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Dekorporierung von Radionukliden

(Untersuchung an Polonium)
V. Volf

Jinstitut fiir Strahlenbiologie, Kernforschungszentrum Karlsruhe

Es wurde bei der Ratte der Einflufl verschiedener Chelatbildner in Abhingigkeit von
Dosis und Zeit auf dic Verteilung von #%Po untersucht. Beziiglich der Mobilisierung von
30Po aus Blut, Milz und Skelett erwiesen sich folgende SH-haltige Substanzen als wirksam:

© 2,3-Dimercaptopropan-1-sulfonat > Diithyldithiocarbaminat > 2-Mercaptopropionyl-
glycin > D-Penicillamin, Wihrend Didthyldithiocarbaminat die Retention von 21%Po durch
Leber und Gehirn erhéht, potenzieren die anderen Thiole die 21°Po-Ablagerung in den
Nieren. Diithylentriaminpentaacetat und zwei S-haltige Polyaminopolycarbonsiuren be-
einflussen das Verteilungsmuster von #19Po nicht. Die theoretischen und praktischen Kon-
sequenzen der Ergebnisse werden diskutiert.

wpo gehort zu den als ,,sehr gefihrlich*
Kassifizierten radioaktiven Substanzen [36].
Die Toxizitit von *®Po scheint bei Ratten
und Miusen mit der von 23°Pu vergleichbar
und erheblich stirker als jene von 22°Ra zu
sein [54]. Die relativ hohen *°Po-Konzentra-
monen in menschlichen Geweben und die
hohe RBW der e-Strahlen lassen daran den-
ken, daf$ ®'°Po bereits bet der normalen
Population eine wichtige Komponente der
natiirlichen Strahlenbelastung darstellt {19,
21]. Bei einigen Populationsgruppen, wie
1.B. den Eskimos, liegen die #°Po-Konzen-
rationen infolge der Ernihrungsbesonder-
heiten erheblich tiber dem Durchschnitt |5,
10, 26]. Die hchsten 2°Po-Konzentrationen
wurden bei Uranbergleuten festgestellt, in
deren Skelett in einigen Fillen sogar dic
hochstzuldssige Jahresdosisleistung von
30 rem iiberschritten wurde [6]. Wihrend
friher die Inkorporation von '°Po infolge
von Zwischenfillén am hiufigsten mit der
Herstellung und Benutzung von Neutronen-
quellen verbunden und somit auf cinen rela-
tiv kleinen Personenkreis beschrinkt war
(17, 46], erhohe sich bei Verwendung von
WPo als Energiequelle in Isotopenbatterien
in der Weltranmforschung die Moglichkeit
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ciner Personen- uind Umweltkontamination
[62].

Was die Dekorporierung von #%Po betrifft,
lag es nahe, schwefelhaltige Chelatbildner
zu untersuchen, obwohl bisher noch kaum
quantitative komplexchemische Daten iiber
210Po vorliegen [52]. Offenbar ging man da-
bei von der Annahme aus, daff #°Po als
Element der Gruppe VI und der 6.Periode
Schwefel als Koordinationspartner bevor-
zugt. Im Unterschied zu dem urspriinglich
verwendeten 2,3-Dimercaptopropanol (BAL
[22]) handelt es sich bei seinem Derivat,
dem 2,3-Dimercaptopropan-i-sulfonat
(DMPS. [42, 43]), um eine wasserldsliche,
weniger toxische Substanz [27], diemit durch
Schwefelwasserstoff fillbaren Metallen sta-
bile Komplexe bildet [59]. DMPS stimuliert
die Ausscheidung von #°Po in héherem Aus-
mafs als BAL, und zwar vor allem durch die
Nieren [25, 42, 63]. Es bindet jedoch auch
eine Reihe von biologisch wichtigen Ele-
menten (Fe, Cu, Co, Zn), was unter Umstin-
den bei Jangzeitiger Therapie zu beachten
wire [42]. Eine als Oxathiol bezeichnete,
beztiglich ihrer Strukturformel aber nicht
niher spezifizierte Verbindung intensiviert
die #°Po-Ausscheidung bei der Ratte [58]
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Gruppe N Zeit der Gesame- Blutplasma  Leber Milz Skelete Nicreh
Verabfol- blut
gung
s
Kontrolle 10 - 16,8 1 1,2° 0,804 0,06 13,5+ 0,5 50 +£02 66+ 04 55
5 1,5 min 2,6 0,1 0,46+ 0,05 16,8 0,5 0,39 £ 0,05 1,0 £ 0,04 42,5+ .
DMPS 6 1 St 46+ 0,6 045+ 0,06 151405 2,9 +0,2 2,902 214z
6 24 Sid. 3,240,101 047005 181+05 3,4 +0,1 3,7::03 137"
6 1,5 min 2,2 10,1 0,531 0,06 20,1+ 1,1 1,1 +0,04 3,902 3,0}
DDC 6 1 Sid. 2,3+01 043003 173+08 1,5 £0,3 3,1+02 37+
6 24 Std. 20401 0434006 245+1,6 1,9 +0,5 3,6+0,1 3,94

