -0-, z =2
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BADS: 2,2'-Bisldi(carboxymethyl)aminoldifithylsulfid
X = =8~, 2 =1

BATA: 1,2-Bisl2-di(carboxymethyl)aminodthylthioldthan
X = -5-, 2z =2

DTPA: Diathylentriaminpentaessigsdure
i

X = N-CE,-COOH, z = 1

TTHA: Tridthylentetraaminhexaessigsaure

|
X = N-CH
|

CDTA: trans-Cyclohexan-1,2-diamintetraessigsdure

2—COOH, Zz = 2

H

///Q\i //CHz-COOH
H,C H?'N‘\CH2—COOH

i _CH,~COOH

\\\‘//’—N\‘CH —COOH

MAIDA: 2-Mercaptodthyliminodiessigsdure

CH
N7 2

)
2727\
CH,-

~COOH
HS-(CH
~COOH

MCADA: 2-Mercaptocyclohexylamindiessigsadure
SH

H\\\ CH,-COOH
/
5,d  Bo-nd

f L CH,~COOH

= ¢

Hy
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MPy: 5—Mércaptopyridoxin

?HEOH

C .
HS*H204f// \\\Q;OH
? f

HC C-CH
\\mm// 3

DMPy: 4,5-Dimercaptopyridoxin

?H2’SH

C
HS~-H.C '// \\\C QH
I
o

DMPS: 2,3-Dimercaptopropan-(1-)-sulfosiure

Hy

He?-?H-CH2SO5H
HS SH

PA: D-Penicillamin

CH, H
] ;
H, G C c COOH
5 ; |
HS NH

Die Chelatbildner ADTA bis CDTA (in der oben angefiihrten
Reihenfolge) lagen als Natrium-Ealzium-Chelate vor.

Die Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten - je nach
Fragestellung des Versuchs - in Athernarkose getdtet. Es
wurden aus der Vena cava inf. hierbei 0,5 ml Blut und die
auf ihren qumCd-Gehalt zu analysierenden Organe entnommen.
Bei der weiteren Bearbeitung der zu messenden Proben wurde
folgendermafBlen vorgegangen: Das Blut wurde in Aluminium-
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schilchen bei Zimmertemperatur nach Zugabe einigér Tropfen
Glycerih getrocknet; die Leber und die Nieren wurden bei
250 °C verkohlt:; die Femores dagegen wurden bei 700 °C ver-
ascht. Die veraschten Organe wurden gewogen, pulverisiert
und Mengen von 100 - 200 mg der Organasche in Aluminium-
schi&lchen eingebracht. Der Durchmésser der Schilchen betrug
20 mm, ibhre Hohe 5 mm.

Die Messung der von den Organproben emittierten B-Strahlung
erfolgte mittels eines Endfenster-Geiger-Miller-Zahlrohres.
Die gemessenen Impulsraten wurden nach Anbringung der Korrek-
tur auf Selbstabsorption auf die Masse des gesambten Organes
umgerechnet und in % der injizierten Aktivitit ausgedriickt.
Die Selbstabsorptionskurve wurde empirisch durch Aktivitats-
MM500g-haltiger Organ-
Cd-Dosis wurde durch

messung verschiedener Einwagen von
asche bestimmt. Die injizierte 2%
parallele Messungen von aliquoten Teilen der fur die Ver-
suche verwendeten Losungen erhalten. Bel der Umrechnung

der in den Femores gefundenen Aktivitdt auf das gesamte
Skelett wurde nach allgemein iiblichem Vorgang das Gewicht
des Bkeletts dem 10-fachen beider Femores gleichgesetzt.

Die Menge des Gesamtblutes wurde mit 8 % des Kﬁfﬁergewichtes
angenommen.

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde davon
ausgegangen, dall die unter dem Einflufl der Chelatbildner
gefundenen qﬂBmCd-Werte in den Organen in % der Kontroll-
werte, d.h. des qq5m0d—Gehaltes der utatsprechenden Organe
von nichtbehandelten Tieren, ausgedrickt werden sollten.

Aus diesem Grunde wurden die Mittelwert- und Standardfehler-
berechnungen mit den logarithmisch transformierten Einzel-
werten durchgefithrt; hierbei wird der Fehler der Differenz
der logarithmischen Mittelwerte zum Fehler des Quotienten
der Mittelwerte der Antilogarithmen.
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2. Versuchsergebnisse

Jede eihzelne Versuchsserie enthielt eine eigene Kontroll-
gruppe, d.h. Tiere, deneh nur 1M5meq injiziert wurde. Tabelle
1 gibt eine Zusammenstellung der dabei gefundenen Vertei-
lung. Den hichsten qq5mcd—Gehalt von nahezu 70 % weist - in
ﬁbereinstimmung mit friheren Untersuchungen - die Leber

aﬁf, wihrend das Skelett - das bevorzugbte Speicherorgan fir
viele Metallionen - den relativ kleinen Bruchteil von rund

3 % der inJjizierten Dosis zurickhdlt. Ein noch geringerer
Anteil von 2 % ist in den Nieren zu finden, wobei die Rinde
8-mal mehr als das Mark enthzlt (Gunn und Gould 1957); und
der Blutgehalt liegt unter 1 %. Bei genauerer Betrachtung
der Tabelle 1 fallt eine zum Teil recht starke Streuung
zwischen den Mittelwerten der einzelnen Kontrollgruppen auf,
die groBer als die Variabilitdt innerhalb der Gruppen zu
sein scheint. Dieser Eindruck wird durch die statistische
Homogenitatsprifung bestatigt (Tabelle 2), indem sich eine
statistisch signifikante Heterogenitdt filir die Nieren und
das Skelett ergibt. Da das Korpergewicht der in den Kontrol-~
len verwendeten Tiere mit Ausnahme einer Gruppe relativ kon-
stant ist, kann dieser Faktor als Ursache fir die beéagte
Heterogenitat ausgeschlossen werden. Ob der pH-Wert der in-
Jizierten 115m0d—L68ungen, der (bedingt durch die oben ange-
fiihrte Methodik) nur annidhernd eingestellt wurde, eine ur-

séchliche Rolle spielt, sei dahingestellt.

In einer weiteren Kontrollgruppe wurde das Verteilungsmuster
von 112Mcq in Abhingigkeit von der Zeit untersucht (Tabelle
3). In der Leber, den Nieren und im Skelett wird der maxi-
male 145m0d—Gehalt bereits nach 24 Stunden erreicht und
bleibt in der untersuchten Zeitspanne von 16 Tagen praktisch
konstant, zumindest ist eine Abnahme statistisch nicht zu
sichern. Die einzige Ausnahme stellt das Blut dar. Der am
ersten Tag beobachtete Wert ist gesichert niedriger als zu
spdteren Zeitpunkten, und der maximale und dann konstante

445m0d-Gehalt wird offenbar erst nach 2 - 4 Tagen erreicht.
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In einer letzten Kontrollgruppe wurde der EinfluB der iso-
topischen Verdiinnung des 445mCd mit 0,2 mg Cd pro Tier auf
die Verteilung gepriift. Wie 'die in Tabelle 4 zusammengestell-
ten Ergebnisse dieser Vefsu@hsfeihe zeigen, wird ein starke-
rer EinfluB der isotopischen Verdiinnung vermiBft. Wihrend der
BlutgeHalt annshernd gleich groB ist, liegt der Gehalt der
Nieren und des Bkeletts beiiTrégefzusatz etwas hoher als beim
nicht isotopiséh verdiinnten Nuklid; in der Leber dagegen nieée-
driger.

Detailliertere Untersuchungen iiber das metabolische Verhal-
ten von ﬂquCd wurden nicht vorgenommen, da dies auBerhald
der Problemstellung der vorliegenden Arbeit fiele.,

Wenn nun von den Versuchen mit den Chelatbildnern berichtet
wird, so sollte in der ersten orientierenden Versuchsreihe
geklart werden, welche Chelatbildner lberhaupt wirksam sind.
Diese Frage 1laBt sich am zweckmaBigsten durch eine Versuchs-
anordnung klaren, die einen mdglichst hohen Dekorporations-
effekt gew8hrleistet. Als optimal in dieser Beziehung ist
die der intravendsen Injektion des Radiometalls unmittelbar
folgende intraperitoneale Verabfolgung einer hdheren Dosis
der zu prifenden Chelatbildner anzusehen. Die in dem orien-
tierenden Versuch verwendete Dosis der Chelatbildner betrug
in der Regel 200 pmol pro Tier und lag damit noch weit unter-
halb des toxischen Dosisbereichs. Nur bei einzelnen, beson-
ders toxischen Substanzen mullte eine niedrigere Dosis ge-
wahlt werden. Die Sektion der Tiere erfolgte 48 Stunden nach

Injektion von | 12%Cd.