Tabelle 1. Einfluf von DMPS und DDC {1 mmol - kg™!) auf die Verteilung von *1%Po (Prozent det *'*Po-Dj
in Abhingigkeit vom Zeitpunke ihrer Verabfolgung. Sektion 48 Std. nach i.v. Injektion von #°Po-N

Arithmetische Mittelwerte J- Standardfehler. N == Zahl der Tiere. Alle Werte nach der Therapie sind statisf
signifikant (P < 0,05) unterschiedlich von der Kontrolle. f

und verlingert die Uberlebenszeit von Hun-
den bei der chronischen #'"Po-Vergiftung
[35]. Von den Analogen der Dithiocarb-
aminsiureerwiessichdas Didthyldithiocarb-
aminat (DDC), das einen stabilen Komplex
mit 2°Po bildet [24], als allen verwandten
Substanzen iiberlegen [47]. Der 21°Po-DDC-
Komplex wird wegen sciner lipotropen
Eigenschaften bevorzugt durch den Darm,
den Hauptausscheidungsweg fiir 21°Po, aus-
geschieden [29, 30].

Da die zitierten Untersuchungen einen
quantitativen Vergleich nicht zulassen,
haben wir den Einfluff von verschiedenen
Chelatbildnern auf die Verteilung von %Po
unter vergleichbaren Bedingungen unter-
sucht [61]. Dabei erwiesen sich DMPS und
DDC am wirksamsten; ihre Wirkung auf
die *%Po-Verteilung soll in der vorliegenden
Arbeit niher charakterisiert werden. Aufler-
dem wurde in speziellen Versuchsreihen die
Wirkung anderer, weiter unten explizit an-
gefiihrten Substanzen gepriift.

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche Albinoratten
des Heiligenberg-Inzuchtstamms (Kérpergewicht
180 bis 200 g), die ,,altromin‘‘-R-Pellets und Lei-

tungswasser ad libitum erhielten, Es wurden je-
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weils 0,3 bis 0,5.Ci 219Po, in 0,25 m10,1 n H}
gelost, in die freigelegte Schwanzvene injis
Die Konzentration der Stammldsung bet
200Ci/ml 3 n HNOs (The Radiochem
Centre, Amersham, England). Um Artefakte
folge der bekanntlich sehr ausgeprigten rac
kolloidalen Tendenzen von 21%Po zu vermeil
wurde in jedem Versuch eine frische Injektic
16sung von 290 in 0,1 n HNOg3 fiir jede einz
Gruppe hergestellt. In einem speziellen Verst
auf den spiter eingegangen wird, wurde ®
in 0,1 n Na-Citrat (pH 35) gelost.

Die Chelatbildner wurden intraperitoneal
2ml HaO geldst, injiziert; die Kontrollen
hielten das gleiche Volumen physiologis
Kochsalzlésung. Es.wurden folgende Ver
dungen® untersucht:

1. Na,Ca-2,2'-Bis[di(carboxymethyl)amino]-
diithylsulfid (BADS)

2, Nag-1,2-Bis[2-di{carboxymethyl)aminodth:
thio]dthan (BATA)

3.NayCa-Diithylentriaminpentaacetat (DTP,
4, D-Penicillamin Base (PA, Metalcaptase®)
5.2-Mercaptopropionylglycin (MPG, Thiola®