Die Ergebnisse des Versuchs sind in Tabelle 5 zusammengestellt.
Sie veranschaulichen, dafl von allen untersuchten Chelatbild-
nern die Polyaminopolycarboxylsduren DTPA und TTHA am wirk-
samsten sind und den M5mCd—-Gehalt der Organe am starksten
reduzieren. Das Wirkungsmuster der CDTA, einer der zykli-
schen Polyaminopolycarboxyls8uren ist, im groBen und ganzen
betrachtet, dem der aliphatischen Polyaminopolycarboxyl-
s8uren qualitativ vergleichbar, quantitativ jedoch ist die

Wirkung schwacher. Interessant ist der Vergleich der Homo-
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logen der DTPA und TTHA, die anstelle des substitulerten
Stickstoffs Sauerstoff bzw. Schwefel in Atherbindung als
Hebercatom{e) in der Alk ylenoraukc enthaelten: Die S-halti-
gen BADS und BATA sind eindeubtig wirksamer als BADA bzw.
BAA. Auffallend gering ist allerdings dle Wirksamkeit des
BADS in den Nieren; und BATA erhdh®t sogar die 445m0d Reten-
tion durch die Nieren auf 130 % des Kontrollwertese Beson-
ders auffillig ist das Verhalten der Sulfhydrllhaltlgen
Chelatbildner (MCADA, MAIDA, DMPS, MPy, DMPy), die beziig-
lich der qumCd—Ablagerung in Leber und Skelett mehr oder
weniger stark wirlksam sind; gemeinsam ist diesen Substanzen
jedoch, dafl sie die Retention von 445m0d durch die Nieren
nicht nur nicht senken, sondern stark und iUber den Kontroll-

wert hinausgehend erhdhen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Dosis der Chelat.
bildner variiert; die Versuchsanordnung war sonst der der
vorangegangenen Untersuchungsreihe gleich, 1ndem die Chelat-
bildner unmittelbar an die i.v.-Injektion von 5mCd i.p-
injiziert und die Tiere 48 Stunden spiater seziert wurden.
Die Prifung der Dosisabhingigkeit der Effektivitédt wurde

auf DTPA als die wohl wirksamste Substanz sowie -~ im Hin-
blick auf ihr exzeptionelles Verhalten in den Nieren - PA,
BADS, MAIDA und BATA beschrinkt. Die Ergebnisse sind in den
Tabellen 6 bis 10 zusammengestellt.

In Blut, Leber und Skelett nimmt diée Wirksamkeit der Chelat-
bildner bel niedrigeren Dosen ab; allerdings ist die Effek-
tivitatsabnahme relativ schwach ausgepragt. Von besonderem
Interesse ist bel den S-haltigen Chelatbildnern ihre Wir-
kung in den Nieren. Die Ergebnisse sind der Ubersichtlich-
keit halber granhlson noch einmal in Abbildung 1 wiederge-
geben. Tm Falle der BADS und BATA nimmt der | 120Cd-Gehalt
in den Nieren mit fallender Dosis zu, sSo daB auch die klein-
ste BADS-Dosis eine auf rund 140 % angestiegene 15003 _Re-
tention bedingt. Grundsdtzlich anders verhalten sich PA und
MATDA: Im Falle des PA nimmt die schon bei der niedrigsten
115m63 in den

Nieren mit wachsender Dosis stark zu und erreicht bald ein

Dosis auf rund 450 % erhShte Ablagerung des
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Plateau mit etwa dem 10-fachen Wert der Kontrolle. Fiir MAIDA
dagegen ist ein gesicherter Unterschied zwischen der Wirk-
samkeit der beiden niedrigsteén Doéén, die die 1"2Mca-spla-
gerung auf rund das 2-fache érhﬁhen, nicht festzustellen;
eine weitere, Jjedoch geringfﬁgige Zunehme der Dosis ruft
iiberraschenderweise eine extreme Potenzierung der qumCde
Anreicherung hervor.

Die ndchste Frage war, ob der bei einer Sektion am 2. Tag
zu beobachtende Dekorporationseffekt der Chelatbildner be-
reits maximal ist,oder ob ihr EinfluB sich nicht nur auf
die Retention von 1q5m0d, sondern auch auf die Ausscheidungs-
geschwindigkeit aus den Organen erstreckbt. Die Verabfolgung
der Chelatbildner erfolgte, wie auch in den vorangegangenen
Versuchen, intraperitoneal und unmittelbar im AnschluB an
die i.v.-Injektion von V12%Cd, die Sektion am 1., 2., 4.,

8. bzw. 16. Tag danach. Die entsprechenden Ergebnisse sind
in den Tabellen 11 bis 13 zusammengetragen; bezliglich des
Verhaltens von qq5mCd bei nichtbehandelten Kontrolltieren
wird auf die Zusammenstellung in Tabelle 3 verwiesen. Das
Verteilungsmuster von 415m0d unter dem EinfluB der Chelat-
bildner und damit auch die Unterschiede in der Effektivitidt
verschiedener Substanzen bleiben Uber den gesamten Zeitraum
erhalten. Ebenso wie in den Kontrollen ist eine starkere
und gesicherte Ausscheidung aus den Organen nicht nachzu-
weisen. Insbesondere ist zu unterstreichen, daBl auch der
stark erhdhte 415mCd—Gehalt der Nieren nach Verabreichung
von MAIDA bzw. PA bis zum 16. Tag praktisch konstant bleibt.

Im Hinblick auf das unterschiedliche Wirkungsmuster der

DTPA einerseits und von MAIDA bzw. PA andererseits dringt
sich zwangslaufig die Frage auf, wie sich besagte Chelat-
bildner bei einer kombinierten Verabfolgung verhalten. In
Tabelle 14 sind die Ergebnisse einer entsprechenden Unter-
suchung angefihrt. Die gleichzeitige i.p.-Injektion von je
100 pmol DTPA und MAIDA pro Tier unmittelbar im AnschluB

an 445m0d bietet in Blut und Leber eine nur etwas groBere
Wirksamkeit als 100 #mol DTPA allein,und im Skelekt ist iiber-
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haupt kein Unterschied festzustellen. Obwohl der 145m0d—
Gehalt der Nieren die Kontrolle noch um 40 % iibersteigt,
ist dieser Wert doch eindeﬁtig niedriger als bel alleiniger
Verabreichung von MAIDA. Bei gleichzeitiger Injektidn von
je 100 wmol DTPA und PA ist die Wirkung praktisch die glei-
che wie bei alleiniger DTPA+«Behandlung; dies gilt - im Ge-
gensatz zu den Verhdltnissen des Versuchs mit MAIDA ~ auch
fiir die Nieren, indem in diesem Fall die filir PA charakte-
ristische Steigerung der 15063 _Retention nicht mehr vor-
liegt.

Eine weitere Verstichsserie befafite glen mit der Frage,
welche Bedeutung der Zeitspanne zwischen der Inkorporation
des Radionuklids und der Verabreichung der Chelatbildner
zukommt; die Untersuchungen wurden hierbei auf DTPA, BADS
und PA beschrankt. Die Ratten erhielten intraperitoneal
erst am 2., 4. und 6. Tag nach der i.v.-Injektion von
145m0d die Chelatbildner i.p. bzw. im Falle von PA, das
eine hohe enterale Resorptionsrate aufweist, auch peroral
appliziert. Die in Tabelle 15 zusammengestellten Ergebnisse
zeigen, dafBl bei dieser Versuchsanordnung keiner der unter-
suchten Chelatbildner eine statistisch gesicherte Dekorpora-
tionseffektivitat aufweist. Zu betonen ist, daB hierbei die
S-haltigen Chelatbildner auch den 1q5m0d—Gehalt der Nieren
nicht erhohen.

Die letzte zu klarende Frage war, ob die isotopische Ver-
diinnung des | 17%Cd die Wirkung der Chelatbildner beein-
fluBt. Die Dosis von 0,2 mg Cd ist nach Schwartze und
Alsberg (1923) niedrig genug und sicherlich nicht toxisch.
In allen anderen Beziehungen war die Versuchsanordnung mit
der von Tabelle 4 identisch. Die Ergebnisse sind in Tabelle
16 aufgefihrt. Die isotopische Verdiinnung bt sichtlich
keinen starkeren EinfluB auf die Chelateffektivitat aus,
und es liegen nur einige Unterschiede geringfiligiger Art
vor. So ist beispielsweise die Wirksamkeit der DIPA bezig-
lich der Ablagerung des isotopisch verdinnten
der Leber niedriger; das gleiche gilt fiir BADS, PA und
DMPS. Der zweite Unterschied besteht darin, daB PA, MAIDA
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und DMPS die Reténtion des isotopisch verdiinnten 145m0d in
den Nieren zwar erhghen, aber in gefingerem MaBe als beim
trigerfreien Radionuklid.

Werden Chelatbildner erst vom 2. Tage an appliziert, S0
bleiben sie auch bei isotopischer Verdiinnung des 115me4
absolut unwirksam, wie die Ergebnissé des in Tabelle 17
dargestellten Versuchs zeigen.

%. Diskussion

115803 bei unbe-

Wird zunichst kurz auf das Verhalten von
handelten Kontrolltieren eingegangen, so ist festzustellen,
daB die vorliegenden Ergebnisse in guter ﬁbereinstimmung
mit den Befunden friherer, in der Einleitung zitierter
Autoren stehen. Die Leber stellt das Hauptspeicherorgan
dar; dagegen ist im Vergleich hierzu die Retention des
145m0d durch andere Organe vernachldssigbar. Der zweite
wesentliche Punkt ist, daB qumCd, sobald es erst einmal

in den Geweben deponiert ist, offenbar in einer dermaBen
festen Bindung vorliegt, daRl seine Ausscheidung aus dem
jeweiligen Organ - zumindest in der untersuchten Zeit-
spanne - vernachlassigbar klein ist. Hervorzuheben ist
schliefllich das Verhalten des 415mCd im Blut; die Tatsache,
daB im Gegensatz zu anderen Organen die maximale Konzen-
tration relativ spat erreicht wird und dann bis zum 16.

Tag praktisch konstant bleibt, ist nach den Untersuchungen
von Carison und Friberg (1957) sowie Eybl et al. (1966)
dadurch bedingt, daB das anfanglich durch die Plasmapro-
teine (vorzugsweise durch das Albumin, wie schon Marmé
(1867) vermutete) gebundene Cd erst allmdhlich die Erythro-
zytenmembran permeiert und in das Hamoglobin eingebaut wird.
SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, daB die isotopische
Verdiunnung im Gegensatz zu den Verhaltnissen bei zahlrei-
chen anderen Radiometallen keinen sta@rkeren EinfluBl auf

die Verteilung des in hoher spezifischer Aktivitat vorlie-
genden qumCd ausiibt; allerdings war die untersuchte Dosis
relativ niedrig, und es muBl die Frage offen bleiben, ob
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bei hoheren Dosen, insbesondere im toxischen Dosisbereich,
diese Aussage noch ihre Gultigkeit beh&lt.

wird ganz allgemein und,ohneizunéchst auf quantitative
Unterschiede ngher einzugehen,die Wirksamkeit der Chelat-
bildher betrachtet, so kann sofort festgestellt werden,

daB ein Effekt zwar voriiegt; der jedoch trotz optimaler
Bedihguhgen ~ optimal in Bezug auf die Dosis und den Zeit-
punkt der Verabfolgung der Chelatbildner - relativ gering
und wesentlich schwacher ist; als er bel anderen Metallionen
beobachtet wurde (vgl. hierzu Catsch 1964). Von Catsch (1964)
wurde in allgemeiner Form postuliert, daB die Effektivitat
eines Chelatbildners sich umgekehrt proportional zu der
Stabilitat seiner Bindung durch endogene Liganden verh&lt,
die wiederum ihren Ausdruck in der sog. biologischen’Halb-
wertszeit findet. Anders ausgedriickt, kann aus einer groBen
biologischen Halbwertszeit auf eine relativ stabile Bindung
durch endogene Akzeptorgruppen geschlossen werden, wahrend
eine kurze biologische Verweilzeit eine relativ instabile
Bindung wahrscheinlich macht. In dem speziellen Fall von

Cd, dessen Ausscheidung aus den Speicherorganen minimal ist,
muB folglich eine relativ sehr feste Bindung in den Geweben
angenommen und damit auch eine verhdltnismaBig schwach aus-
gepridgte Chelateffektivitidt erwartet werden. In Ubereinstim-
mung mit den obigen Vorstellungen steht auch die Tatsache,
daB die Chelatbildner dann und nur dann die Cd-Retention

in den Geweben beeinflussen, wenn die Zeitspanne zwischen
ihrer Applikation und der Inkorporation von Cd relativ kursz
ist, d.h. in der GroBenordnung von wenigen Tagen liegt. So
konnte gezeigt werden, daBl die DTPA absolut unwirksam ist,
wenn die érste Dosis 48 Stunden nach Inkorporation von 415m0d
verabreicht wird. Es sei hier erwdhnt, daB eine sehr ausge-
pragte Zeitabhingigkeit der Chelateffektivitat auch von
Tybl et al. (1966) gefunden wurde; allerdings konnten diece
Autoren zu friheren Zeitpunkten, d.h. innerhalb der ersten
24 Stunden, noch eine gewisse Dekorporationseffektivitat
nachweisen.
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Ein zweiter allgemeiner Punkt ist-der, daB alle Chelatbildner
die T19Mcq-Retention in Leber, Skelett und Blut senken und
dann die quantitativen Unterschiede zwischen den Wirksamkei~-
ten verschiedener Chelatbildner in den zngefiihrten Organen
gleichsinnig sind. Exzeptionell verhalten sich jedoch die
TMom04-Gehalt durch bestimmbe Chelatbildner,
wie HADTA, in auffallend geringem MaBe reduziert oder von

Nieren, deren

allen S-haltigen Verbindungen sogar erhoht wird.

Von Heller und Catsch (1959) wurde eine semiquantitative
Formel entwickelt, mit deren Hilfe die Dekorporationseffek-
tivitat eines Chelatbildners als Funktion der komplex-che~
mischen Stabilita@tskonstante und der Chelatdosis ausgedrickt
werden kann. Werden die Uberlegungen von Heller und Catsch
auf die vorliegenden Ergebnisse ibertragen, so sollte die
Effektivitdat einer gegebenen Dosis eines Chelatbildners (L)
in erster Naherung der sog. effektiven Stabilitatskonstante
E proportional sein. E ist definiert ails:

ca
L
Ca
@ + Kior - Lcal
Kca und KCd sind die Stabilitdtskonstanten der einfachen
Cal, CdL

1:1 Ca- bzw, Cd-Chelate, [Ll_ ., die Konzentration des Chelat-
bildners im physiologischen Verdiinnungsraum und [Cal die mit
~1O—5 molar weitgehend konstante Konzentration von Ca2+ im
Blutplasma. @ ist eine Verteilungsfunktion, welche die Kon-
kurrenz der Protonen, d.h. die pH-Abhingigkeit der Chelatsta-
bilitat berilicksichtigt. Die fur die Berechnung von E erfor-
derlichen Stabilitats- und Basizitatskonstanten sind nicht
fir alle hier untersuchten Substanzen bestimmt, sondern nur
fir HADTA, ADTA, DTPA, CDTA, BADA, BADS, BAK, BATA, MAIDA
(vgl. Sillén und Martell 1964) und PA (Lenz und Martell 1964).

Naturgem8 wird ein Chelatbildner nur dann wirksam sein,

wenn der durch E definierte pCd-Wert mindestens genauso

groB ist wie der pCd-Wert im Organismus bei Abwesenheit des
Chelatbildners; anders ausgedriickt, muB ein bestimmbter Schwel~
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lenwert von E Uberschritten sein. In diesem Fall soll
sog. Effektivitédtsquotient (d.h. der VIomag-Gehalt in einen
Organ nach Chelatapplikation ausgedriickt in % der
chenden Kontrolle) im doppeifWiogari+hm*schan Mas
steigendem E linear abnehmen (Heller und Catsch
Definition von E impliziert,; 448 sowohl die hlrgsomkeit ver-
schiedener Chelatbildner mit unterschiedlichen Stebilitdts-
konstanten als auch die Wirksemkeit verschiedener Doseén
eln@s Chelatblldners durch eine gemeinsame Gerade wiederge-

geben werden kann.

Fir die oben angefihrten Chelatbildner wurden die E-Werte
berechnet; der Berechnung von @ wurcde der pH-Wert des BluL-
plasmaskvon 7,4 zugrunde gelegt, widhrend beil [L]tot die Jje-
weiligen Dosen in molokg_q ausgedrickt wurden. Dabei war
allerdings klar, daB die Berechnung von [L]tot insofern
einen methodischen Fehler enthdlt, als der physiologische
Verdinnungsraum dem gesamten Orgenismus gleichgesetzt wird,
was sicherlich in vivo nicht der Fall ist. Da aber der tat-
sdchliche physiologische Verdinnungsraum fir die einzelnen
hier untersuchten Cheiatbildner nicht bekannt ist, wurde
keine andere Mdglichkeit gesehen, [L}tot zu berechnen.

Die Abbildungen 2 bis 4 geben die Abhingigkeit der Effekti-
vitdtsquotienten fiir die Leber, das Skelett und das Blut

von der sog. effektiven Stabilitatskonstante wieder. Beil
denjenigen Chelatbildnern, die in verschiedenen Dosen ver-
abfolgt wurden, ist versucht worden, die Dosisabhingigkeit
fir den Jjeweiligen Chelatbildner durch eine Gerade zu approxi-
mieren. Die Abbildungen 2 bis 4 zeigen sofort, dall die theore-
tisch zu erwartende gemeinsame Gerade, welche die Abh3dngig-
keit der Effektivit&t verschiedener Chelatbildner von E wie-
dergibt, nicht realisiert ist. Im Gegenteil, man erhilt zu-
mindest auf den ersten Blick den Eindruck einer absolut zu-
falligen und unsystematischen Verteilung der einzelnen Punkte.
Auf der anderen Seite gelingt es, die Dosisabhingigkeit der
Effektivitat flir einen gegebenen Chelatbildner anndhernd
durch eine Gerade wiederzugeben. Eine mdgliche Ausnahme ist
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DTPA; allerdings diirften die Abweichungen von der Linearitat
statistisch nicht gesichert sein.

Fine genauere Betrachtung der in der Leéber gefundenen Ver-
héltnisse (Abbildung 2) zeigt, daB zwischen vier Gruppen
von Chelatbildnern unterschieden werden kann, fiir die inner-
halb der Gruppe die geforderte lineare Abhingigkeit der
Effektivitat von E zwar ﬁicht besonders ibérzeugend, jedoch
in erster Niherung erfiillt ist: I (PA, HADTA), II (KDTA, BAA,
BADS, BATA), III (DTPA, BADA, CDTA) und IV (MAIDA). Gruppe I
ist wirksamer, als aufgrund der E-Werte zu erwarten gewesen
wire, dagegen sind Gruppe III und IV weniger wirksam. Im
Skelett (Abbildung 3) sind die Unterschiede zwischen Gruppe
IT und IIT mehr oder weniger verwischt,und es ist nur die
groBere bzw. geringere Wirksamkelt von Gruppe I und Gruppe
IV festzustellen. Zu erwdhnen ist schlieRlich noch die auf-
fallend niedrige Wirksamkeit der CDTA. Ahnlich liegen die
Verhdltnisse im Blut (Abbildung 4), indem auch hier inner-
halb der Gruppen II und IITI die Effektivitatsunterschiede
nicht stark ausgeprigt sind. Auff8llig ist hier auBerdem

die sehr groBe und eindeutig unsystematische Streuung der
einzelnen Punkte. Die somit fehlende Korrelation zwischen
Effektivitadt und effektiver Stabilitatskonstante steht im
ausgesprochenen Widerspruch zu den mit anderen Metallionen,
wie z.B. den seltenen Erden und Yttrium erzielten Ergebnis-—
sen (vgl. hierzu Catsch 1964). Auf der anderen Seite gibt es
auch Metallionen, fiir die - 8hnlich den VerhZltnissen bei
Cd2+ - ebenfalls keine bzw. eine nur sehr unbefriedigende
Korrelation nachgewiesen werden konnte; es handelt sich hier-
bei um Co°" (L& 1964), Hgc' (Nigrovié 1963), Fedt (1L& 1965,
Bohne et al. 1967) und znt (Weber und Weber 1967).