—_— t
i
1 Die Verbindungen 1. und 2. wurden uns vor
J.R. Geigy AG., Basel, 4. von Heyl & Co., B¢
5. von Santen Pharm. Co., Osaka, freundlichery
zur Verfugung gestellt, Die iibrigen Priparate
zogen wir von Fluka AG., Buchs (3.), Merck #
Darmstadt (6.), Lenmgradskly Khimfarmzavod®
und Cyanamid GmbH., Lederle Arzneimittel, M
chen (8.).
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¢, Na-Didthyldithiocarbaminat (DDC)

7. Na-2,3-Dimercaptopropan-1-sulfonat (DMPS,
Unithiol®)

vitsbestimmung nach Zugabe von Insta-Gel® im
Flissigszintillationsspektrometer (Tricarb,
packard) erfolgten nach einer frither veroffent-

lichten Methode [50].

Die in den Organcn gefundene Radioaktivicie
wurde in Prozent der zugefiihrten und in Parallel-
messungen bestimmten2'°Po-Menge ausgedriickt,
Die Aktivitat des gesamten Skeletts wurde dem
20fachen des Femurs gleichgesetzt, das Volumen
des Gesamtbluts mit 5 ml/100 g Korpergewiche,
dus des Plasmas (auf Grund von Himatokrit-

| pestimmungen) mit 55% des Bluts angenommen, |
| Die statistischen Berechnungen fiihrten wir teil-
. weise zur Beseitigung der Varianzheterogenitir

Dekorporierung von Polonium

can [12, 13]. Die Signifikanz der einzelnen Re-
gressionskoeffizienten wurde mit einer varianz-
analytischen Methode getestet.

TOTS 3, Acctazolamid (Diamox®) Ergebnisse

i

4 (l):(i Dic Tiere wurden unter Athernarkose durch  Bei Untersuchung der Zeitabhingigkeit der
0,5 | Ausbluten aus der Aorta abd. und Vena cavainf.  pefoktivieit wurden DMPS bzw. DDC ein-
£ 0,1 { gerotet, das Blut in heparinisierten Zentrnfugen- malie zu verschiedenen Zeitounkten ver-
£ 0 J rwhrchen aufgefangen und zur Gewinnung von ¢ 1" 210 p

%02 § plasma zentrifugiert (5min bei 6500 U/min). abreicht und der #°Po-Gehalt der Organe
~— 1} Ferner wurden Leber, Milz, beide Nicren, ein 2 oder 15 Tage nach °Po-Injektion be-
Yosis) | Femur und in einigen Versuchen das Gehirnent- stimme (Tab. 1 und 2). Bis zu 24 Std. ist
‘itear, | pommen. Die Aufarbeitung der biologischen dic Wirksamkeit beider Substanzen in Blut
ttisch § proben mit HClO3 und HzOz sowie die a-Aktivi-

und Leber, von DDC auch im Skelett, von
der Zeit der Verabfolgung unabhingig; in
der Milz und den Nieren, bei DMPS auch im
Skelett, nimmt sie ab. Die Zeitabhingigkeit
der Wirksamkeit ist bei DMPS stirker aus-
geprigt, so dafl bereits bei Verabfolgung
nach 1Std. DMPS in der Milz weniger
wirksam als DDC ist (Tab. 1). Ein ihn-
liches Wirkungsmuster wird auch bei Thera-
piebeginn zwischen 2. und 8. Tag beobachtet
(Tab. 2): DDCerweist sich in allen Organen
als'‘dem DMPS iiberlegen, das ab 4. Tag den
20Po-Gehalt in Blut, Plasma, Leber und