Die Faktoren, die einer fehlenden Korrelation zwischen
Effektivitdtsquotienten und effektiver Stabilitatskon-
stante ursidchlich zugrunde liegen konnten, wurden in all-
gemeiner Form von Catsch (1964) diskutiert. Eine fehlende
Korrelation, d.n. ein Plateau Uber einen groBen E-Bereich
kann beispielsweise dann auftreten, wenn es sich um die Ab-
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lagerung eines Metallions in einem kompartimentalisierten
Organ handelt, wobei die verschiedenen Kompartimente des
Organs stark unterschiedliche Affinitéten zu dem Metallion
aufweisen. Diese Erkldrung kann fiir den zur Diskussion
stehenden Fall des Cd sicherlich nicht zutreffen, da 1)
kein Plateau vorliegt, sondern eine starke Streuﬁng, und
da 2) bei verschiedener Dosierung eines Chelatbildners die
theoretisch erwartete lineare Dosisabhangigkeit durchaus
realisiert ist.

Es muB somit nach Grinden gesucht werden, die durch die Art
des Liganden selbst bestimmt sein sollten. Eine Erklarungs-
moglichkeit kbnnte von der Annahme ausgehen, dafl die ver-
schiedenen Chelatbildner ein unterschiedliches metaboli-
sches Verhalten (z.B. beziliglich des physiologischen Ver-
dinnungsraumes oder Abbaus) aufweisen. Eine Beantwortung
dieser Frage wird Jjedoch dadurch erschwert, dall von den ge-
priften Chelatbildnern bisher nur sehr wenige entsprechend
untersucht worden sind. Befriedigende Daten liegen fir

Mo -markierte ADTA und DTPA vor (Foreman 1960), fiir die
gewiB keine wesentlicheren Unterschiede nachgewiesen wer-
den konnten. Im Gegensatz zu den aliphatischen Polyamino-
polycarboxylsduren wird CDTA offenbar, wie aufgrund von Ver-
suchen mit 59Fe—CDTA (Rubin 1965, Glnther 1967) geschlossen
werden kann, nicht nur mit dem Urin, sondern auch mit den
Faeces ausgeschieden. Selbst wenn die Annahme gemacht wird,
daB die anderen Chelatbildner sich anders als ADTA verhal-
ten, erscheint es duBerst unwahrscheinlich, dafl diese
(nicht nachgewiesenen) Differenzen fiir die sehr ausgeprigten
Effektivitatsunterschiede - der untersuchte Bereich der
effektiven Stabilititskonstante E umfaBt rund 6 GroBen-
ordnungen - verantwortlich gemacht werden kdnnen. Ein
letztes Argument ist, daB ein unterschiedliches metabo-
lisches Verhalten der Chelatbildner sich auch bei anderen
Metallionen im gleichen Sinne wie beil qumCd manifestieren
sollte. Das ist aber, wie bereits erwdhnt, nicht der Fall.
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Da die Dekorporationseffektivitét der Chelatbildner im Falle
von 119005 in sehr starkem ﬁaBe zeitabhingig ist, kdnnte

eine unterschiedliche Effektivitat auch dann resultieren,
wenn die Chelatbildner, die i.p. injiziert wurden, sich in
ihrer Resorpﬁionsgeschwindigkeit stark von einender unter-
scheiden. Auch dieses ist, zumindest fiir die chemisch eng
verwandten Polyaminopolycarboxyls8uren,sehr wenig wahrschein-
lich und bei ADTA und DTPA aufgrund der Versuche von Foreman
(1960) auszuschlieBen.

Man wird somit zu der Folgerung gefihrt, daBl die den Berech-
nungen zugrunde gelegte Stabilitatskonstante der einfachen
1:1-Chelate KggL offenbar nicht ausreicht, um die Effekti-
vitat der Chelatbildner zu bestimmen. Da Cd2+ tatsgchlich
eine Koordinationszahl von 4 betatigh, wdre es bei hoher-
zéhnigen Liganden (wie es die DTPA und TTHA, BATA und BAXA
sind) durchaus mdglich, daB bimetallische Cd,-Chelate ge-
bildet werden. Jedoch ist die Stabilitat der bimetallischen
Chelate nicht besonders hoch; fir DTPA wurde Kgg 7, 24 402’86
bestimmt (Anderegg et al. 1959), und es ist aus %omplex—
chemischen Uberlegungen wenig wahrscheinlich, daB die Kon-
stanten der bimetallischen Chelate der (nach Abbildung 2)
wirksameren, allerdings weniger Elektrondonoratome besitzen-
den BADS, BAA und ADTA hdhere Werte als DTPA erreichen.
SchlieBlich darf auch nicht auBer acht gelassen werden, daB
der Chelatbildner in sehr starkem UberschuB zu dem praktisch
tragerfreien 445m0d vorliegt wund damit die Bildung bimetal-~
lischer Chelate von vornherein eine ZuBerst geringe Rolle
spielen kann. Dieser Umstand beglinstigt jedoch, besonders
bei Liganden mit relativ wenigen Elektrondonoratomen die
Bildung von 2 L : 1 Cd-Chelaten. Die Stabilitat dieser Che-
latspezies ist - soweit bestimmt - tatsdchlich wesentlich
hoher als die der einfachen 1:1-Chelate. Der Kz—Wert fir
MEIDA betrdgh 102777 (Sillén und Martell 1964) und fiir PA
407’4 (Lenz und Martell 1964), so daB entsprechend hohe
Bruttostabilitatskonstanten 52 resultieren. Dies konnte auch
die (aufgrund des E-Wertes) unerwartet hohe Effektivitat des
PA befriedigend erkléren; bei MAIDA versagt jedoch diese
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Erkldrung, da sie erheblich schwBcher wirksam ist als die
anderen Chelatbildner. Allerdings ist MAIDA (desgleichen
MCADA, MPy und DMPy) erheblich toxischer als PA und die
SH~freien Chelatbildner, so daBR die geringe Effektivitat

die Folge einer Schddigung der Nieren und deren Funktion
sein konnte. Die einzelnen lLiganden kénnen sich nicht nur

in der HOhe der Stabilitatskonstanten voneinander unterschei-
den, sondern auch in der Schnelligkeit, mit der die Chelate
gebildet werden bzw. zerfallen; es sind Unterschiede, die

mit den Begriffen der "Gleichgewichtschelate" und "robusten
Chelate" nach der Terminologie von Schwarzenbach (1958) be-
zeichnet werden. Die Bildung eines robusten Chelates wilirde
relativ langsam verlaufen und somit - ungeachtet der Hohe
der Stabilitatskonstante - sich eine geringere Effektivitat
ergeben als bei einem instabileren, aber sich schnell bil-
denden Chelat. Auch in dieser Beziehung liegen bisher noch
keine experimentellen Daten vor, die zur Deutung der bestehen-
den Effektivitdtsunterschiede herangezogen werden kdnnten.

Es muBl demnach abschlieRend festgestellt werden, daB im Mo-
ment noch keine befriedigenden und experimentell begriindeten
Erklarungen fiir die zur Diskussion gestellten Befunde gege-
ben werden ksnnen.

Ein anderer und ebenfalls auf den ersten Blick Uberrachen-
der Befund besagt, daB S-haltige Chelatbildner ausnahmslos
die Ablagerung von qq5mCd in den Nieren in nur sehr geringem
MaBle beeinflussen oder - was der weitaus hdufigere Fall ist -
sie sogar potenzieren. Der einzige nicht S-~haltige Chelat-
bildner, fiir den dies ebenfalls zutrifft, ist HADTA. Ein
ghnlich starker Effekt konnte fiir andere bisher untersuchte
Metallionen (wie Ce, Y, Pb, Hg u.a.m. (vgl. hierzu Gatsch
1964)) nicht nachgewiesen werden. Zur Erklarung dieses
Phanomens bietet sich folgende Deutung an: Bei den den Abbil-
dungen 2 bis 4 zugrunde gelegten Stabilit8tskonstanten E
wurde mit dem pH-~Wert des Blutplasmas von 7,4 gerechnet. Es
ist nun jedoch bekannt, daB der pH-Wert des Urins bei Ratten
wesentlich niedriger liegt und Werte von 5 erreicht. Wird



die Berechnurig von @ fiir einen pH-Wert von 5 durchgefiihrt,
so Zeigt der in Tabelle 18 zusammengestéilté Vergleich, daB
die Abnahme der effektiven Stabilititskonstanten E beim
ﬁbefgahg von pH 7 auf 5 bei allen Chelatbildnern, welche die
ﬂ/'5mC<1—A'b}.agerung in den Nieren potenzieren, wesentlich‘
starker ausgeprigt ist als bei den Chelatbildnerné die die-
ses Ph#nomen nicht aufweisen. Der Ubersichtlichkeit halber
ist in Abbildung 5 die Abhangigkeit des Effektivitatsquotien-
ten von der effektiven Stabilitatskonstante noch einmal wie-
dergegeben, wobel aber nun bel der Berechnung von @ ein pH-
Wert von 5 zugrunde gelegt wurde. Die Abbildung 5 bringt

zwar eine immer noch erhebliche Streuung der Punkte, ein
Trend im Sinne der postulierten linearen Abhidngigkeit ist
aber nicht zuwerkennen. Offenbar wird eine Reduktion der
115m0d—Ablagerung nur durch solche Chelatdosen bewirkt, de-
ren E-Wert >406 ist. Die Tatsache, daB bei niedrigeren E-
Werten die 145mCdéAb1agerung hoher als in der Kontrolle,

d.h. der Effektivititsquotient >1 ist, kann zwanglos durch
die Annahme erkl8rt werden, daB die Stabilitdt der durch

die Nieren ausgeschiedenen Cd-Chelate in diesem Fall nicht
hoch genug ist, um sich gegen die Konkurrenz gewebseigener
Iiganden - es ist hier an die in der Niere in hoher Konzen-
tration vertretenen SE-Gruppen (Ellman 1959) zu denken -
durchzusetzen. DaB die augenscheinlich sehr hohe Affinitat
der Niere zu Cd2+ sich bei unbehandelten Kontrolltieren
nicht manifestiert, ist nicht weiter {liberraschend, da das

in die Blutbahn gelangte 445m0d wegen der groBen Masse und
entsprechenden intensiven Durchblutung der Leber primir von
diesem Organ zurickgehalten und den Nieren ein nur kleiner
qq5m0d~Bruchteil gewissermaBen "angeboten'" wird. Abbildung 5
zeight, daBl die sehr starke Potenzierung der 115mCd—Ablagerung
durch PA noch durchaus in Richtung der linearen Abhangigkeit
liegt. Der einzige abweichende Punkt ist die 100 wmol-MAIDA-
Dosis. In diesem Zusammenhang sei auf Abbildung 1 verwiesen,
aus der hervorgeht, daB die stark erhdhte Cd-Ablagerung nur
bei der hochsten, nicht jedoch bei den beiden niedrigeren
MAIDA-Dosen auftritt. Oben wurde erwdhnt, daB MAIDA eine auf-
fallend hohe Toxizitdt aufweist; die akute LD 50 % von Mausen



bei 1ntraper1tonealer Injektion wurde von Catsch (4967) zZu
1,08 mmol- kg bestimmt. Es liegt deshalb nahe, die sehr
starke Retention von 1 5mCd im Falle von 100 dmol MAIDA als
den Ausdruck der tox1schen erksamkelt des Chelatbildners
mit einer Schadlgung der Ausscheldungsfunktlon der Niere

aufzufassen.

Die isotopiséhe Verdinnung des 115M648 beeinfluBt weder dessen

Verteilung noch die Effektivitédt der Chelatbildner in nen-
nenswertem MaBe. Dies steht mit friheren Erfahrungen und
Beobachtungen insofern in guter Ubereinstimmung, als eine
Abschwichung der Chelatwirkung in der Regel nur dann auf-
tritt, wenn der Tragerzusatz auch das metabolische Verhalten
des Radlonukllds in stérkerem MaBe beeinfluBt. Als Beispiel
hierfir seien die Verhaltnisse bei 444Ce und el Y erwahnt

(Altenstetter et al. 1966).

Lquimolare Dosen von PA zeigen entsprechend den niedrigeren
E-Werten eine schwachere Wirkung als DTPA, so daB bei gleich-
zeltiger Verabreichung beider Liganden naturgemdB nur die
Wirkung der effektiveren DTPA dominieren sollte. Dies ist
auch der Fall, und insbesondere tritt die fur PA charakte-
ristische qumGd-Anreicherung in den Nieren nicht auf. Bei
dem BADA liegen die Verh#ltnisse anders, da die Wirksamkeit
dieses Chelatbildners sich nicht wesentlich von der der DTPA
unterscheidet, und dementsprechend bei gleichzeitiger Verab-
reichung eine nur gerlngfuglge Senkung der Retention resul-
tiert.

ITI. EinfluB der Chelatbildner auf die Toxizitat von Cd

A, lMethodik

Als Versuchstiere dienten Msuseminnchen des NMIR/Han-Inzucht-
stammes mit einem mittleren Korpergewicht von %3 g, deren
Erng8hrung aus StandardpreBllingen der Fa. Altromin und Wasser
ad libitum bestand. Es wurde die Letalitat der Mause inner-
halb von 10 Tagen nach subkutaner (unter die Riickenhaut)
Verabreichung von 3 €dSQ, - 8 H,0 (p.a.) untersucht. Die
Beobachtungsdauer von 10 Tagen war dadurch bestimmt, dald



- 26 -

nach den vorliegenden Versuchen und denen von Eybl und
S¥kora (1966) zu spiteren Zeitpunkten keine weiteren Todes-
fédlle zu beobachten sind.

Von den Cheiéthiidnern wurde nur DTPA geprift, da sie sich
in dén Verteilungskurvén als auBefbrdentlich wirksam er-—
wiesen hatte. AuBerdem wurdeén einige Versuche mit PA durch-
gefiihrt; dies erschien insoferd interessant; als PA die Ab-
lagerung von 115m0d-in den Nieren stark erhdht und sich
somit die Frage ergibt, ob dadurch ein EinfluB auf die Le-

talitat ausgeiibt wird.

Die Dosis-Effekt-Kurve wurde mit Hilfe der sog. Probitanalyse
(Finney 1952) berechnet. Der Vergleich der Letalitdtsraten
in verschiedenen Gruppen wurde nach MaBgabe der Klassenbe-
setzung entweder mit Hilfe der X2—Analyse (mit Korrektur

auf Kontinuitdt nach Yates) oder mit Hilfe der sog. exakten
Auswertung nach Fisher durchgefiihrt.

2. Versuchsergebnisse

Bevor der EinfluB der Chelatbildner auf die Toxizitat von
CdSO4 gepruft wurde, war es notwendig, die toxischen Dosen
bei unbehandelten Tieren zu bestimmen. Tabelle 19 gibt eine
Zusammenstellung der nach s.c.-Injektion verschiedener Cd-
Dosen beobachteten Letalitdt wieder. Abbildung 6 zeigt die
mittels der Probitanalyse berechnete Dosis-Letalitatskurve.
Die errechnete LD 50 % betrigt 57,1 pmol - kg~ | (6,42 ng

cd - kg‘q); die Mutungsgrenzen (P = 0,05) der LD 50 % sind
53,6 und 60,5 wmol - kg~ |. Die LD 50 % liegt etwas hoher
als von Eybl und Sykora (1966) angegeben.

Von Interesse war ferner die zeitliche Absterbeordnung, die
Abbildung 7 zu entnehmen ist. Sie zeigt die sog. Zeit-Leta-
litatskurven fiir verschiedene, nach MafBlgabe der Letalitats-
raten zusammengefaBte Gruppen. Die kumulative Letalitat be-
zieht sich nicht auf die Gesamtzahl der getesteten Tiere
(in diesem Fall wiirden, da die Letalit8t nicht 100 % er-
reicht, sog. truncated Kurven resultieren), sondern auf die
in den Jjeweiligen Gruppen ad exitum gekommenen Tiere.
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Abbildung 7 macht deutlich, daR - zumindest in dem Letali-
tdtsbereich von 35 « 90 % - keiné gesichert unterschied-
liche Absterbeordnung vorliegt. Eine mdgliche Ausnahme ist
die Gruppe, bei der nach Verabreichung der hochsten Cd-Dosis
eine annhernd 100 %ige Mortalitdt resultierte. Die entspre-
chende Zeit-Letalitdtskurve ist gegeniiber den anderen Grup-
pen wohl eindeutig nach oben verschoben. Das bedeutet, daB
die mit hohen Dosen vergifteten Tiere etwas schneller ster-

ben.

In einer weiteren Versuchsgruppe erhielten die Miuse s.c.
’CdSO4 in 3 verschiedenenfpésen; DTPA wurde in einer Menge
von 3 bzw. 30 Mmool pro Tier i.p. unmittelbar im Anschlufl
an die Injektion von CdSO4 Qder zu anderen, in der Tabelle
20 angefiihrten Zeiten appliziert. Eine statistisch gesi-
cherte Senkung der Letalitéﬁ‘tritt nur dann auf, wenn der
Chelatbildner unmittelbar im AnschluB an CdSO, injiziert
wird, w8hrend eine Verabfolgung zu spateren Zeltpunkten,
selbst nach 6 Stunden, absolut unwirksam ist. Wird die
Effektivitat einer elnmallgen, nach einer Minute verab-
reichten DTPA-Dosis mit der Versuchsrelhe, in der % Dosen
(dle erste nach 15 Minuten) appliziert wurden, verglichen,
ergeben sich gleiche Letalit&@tsraten; es kann jedoch im
Hinblick auf die Ineffektivitdt der einmalig nach 24 bzw.
48 Stunden applizierten DTPA mit Sicherheit angenommen
werden, daB nur die erste, nach 15 Minuten gegebene Dosis

fir den beobachteten Schutzeffekt verantwortlich ist.

Bei zwei verschiedenen CdSO,-Dosen (70 bzw. 100 pmol Cd°kg°4)
wurde die Wirksamkeit zweier verschiedener DTPA-Dosen (3 bzw.
320 pmol pro Tier) miteinander verglichen. Auch im Falle der
niedrigsten DTPA-Dosis liegt ein ILigandeniiberschuBl vor, und
dementsprechend ist auch die relativ kleine Dosis von 3 umol
noch ausgesprochen wirksam; allerdings ist die Wirksamkelt
sowohl bei der 70 wie auch 100 umol Cd-Dosis etwas geringer
als bei Verabfolgung der ‘10-fach hdheren DTPA-Dosis.