- mit logz.mthr.m,SCh transformicrten El.n'zel‘werten Skelett nicht mehr beeinfluf$t. Im Falle von
s durch; im cinzelnen verwendeten wir die Me- . . . a1 g
- thoden des t-Tests und der Regressionsanalyse DDC dagegen nimimt der *°Po-Gehalt in
sowie den ,,multiple-range“-Test nach Dun- einzelnen Organen bei der Injektion noch
CGruppe N Zeit Gesamie- Blut- Leber Milz, Skelett Gehirn Nieren
: d.Ver- blue plasma
abfol-
gung
{Tag).
Kontr. 10 - 51 40,3 0,096 0,003 5,3 1:0,1 3,6 +0,1 3,9 +0,1 0,084 +0,003 5,6 +0,1
S 2 53 0,2 0,075% 0,006 4,4% 1:0,3 2,7* +0,1 3,2* 0,2 0,073"+ 0,003 13,6%+ 0,3
DMPS S 4 51 +0,2 0,080 --0,011 5,1 .;l:‘0,3 3,5 0,1 3,8 £0,2 0,079 £0,002 11,0*+ 0,2
N 8§ 4,5 +0,3 0,08 0,008 5,2 +0,2 2,971:0,1 40 +£0,2 0,075 +0,002 10,2*+ 0,4
S 2 407 0,3 0,069% L 0,004 3,27 1.0,2 2,0" 1 0,2 2,7+ 0,04 0,29* +0,05 4,0%+0,2
I DDC S 4 3,7%402 0,070% £0,003 2,8" 10,3 2,0* 103 24%+03 021" £003 4.6"+03
! 5 8 3,7%+0,1 0,071*+ 0,009 3,4*1.0,2 1,9" 10,3 2,6*+0,2 0,17* 0,02

4,6"+ 0,3

© Tabelle 2. Einflufs von DMPS und DDC (1 mmol - kg!) auf dic Verteilung von *%Po (Prozent der 2°Po-
Dosis) in Abhangigkeit vom Zeitpunkt ihrer Verabfolgung. Scktion LS Tage nach i. v. Injektion von 29Po-
Nitrat. Arithmetische Mittelwerte + Standardfehler. N = Zahl der Tiere. * statistisch signifikant unter-
schiedlich (P < 0,05) von der Kontrolle.
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Abb. 1. Dosisabhingigkeit der Effekeivitit von DMPS
und DDC im Blut. Geometrische Mittelwerte von je
6 Ratten - Standardfchler, Scktion 48 Std. nach i.v.
Injektion von ®'Po-Nitrat und friihzeitiger (1,5 min)
i.p. Verabreichung von Chelaten.
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Abb. 2. Dosisabhingigkeit der Effektivitit von DMPS
und DDC im Blutplasma. Vgl. Legende zu Abb. 1.
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am 8. Tag um 20 bis 40% ab; eine Ausnahd
ist das Gehirn, in dem er um 20 bis 35
ansteigt. Den Tabellen 1 und 2 ist weiter 1
entnehmen, dafl bei den Kontrolltieren d
#10Po-Gehalt in den Nieren iiber die Ze
von 15 Tagen konstant bleibt, wihrend i
der Leber ?Po einer deutlichen Aussche
dung unterliegt. Dementsprechend ist d:
anfinglich beobachtete Erh6hung der 21°P
Retention in der Leber durch DDC nur vor
iibergehend, wihrend die durch DMPS i
duzierte erhohte Ablagerung in den Niere
noch am 15.Tag den gleichen Wert wic al
2.Tag aufwelist, !
Dic Abhidngigkeit der Wirksamkeit von dg
Chelatdosis untersuchten wir fiir I)Mlg
oder DDC nach friihzeitiger Verabfolgui
von 0,01 bis 1 mmol - kg™ Bei der Analyj§
der Dosis-Effekt-Beziehungen berechncrqil
wir kurvilincare Regressionsgleichungen
bei der graphischen Wiedergabe in den Ab
bildungen 1 bis 6 wurden nur. die fil
P 0,05 signifikanten Terme beriicksiclj
tigt. Dic Kurven haben einen unterschicd
lichen Verlauf sowohl fiir die beiden Sub
stanzen als auch fiir die einzelnen Organe

1. Die Dosisabhiingigkeit der Wirkung vor
DMPS in der Milz (Abb, 4) und im Skelet
(Abb. 5) 13t sich durch eine Potenzfunktios
ausdriicken. Fiir den untersuchten Dosis
bercich gilt folgender Zusammenhang 7wi
schen Reduktionsfaktor und Dosis:

R = 0,092 D~*4% (Milz-DMPS),

R = 0,153 D°:2% (Skelett-DMPS),

wobei man unter R die Organretention vorn
2Do in Prozent der jeweiligen Kontrolle
und unter D die Chelatdosis in mmol - kg‘?
versteht,

2. Die Dosisabhingigkeit der Wirkung von
beiden Chelatbildnernin denNieren (Abb. 6)
sowie von DMPS im Blut (Abb. 1) und DDC
in der Milz (Abb. 4) kann fiir die logarith%
misch transformierten Werte durch ein

Strahlentherapie 145 1 (1973) 101-11
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Abb. 5. Dosisabhingigkeit der Effektivitit von DMPS
und DDC im Skelett. Vgl. Legende zu Abb. 1.
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Abb. 6. Dosisabhingigkeit der Effektivitit von DMPS
und DDC in den Nieren, Vgl. Legende zu Abb. 1.
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Parabel 2.Ordnung angenihert werden:
Nach der Riicktransformicrung  crgeben
sich folgende Bezichungen:

R = 7,03
(Niere-DMPS),

R — 0’553 D—O.ISB—0,0G5 log D
(Nicre-DDQ),

R = 0,164 D—(),QZQ-(),274 log D
(Blut-DMPS),

R = 0,2]_5 D-0,951--0,575 log D
(Milz-DDCQ).

D 0.322 0,220 fog D

3. Im Falle von Blut und DDC stelit dic be-
rechnete Dosis-Effckt-Kurve (Abb.1) zwar
die statistisch beste Approximierung dar,
beschreibt jedoch dic tatsiichlichen Verhile-
nisse insofern nicht richtig, als der nicht
durchgezogene Bereich der Kurve biologisch
nicht sinnvoll zu sein scheint.

4, Im Falle der Erhohung des #19-Po-Gehalts
in der Leber (Abb. 3) durch DDC konnte
keine Dosisabhingigkeit festgestellt wer-
den.

5. Ebenfalls unabhingig von der Dosis ist
die Wirkung von DDC im Skelett (Abb. 5);
die starke Streuung der Mittelwerte deutet
allerdings auf den Einfluf$ von nicht bekann-
ten und nicht kontrollierten Faktoren hin.
In der Leber (Abb. 3) wurde fiir DMPS
kein gesicherter Effekt beobachtet.

6. Die Dosisabhidngigkeit im Plasma (Abb. 2)
zeigt wiederum wie bei 5. eine ausgeprigte,
nicht systecmatische Streuung der Mittel-
werte.

Da die oben dargestellten Versuche ein
unterschiedliches  Wirkungsmuster  von
DMPS und DDC zeigten, lag es nahe, ihre
Wirksamkeit bei kombinierter Verabfol-
gung zu priifen. Des weiteren wurde unter-
sucht, ob eine Alkalisierung des Urins mit-
tels Diamox® die durch DMPS bewirkte
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Erhohung der 2°Po-Retention in den Nierc'}
becinflufle. Der Tabelle 3 ist zu entnchmer

daf$ nach gleichzeitiger sofortiger Injektior}
von DMPS und DDC das Verteilungsmust:
dic charakteristischen Eigenschaften de
beiden Chelatbildner zeigt. Im Falle dv,
Nicre ist DDC offenbar in der Lage, di,
spezifische Wirkung des DMPS weitgehen
aufzuheben. Ahnliche Verhiltnisse scheine|
in der Leber vorzuliegen, indem DMPS dic
durch DDC erhohte #'%Po-Retention ver
mindert. Dic friihzeitige und spite Veraby
folgung von DDC ist gleich wirksam, j:
doch mit Ausnahme der Nieren, in denct
die Wirkung von DMPS und DDC cinx
vollstindige Additivitit zeigt. Beio Verzoge
rung der Injektion von DMPS um 1 St
erzielt man durch eine vorherige oder 4
nachtrigliche Dosen von DDC eine weitet
Herabsetzung des #°Po-Gehalts im Blut un

in der Milz sowie seine Verminderung it
den Nieren um etwa die Hilfte. Der durcf‘
DDC verursachte 2- bis Sfache Anstieg vot
21Pg im Gehirn wird von DMPS wenig bd
cinfluft. Diamox® ist unwirksam und zcig
auch keinen Einfluf§ auf die Effektivitit vor
DMPS.