Von der Prifung anderer Chelatbildner wurde deshalb Abstand
genommen, da einerselts DTPA - was den EinfluB auf die Ver-—
teilung von 415m0d betrifft - wohl der wirksamste Chelat-
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bildner war (allerdings nicht, wenn man dem Vergleich der
Wirksamkeit die Werte der effektiven Stabilitidtskonstanten
zugrunde legt), andererseits aus den Uhtersuchungen von
Eybl et al. (1966) géschlossen werden kann, daB die Schutz-
wirkung der Chelatbildner weitgehend ihrem EinfluR auf die
Verteiltng von qumCd parallel geht. Der einzige Chelat-
bildner; der in einer orientierenden Versuchsreihe geprift
wurde, war PA; dies geschah im Hinblick auf den Umstand,
daB dieser Chelatbildner in besonders starkem MaBe die | 12%Cd-
Ablagerung in der Niere steigert, dabei aber die Retention
des Nuklids in den anderen Organen eindeutig, wenn auch

nicht in besonders starkem MaBe, reduziert.

CdSO4 wurde in zwel verschiedenen Dosen und PA in einer
Dosierung von 30 umol pro Tier unmittelbar im AnschluBl an
die Injektion des CdSO4 i.p. appliziert. Die Versuchsergeb-
nisse sind in Tabelle 21 zusammengefaBt, und Abbildung 7
gibt die Zeit-Letalitatskurven fiir die behandelten und
nichtbehandelten Tiere wieder. Die Verabreichung von PA

hat bei beiden Cd-Dosen eine statistisch gesicherte Erhshung
der Letalitat zur Folge. Besonders stark ist dies bei der
niedrigsten gepriften Dosis von 40 vmol C4 - kg"/t ausgepragt.
AufschluBreich ist ebenfalls der Vergleich der Zeit-Letali-
tatskurven in Abbildung 8, die sich von der Darstellung in
Abbildung 7 dadurch unterscheidet, daR die Letalit8tsraten
nicht auf die gestorbenen, sondern auf die insgesamt geteste-~
ten Tiere bezogen sind. Es kann kein Zweifel daran bestehen,
daB die Verabfolgung einer an sich absolut atoxischen PA-
Dosis die Cd-Giftigkeit potenziert.

3. Diskussion

DaB DTPA eine Schutzwirkung bei Cd-vergifteten Tieren nur
unter der Voraussebtzung einer sehr frihzeitigen Darreichung
ausiibt, ist keineswegs unerwartet und steht in guter Uber-
einstimmung mit der Tatsache, daB die Effektivitat der DTPA
bezlglich der Verteilung von 145m0d ausgesprochen zeitab-

héngig ist, indem ein gesicherter Effekt nur bei sehr friher
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Chelat-Verabfolgung auftritt.

Interessant sind die mit PA erhaltenen Ergebnisse, d.h.

dis eindeutige und starkeé Potenzierung der Tetalitdt bei
Od-vergifteten Tieren. PA iibt zwar, wie die in IT.2. wie-
dergegebenen Ergebnisse zeigen, keinen besonders starken
EinfluB auf die Retention von 4q5m0d aus, so dall ~ wenn
Uberhaupt - ein nur schwacher Schutzeffekt zu erwarten gewe-
sen wiare. DaB Jjedoch eine potenzierte Letalitat resultiert,
kann nur auf die erhohte Ablagerung des Cd in den Nieren
unter dem Einflufl von PA zuriickgefihrt werden. Es ist dem-
nach zu folgern, daBl die Nieren das kritische Organ dar-
stellen und bel einer akuten Cd-Intoxikation ihre Schiadigung
im Vordergrund des Krankheitsbildes steht und aller Wahr-
scheinlichkeit nach eine maBgebliche Rolle fiir den letalen
Ausgang der Vergiftung spielt.

IV. AbvschlieBende Bemerkungen

Die4dargelegten Versuchsergebnisse sind in theoretischer
Beziehung insofern interessant, als zum ersten Male ein
Ph8nomen nachgewiesen wurde, das sich bei anderen Metall-
ionen in nicht so ausgepragtem MaBe bzw. Uberhaupt nicht
bemerkbar macht: Gemeint ist die Unmoglichkeit, die Effek-
tivitdt von Chelatbildnern zu den sog. effektiven Stabili-
tatskonstanten in Beziehung zu setzen. Diese Feststellung
impliziert zwangsliufig, dall bei Versuchen mit anderen
Metallionen grunds@tzlich immer die Mdglichkeit einer feh~
lenden Korrelation (so wie sie fir den speziellen Fall von
Cd2+ festgestellt wurde) ins Auge gefaBt werden sollte. Eine
Nichtbeachtung dieses Umstandes kann, wie die vorliegenden
Versuche zeigen, zu schwerwiegenden Fehlschlissen bei der
aprioristischen Bewertung der in vivo-Effektivitat von
Chelatbildnern fihren.

Ein zweiter, methodisch wie auch praktisch wichtiger Punkt
ist, daB in Untersuchungen iliber die Dekorporationsefifektivi-
t8t von Chelatbildnern nicht (wie dies hHufig geschieht)

die Bestimmung der Ausscheidungsraten genligen darfi, sondern
zweckmdBigerweise die Verteilung des entsprechenden Metall-
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ions iber die drgane geprift werden sollte. Ist der Ein-
fluB der Chelatbildner auf die Organverteilung nicht be-
kantit, so0 kann die alleinige Bewertung der Ausscheidung

zu vollkommen falschen Erwartungen bezliglich der Beein-
flussung der toxischen Metallwirkungen fihren, wie die Un-
tersuchungen mit PA zeigen. Anders ausgedrickt, reicht es
nicht aus - dies sei hier nachdriucklich betont -, die Aus-
scheidung des Metallions generell zu erhohen, vielmehr
mufl ein effektiver und in der Praxis anwendbarer Chelat-
bildner in der Lage sein, die Metallablagerung in den kri-
tischen Organen zu senken.

Was die praktischen Konsequenzen aus den vorgelegten Unter-
suchungen betrifft, so kommt als Antidot bei der Cd-Ver-
giftung des Menschen anstelle der von Moeschlin (1964) vor-
geschlagenen BAL-Behandlung in erster Linie DTPA in Frage.
Dies ist dadurch begriindet, daf DITPA die Retention von

Cd2+ im Organismus am stirksten beeinfluBt, einen ausrei-
chend hohen therapeutischen Index (einen hdheren als BAL)
besitzt und schlieBlich ebenfalls klinisch erprobt ist.

Allerdings decken die Untersuchungen auch die Grenzen einer
Chelat-Therapie fiir den ganz speziellen Fall von Cd2+ auf.
Der Umstand, daB DTPA iiber einen nur sehr beschriankten
Zeitraum wirksam ist (sowohl was den EinfluB auf die Ver-
teilung als auch auf die Toxizitat von Cd2+ betrifft),
limitiert natirlich in groflem MaBle den praktischen Wert

der DTPA-Therapie. Auch dieser Punkt bedarf einer beson-
deren Betonung, da man bei klinischen Untersuchungen rela-
tiv haufig dem TrugschluBl begegnet, daB eine Chelat-Thera-
prie automatisch und unter allen Bedingungen zu einer inten-
sivierten Metallausscheidung fihrt. Es mull somit bei der
praktischen Durchfiihrung einer Chelat-Therapie mit Nach-
druck gefordert werden, daR jederzeit die Effektivitat

des Chelatbildners durch Bestimmung des zu dekorporieren-
den Metallions im Harn bzw. in den Faeces kontrolliert

wird.
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V. Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB einer grdBeren Zahl von Chelatbildnern

qﬂ5m0d im Organismus der Ratte unter-

auf die Verteilung von
sucht. Alle Substanzen reduzieren in mehr oder weniger star-
kem MaBe die Ablagerung des 115m
samsten erwies sich die Didthylentriaminpentaessigsaure.
Exzeptionell verhalten sich nur die S-haltigen Chelatbild-
ner, unter deren EinfluBl eine zum Teil erhebliche Poten-

415m0d—Retention durch die Nieren beobachtet

Cd in den Organen. Am wirk-

zierung der
wird.

Die isotopische Verdiinnung des | 12204 beeinfluBt nicht die

Wirksamkeit der Chelatbildnéro Dagegen liegt eine ausgepragte
Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Chelatverabfolgung vor, indem
eine erhohte Ausscheidung nur innerhalb der ersten Stunden
auftrits. :

In Ubereinstimmung damit iibt DTPA bei der akuten Cd-Vergif-
tung von Mausen eine Schutzwirkung nur bei sehr friher Ver-
abreichung aus.Penicillamin erhoht die Letalitat, was mit
der potenzierten Cd-Ablagerung in den Nieren in Zusammen-
hang steht. -

Es wurden einige theoretische und praktische, sich aus den
Untersuchungen ergebende Folgerungen und Fragen diskutiert.
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VII. Tabellen und Abbildungen




Tabelle 13

115m

Cd-Gehalt der Organe (% der Dosis) am 2. Tag nach i.v. Injekticn,

In der 2., Zeile ist der lugarithmische Mittelwert und Standardfehler angegehen.

N = Zahl der Tiere, g = mittleres Ksrpergewicht.