Wir priiften in einem weiteren Versuch di
Wirkung mehrmaliger Injektionen vor
DMPS, DDC und deren Kombinatio
(Tab. 4). DMPS ist am wirksamsten, fiihr
jedoch wieder zu einer 2mal héheren Akku
mulierung von 2%Po in den Nieren. Im Ge¢
gensatz zu DMPS vermindert das sonst w¢
niger wirksame DDC die Ablagerung vo!
210Pg in den Nieren auf etwa die Hilft
Die ' Kombination von DMPS und DD(
fiihrt zu einer Erhdhung der 2°Po-Reten
tion im Gehirn (auf das 7fache) und in dw
Nieren (auf das Sfache). Betrachtet man di
Summe des von den untersuchten Organe
retinierten *1°Po, so wird sie sowohl duird!
DMPS als auch durch DDC um etwa 40"

Strahlentherapie 145 1 (1973) 101-1¢
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Zeit der Verabfolgung  Gesame Blut- Lebher Milz. Skelete  Gehirn  Niere
EDMPS DDC blut plasma
16 min® - 38110 3815 87 1 7n.s. 171 4 213 - 748 91
i 1,5 min”* - 1845 391 4 147 ¢ 11 42 1.9 48 -3 - 58+ 6
1§ min® 1,5 min” 1541 43+£S5 12147 2842 58+4 - 151+ 18
1,5 min_ = 16 41 5817 124+ 6 8+1 15+1 - 776+ 78
P 1,5 min 13141 6649 149410 2241 62464 - 56+ 6
1,5 min 1,5 min 10£1 28 + 4 135+ 8 16+ 3 515 - 120 £ 13 n.s.
‘ 1,5 min Ih - 14 .11 58 1.7 9115 12 11 3743 264128 463 +:29
' 1,5 min 24h - 8§+1 28 4: 4 107::5ns. 941 26+4 - 472 + 54
15 min 1h124h - 1041 5316  10817n.s 10+0,4  43+3 4104 26 345 4 37
1h - 28+4 5748 112+ 6 5844 44+4 - 396 + 39
2h+24h - 11+£1 47 4.8 119 +4 15+2 48+4 390+22204+16
1,5 min 1542 551 11 160+ 10 2202 5813 54840 175+ 8
- 1,5min 27+2 43+ 6 150+ 8 5943 66+5 59+4 476+123
- 1,5min 1024+ S5n.s. 9271 8n.s. 1044:7n.s. 9743 n.s. 118+ 6 84+ 5 106+ S5n.s.
- 1,5 min 20k 1 4547 13215 101 174+1 29+2 729+ 50
- 3711 54411 133 1 4 15+ 2 2445 38+6 806+47

(‘,';}fr.qbclle 3, Beeinflussung der Wirkung von DMPS durch DDC oder Acetazolamid (21°Po-Gehalt in Prozent der
'i'j(ontrolle). Arithmetische Mittelwerte 1 Standardfehler (berechnet nach Parrac [41]), Sekeion 2 Tage nach i, v,
“njektion von *°Po-Nitrat; 30 Kontrollen, sonst 5-6 Tiere pro Gruppe. Dosierung: 0,5 mmol - kg-! (*) oder
‘”j mmol - kgt DMPS und/oder DDC, bzw. 200 mg - kg ' Diamox®, i.p. Alle Werte sind (mit Ausnahme von
‘ 'Lden mit n.s. bezeichrieten) signifikant unterschiedlich von der Kontrolle (P -: 0,05).
i

Gruppe Kontrolle DMPS DDC DMPS + DDC
Zahl der Tiere 6 6 6
Gesamtblut 102 2,1 1 0,1 3,0 + 0,3 2,8 + 0,1
(A) (B) (8)
Blutplasma £ 0,01 0,059 - 0,004 0,13 1 0,01 0,088 1 0,010
(A) (€) (B)
Leber k0,3 42 103 8,6 & 1,0 47 £ 03
(A) (B) (A)
| Milz 10,2 0,47 0,06 0,73 1. 0,05 0,43 + 0,05
(A) (B) (A)
Skelett k0,2 075 10,10 1,9 102 0,90 + 0,07
(A) (B) (A)
Gehirn 0,082 : 0,003 0,025 1 0,002 0,60 - 0,02 0,23 £ 0,05
(A) (D) ()
Nieren t 0,1 10,8 1+ 0,4 2,9 10,1 21,8 k1,7
(C) (A) (D)

(12, 13].