7,877 + 0,251

1,822 + 0,033

0,208 + 0,072

N g Biut Leber NieTen Skelett
5 359 _ 0,802 70,8 2,10 2,70
1,904 + 0,114 1,850 + 0,024 0,302 + 0,020 0,432 + 0,042
5 281 0,643 69,5 2,18 2,37
7,808 + 0,063 1,842 + 0,016 0,338 + 0,038 0,374 + 0,045
5 255 0,646 70,8 2,21 2,79
7,810 + 0,050 1,850 + 0,036 0,344 + 0,032 0,446 + 0,027
5 235 _ 0,836 68,6 3,65 3,24
1,922 + 0,042 1,836 + 0,004 0,562 + 0,011 0,510 + 0,010
5 258 YA 66,7 2,02 3,44
7,898 + 0,049 1,824 + 0,030 0,306 + 0,020 0,536 £ 0,037
5 242 0,679 67,3 1,97 3515
7,832 + 0,053 1,828 + 0,027 0,294 + 0,026 0,498 + 0,022
5 220 _ 0,682 68,2 1,88 3,05
1,834 + 0,049 1,834 £ 0,010 0,274 + 0,019 0,484 + 0,050
6 262 0,753 66,4 1,61 2,74

0,436 + 0,054




Tabelle 2: Homogenitétspriifung des in Tabelle 1 angefiihrten
Materials: F = Varianzverhiltnis, P = Signifikanz-

wahrscheinlichkeit.

Organ F P
Blut 1,47 > 0,05
Leber 2,41 > 0,01
Nieren 30,34 < 0,001
Skelett 6,91 < 0,01




115m

Tabelle 33 Cd-Gehalt der Organe (% der Dosis) zu verschiedenen Tagen nach i,v, Injektion,
Weitere Erkldrung s. Legende zu Tab, 1,
N g Tag Biut Leber Nieren Skelett
6 296 1 04492 66,4 1,91 3435
7,692 + 0,251 | 1,822 + 0,033 0,282 + 0,072 | 0,525 + 0,054
411 264 2 0,728 68,5 2,20 2,93
7,862 + 0,039 1,836 + 0,007 0,342 + 0,019 0,467 + 0,021
6 273 4 0,819 . 69,5 1,95 2,44
7,913 + 0,251 | 1,842 % 0,033 0,290 + 0,072 | 0,387 + 0,054
14 249 8 _ 0,718 67,9 1,97 2,57
1,856 + 0,030 1,832 + 0,012 0,294 + 0,016 0,410 + 0,021
6 256 16 0,982 62,4 2,51 2,74
7,992 + 0,251 1,795 + 0,033 0,400 £ 0,072 0,437 + 0,054

1) Mittelwert aus Tabelle 1.
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Tabelle 4: Cd-Gehalt der Organe (% der Dosis) am 2., und 8. Tag nach i.v. Injektion von
115mCd + 0,2 mg Cd. Weitere Erklirungen s. Legende von Tab. 1.
N g Tag Biut Leber Nieren Skelett
5 248 2 0,702 55,0 2,64 3,21
1,846 + 0,042 1,740 + 0,024 0,422 + 0,024 0,506 + 0,026
7 206 8 0,736 50,8 2,82 3,11
1,867 + 0,028 1,706 + 0,013 0,459 + 0,015 0,493 + 0,014




Tabelle 5:

11BmCd-—Gehalfc der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fir P = 0,05) am 2. Tag

nach i.v. Injektion. Die Chelatbildner (wenn nicht anders angegeben, 200 ymcl pro Tier)

wurden i.p. unmittelbar im Anschluf an @ 2%Cd injiziert.

N g herat- Blut Leber Nieren Skelett

5 365“.- HADTA 18,826’136,4 30,83-3-’26,7 1001-2-3151 34,24-3-’24,8
5 1 34 ADTA 29,672 100,2 | 50,97, 65,8 16,6 2976 13,72 1,8
5 | 357 DTPA 7,5313’25,3 24,926.3’;2,2 32,261140,2 20,02-‘}’%1,1
> | %P TTHA 1,251,523, 2308 53,00 41,7 | 20,6 252,
5 543 BADA 21,13?’;0,6 31,65f’21,0 63,’310-’-578,6 19,32£-1’§o,1
> | 373 BADS 10,61?’§5,7 20,922’27,0 76,?5:795,2 13,21§’20,6
5 CDTA 53,7 2100, | 63,4 2115, 53,51 50,3 62,4 = 100,0
5 309 BAK 44,161’37,5 50,45?’20,0 40,?91160,5 46,85?’35,5
4 298 BATA 22,733’28,7 24,622’;9,9 10;3? 164 16,321’28,9

Fortsetzung nidchste Seite




Fortsetzung Tabelle 5

g phelat Blut Leber Nieren Skelett
, 24,4 35,7 715 21,6
241 A !
4 MCADA 16,6 - 36,4 32,4 - 39,4 564 - 904 16,2 - 28,8
254 PA 5645 48,0 905 68,5
43,4 - 73,5 39,7 - 58,3 761"~ 1072 59,5 - 79,2
1) 55,4 30,2 683% 52,7
263 MAIDA 42,6° 2 72,3 24,9 -’36,6 574 - 805 45,5 -,60,6
1) 79,4 49,2 282 92,1
249 DMPS 61,0 2 100,5 | 40,6 = 59,7 238 - 333 79,6 - 106,4
1) 126,9 22,7 153 94,6
273 MEy 97,5 - 165,6 | 18,6 - 27,5 129 - 181 82,1 = 109,7
2) 60,3 84,7 118 70,4
262 DMPy 48,3 - 75,1 82,9 - 86,4 111 - 125 67,0 - T4,1

1) 100 pmel pro Tier
2) 50 ymol pro Tier




115m

nach i,v, Injektien, DTPA wurde i,p. unmittelbar im AnschluB an

Cd-Gehalt der Organe (% der Kcntrolle und Mutungsbereich fir P = 0,05) am 2, Tag

11EmCd injiziert.

pmol pro

N g Tier Blut Leber Nieren Skelett

5 229 6,3 33,542’26,4 40,642’25,7 44,85?,(5)5,9 Bz,ejf’?xo,?
6 206 20,0 32’641’22,2 41,1 %41 39,62 47,8 23,0 2 27,8
4 2197 6%0r 30,54? ’?}4 '5 32, 23? ’26 5 33, 232 ’16;2 '4 19, 221 ’ Z4 y9
é 261 100,0 7,972?'(1)05,0 25,43?’25,8 28,1 2" 9,0 16,723’;9,2




115m

Tabelle 7: Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiixr P = 0,05) am 2. Tag
5
.nach i,v. Injekticn, BADS wurde i.p. unmittelbar im Anschluf an “Bag injiziext.
pmol pro ;

N g Tier Blut Leber Nieren Skelett

4 233 20 40,1 32,9 146 36,2
2940 - 55,4 28,0 - 38,8 124 - 171 31,6 - 41,6

5 213 63 38,4 29,7 13 24,¢
28,9 - 50,8 25,7 - 34,2 98,5 - 129 21,9 - 27,¢




115m

Tabelle 8: Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 2. Tag
nach i.v. Injektion., BATA wurde i.p. unmittelbar im AnschluB an 115mCd injiziert.
N & umo} pro Blut Leber Nieren Skelett
Tier

63,4 41,2 170 34,9

5 266 20 47,8 - 83,9 35,7 - 4744 148 - 194 31,0 - 39,4
47,3 31,1 168 24,4

5 262 63 35,5 - 62,6 26,9 - 35,8 147 - 192 21,7 - 27,5




115m

Tabelle 91 Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 2. Tag
nach i,v. Injektion. MAIDA wurde i.p. unmittelbar im AnschluB an 115mCd injiziert.
N g umo} pro Blut Leber Nieren Skelett
Tier
72,5 43,2 224 70,5
5 239 31,6 54,8 - 96,1 37,5 - 50,0 195 - 256 62,5 - 79,4
. 65,1 39,1 212 61,6
5 1 219 63,0 49,2 - 86,3 33,9 = 45,0 185 - 243 54,6 - 69,5




_Tabelle 10:

115m

Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 2, Tag

nach i.v. Injektion. PA wurde i.p. unmittelbar im AnschluB an 115m0d injiziert.

N g “mg? pro Blut Leber Nieren Skelett
1exr

4 232 20 85,5 89,8 457 100,9
63,5 - 115 74,6 - 107,8 405 ~ 515 89,5 - 113,7

5 214 63 63,7 68,5 871 101,7
49,1 - 82,5 58,4 - 80,3 782 ~ 970 91,6 - 113,1

6 244 100 63,7 61,3 938 104,0
17,5 - 234 51,8 - 72,7 652 - 1360 78,8 - 136,1

5 231 630 40,9 47,7 1015 59,9
31,6 - 53,1 40,6 - 55,8 911 - 1134 53,8 - 66,6




Tabelle 11:

115m

Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) zu ver-

schiedenen Tagen nach i.v. Injektion. 100 pmol DTPA wurden i.p. unmittelbar im

Anschlud an | P®Cd injiziert.

N g Tag Blut Leber Nieren Skelett
6 265 1 26,2 27,9 39,7 23,8
6,17 - 95,1 23,5 - 33,0 27,4 - 57,6 18,0 - 31,3
| 29,0 30,3 40,7 22,1
6 261 2 7,97 - 105 25,4 - 35,8 28,1 - 59,0 16,7 - 29,2
28,0 29,2 40,1 26,6
6 249 4 7,69 - 128 24,6 - 34,7 27,7 = 57,9 20,1 - 35,1
| 7,06 - 93,6 24,5 - 34,7 26,3 - 59,4 17,9 - 30,4
26,4 30,0 30,8 21,1
5 258 16 4,28 - 111 24,7 - 36,2 20,4 - 46,6 15,5 - 28,7

Yo




Tabelle 12:

115m

Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) zu ver-

schiedenen Tagen nach i.v. Injektion. 100 pmol MAIDA wurden i.p. unmittelbar im

Anschlug an | '9%aq injiziert.

N g Tag Biut Leber Nieren Skelett

6 266 L 15,o5f’go1 24,522’54,6 6188?51298 34,946’20»9

5 262 2 13,35?’235 25,03?’;6,6 6019101368 49,66?’81,6

6 256 4 14,453’589 24,5?2’;4,4 5798341159 54,97f’85,9

5 251 8 11,14§3g95 22,322’22,7 6599?41497 57,47?’106,3
6 231 16 11 ,03?’?45 23,123’§2,5 434636869 44,25?’$7,0




Tabelle 13: 100

Cd~Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P.= 0,05) zu ver-

schiedenen Tagen nach i.v. Injekticn. 100 pmol PA wurden i.p. unmittelbar im Anschlu8

n 15M0q injiziert.
N g Tag Blut Leber Nieren 4 Skeleti
6 236 1 10,63?’?41 50,45?’50,8 654 ?4?372 64’58?’}12’4
6 244 2 17,563’334 51,861’32,7 652 ?3?360 78,;Of’?35’1
6 238 4 17,061’223 51,669’31,1 631 ?1?323 77,203’?34,3
& 239 8 15’35§’goo 45’75f’é3,4 784113?649 86,113’?50,1
6 254 16 12,5 2" 165 55,262’;4,9 454 fs352 74,82 7307




Tabelle 14: | 100

Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fir P = 0,05) am 2. Tag

nach i.v, Injektion. Je 100 pmol der Chelatbildner wurden i.p. unmittelbar im AnschluB

an 115m0d injiziert.
N g g?iéi:; Blut Leber Nieren Skelett
29,0 30,3 40,7 22,1
6 261 DTPA 7,97 - 105,0 25,4 - 35,8 28,1 - 59,0 16,7 - 29,2
% 55,7 30,2 797 59,8
10 262 MAIDA 28,0 -’153,0 25,0 -’36,6 688 ~ 1086 47,6 ~’76,e
o S 63,7 61,3 938 104,0

6 244 | RA 17,5 - 234,0 | 51,8 - 72,7 652 - 1360 78,8 - 1361
' 20 DTPA + 18,8 18,0 243 24,0

2 9 MAIDA 14,5 - 23,9 17,1 - 19,1 220 - 269 18,9 - 31,2

5 210 DTPA + 31,5 33:7 45,9 21,2 .
. PA 24,3 ~ 40,9 32,0 - 35,6 41,5 - 50,6 16,3 - 27,




115m

Tabelle 15: Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 8. Tag

nach i.,v. Injektion., Je 100 ymol der Chelatbildner wurden am 2., 4. und 6. Tag i.p.

injiziert.
N g g?ﬁi:; Blut Leber Nieren Skelett
8 207 DTPA 1061?142 94,89?’$02,1 100111125 1101-1-9128
8 230 BADS 1351?6181 94,79?’301,9 94195117 1101-1-9128
e 234 PA 122“-“163 98,%03’?66,2 1@111?127 91 ?8105
8 22T pa') 1211:10161 96,09?’503,3 108130134 101110118

1) peroral




Tabelle 163 11BmCd«-Gehalt der Organe (% der Kcntrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 2. Tag

nach i,v, Injektion von 115mCd + 0,2 mg Cd. 100 pmol der Chelatbildner wurden i.p.

unmittelbar im AnschluB an | 2%Cd injiziert.

N g | st Blut Leber Nieren Skelett

5 262 DTPA 22,222’24,7 58,24?’29,3 35,3 f01’12,4 17,429’g3,0
5 244 TTHA 22,52?’55,2 30,53f’§9,3 29,2 233;,6 18,22?’24,0
5 248 BADS 30,73?’38,1 33,63?’23,3 54,5 f1%g,o 15,612’20,5
5 272 | PA 49,06-1-"376,6 61 ,36?’38,9 386 l-wi% 68,2 - 89,7
5 261 MAIDA 39’34?’;1,5 24,72?’21,8 303 f4§90 27,131’;5,8
5 262 DMPS 47’45?’34,2 55,865’31,8 109 12$41 59,56?,38,2
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Tabelle 17: Cd-Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich fiir P = 0,05) am 8. Tag
nach i,v, Injektion von 115mCd + 0,2 mg Cd. Je 100 pmol der Chelatbildner wurden am
2., 4. und 6, Tag i.p. injiziert.
Chelat- .
N g bildne= Blut Leber Nieren Skelett
4 107,0 90,5 112,8 108,3
7 219 DTPA 92,7 - 121,8 82,9 - 99,2 105,0 - 121,6 100,7 - 116,1
99,9 102,7 100,8 93,9
1 202 BADS 86,6 - 115,1 93,7 - 112,3 93,6 - 111,0 87,4 - 101,0
’ 90,6 102,14 119,1 105,8
7 220 PA 78,5 - 104,4 93,5 - 112,1 112,8 - 128,0 98,4 - 113,5




Tabelle 18: Effektive Stabilitdtskonstanten fir Cd
keit vom pH-Werty [1], , = 1.mol-17".

2+

iﬁ Abhéngib—

pH
Chelatbildner
7 5
ipTA 8,9 8,9
HADTA 8,0 6,9
CDTA 10,1 10,1
BADX 10,8 9,5
BADS 10,1 6,2
BAR 9,0 8,3
BATA 9,8 5,8
DTPA 1,4 10,1
MAIDA 11,7 Ty 7
PA 6,6 2,6




Tabelle 19: Letalitdt von Miusen (33 g) zum 10: Tag nach

s.c. Injektion von CdSO4.

gmol Cd~kg'1 Letalitst (%)
25,1 - 1/30 = 3,3
28,2 0/30 = 0
31,6 2/30 = 6,7
35,5 7/30 = 23,3
40,0 10/50 = 20,0
44,6 12/30 = 40,0
50,0 13/40 = 32,5
56,2 11/30 = 36,7
63,0 20/30 = 66,7
70,8 37/55 = 67,3
79,5 15/20 = 75,0
89,1 15/20 = 75,0
100,0 47/50 = 94,0




Tabeile 20: Letalitit von Mzusen zum 10, Tag nach s.c. Injektion von

CdSO0, und i.p. Injektion von DTPA. P = Signifiksanzwahr-

sche?nlichkeit.
p,mol-kg‘1 Zeitpunkt
- d. Chelatver- Letalitit (%) P
__VCdSO4 DTPA abfolgung
70 0 - 37/55 67,3 -
70 91 1 Min, 2/25 8,0 < 107
70 1 910 1 Min. 0/25 0 1077
70 910 6 Std. 12/20 60,0 > 0,3
70 910 24 Std. 12/18") 66,7 1> 0,1
70 0 - 25/437) 58,1 -
70 910 48 Std. 5/102) 50,0 | > 0,6
70 0 - 10/282) 35,7 -
70 3 x 910 15 Min., 24 0/20 0 <1077
u. 48 Std.
100 0 - 47/50 94,0 -
100 91 1 Min. 6/30 20,0 < 10"
100 910 1 Min. 0/30 0 <1078
200 910 1 Min. 13/38 34,2 -

1) Letalitdt nach 24 Std.

2) Letalitdt nach 48 Std.



Tabelle 21

Letalitdt von Miusen zum 10; Tag nach s.c. Injektion
von CdS0,. 910 pmol ?A-kg'1 wurden i.p. unmittelbar

4 RO N ,
im AnschluB an Cdso4 injigiert. P = Signifikanzwahrs
scheinlichkeit.
umel Cdekg™ PA Letalitat (%) P
40 - 10/50 = 20,0 10~
40 + 26/30 = 86,7
70 - 37/55 = 67,3 -
1074
70 + 38/40 = 95,0




Abb. 1: 145m0d—Gehalt der Nieren in Abhangigkeit von der
Dosis verschiedener Chelatbildner.
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Abb. 2: 115M04_Gehalt der Leber in Abhingigkeit von der
effektiven Stabilitatskonstante. Die Geraden
geben die Dosisabh8ngigkeit der Effektivitat
bestimmter Chelatbildner wieder.
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Abb. 3:

11omeg_Gehalt des Skeletts in Abhingigkeit von

der effektiven Stabilitd@tskonstante. Die Geraden
geben die Dosisabhingigkeit der Effektivitat
bestimmbter Chelatbildner wieder.
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Abb. 4: 15m

Cd~Gehalt des Bluts in Abhiangigkeit wvon der
effektiven Stabilitatskonstante. Die Geraden
geben die Dosisabhidngigkeit der Effektivitat

bestimmbter Chelatbildner wieder.
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Abb, 5: 1 19M0q_Gehalt der Nieren in Abhingigkeit von der
effektiven Stabilitédtskonstante verschiedener
Chelatbildner. Der Berechnung von @ ist ein pH-
Wert 5 zugrundegelegt. Die Dosis von 200 pM
wurde gleich 1 gesetzt.
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Abb. 6: Dosis-Letalitd@ts-Kurve. Bei < handelt es sich

B e s M

um den sog. Arbeitsprobit bei 0 % Letalit&t.
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Abb., 7:

Absterbeordnung in Abhangigkeit von der Letali-~
tatsrate.
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Abb., 8: Absterbeordnung bei Kontrolltieren und nach
PA-Behandlung.
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