Scrahlentherapie 145 1 (1973) 101-115

Tabelle 4. 2’"P()-Vcrtcilung (Prozent der 21Po-Dosis) 7 Tage nach i.v. Injektion von 2"Po-Nitrat. Die Chelate
(0,5 mmol - kg * pro Dosis) wurden an § Tagen jewcils 2mal i p. injizicre, beginnend 1,5 min nach der #*Po-
fnjektion. Arithmetische Mittelwerte + Standardfchler. In Klammern die sog, Wirksamkeitsstufe (A > B - C
- D) Ergebnisse der statistischen Auswertung von logarithmicrten Werten mit dem ,,multiple-range**-Test
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reduziert, wihrend die Kombination keine
Verinderung gegeniiber der Kontrolle ver-
ursacht.

In einer weiteren Versuchsreihe verlinger-
ten wir die Beobachtungsdauer und vergli-
chen die Wirksamkeit ein- oder zweimaliger
Injektionen von PA, MPG, DMPS und DDC
mit den Kombinationen der ersten drei ge-
nannten Substanzen und DDC (Tab. 5). Dic
Ergebnissc stimmen im allgemeinen mit den
vorherigen iiberein: DMPS, als die wirk-
samste Substanz, reduziert den 2"Po-Gehalt
in allen Organen mit Ausnahme der Nieren;

{

y
sonders nach kombinierter Verabreichuy
von DMPS und DDC, die jedoch sonst keit
Vorteile bietet. Wihrend die einmaligen Db
sen von DDC und MPG in den einzeln¢
Organen z.T. gleich, z.T. unterschiedlid
wirksam sind, bleibt PA praktisch unwirl
sam. Die zweite Injektion verstirkt die Wit
kung von DDC und PA in einigen Organet
wihrend die von MPG dadurch eher ves
schlechtert wird. Die Kombination von P,
und MPG mit DDC vermindert den erhéh
ten #"Po-Gehalt der Niere, ohne jedoch dd
Kontrollwert zu erreichen. Ferner fallen di

der Ansticg in letzteren wird geringer nach  gréfere Abnahme der Aktivitdt im Blutu
zweimaliger Injektion von DMPS und be-  in der Milz sowie ihre Erhohung im Gehit
- —A
Chelat Be- Gesamt- Blutplasma  Leber Milz Skelett Gehirn Nicren
hand- blut
lung
—
Kontrolle - 65104 0,20 10,00 7,74£0,2 50 40,1 .52 +0,1 0,084+0,002 5,10
(F) (G) (F) (F) ) (E) (B)
PA i 6,01 0,5 0,09 10,02 6,006 3,6 10,5 45 £0,5 0,071::0,010 8,412
(E) (F-G) (O-E) () (H-1) {D-E) (€
11 45103 0,14 £0,00 7,1+05 2,7 +0,1 3,6 +0,3 0,050+0,003 13,010
(D) (D-E) (E-F)  (D-E) (G-H) B-C) (D)
PA+DDC I 3,5102 0,16 +0,02 59104 1,2 101 3,0 £0,2 034 +0,002 8710
(A-C)  (E-F) (D-E)  (B) (F-G) (G) (€
MPG 1 43106 0,13 1.0,02 4,3:0,1 1,7 0,1 1,9 £0,1 0,037+0,002 29,710,
(C-D) (D) (B-C)  (O) (C-D) (B) (E-F)
i 44102 0,4 10,004 56103 2,6 10,5 2,5 04 0,056 0,008 23,31 2.
(C-D)  (D-E) (D) (D) (D-F) (C-D) (E)
MPG+DDGII  2,9:40,1 0,12 40,01 50£04 1,1 £0,1 22 0,2 035 =001 137+1,
(A) (C-D) (C-D) (B) (D-E) (G) (D)
DMPS 1 3,8+0,1 0,10 £0,01 3,540,2 0,56+0,01 0,84-:0,03 0,024 +0,003 41,2+ 1y
' B-D)  (B-C) {A-B) (A) (A) (A) (G)
290102 00850013 3,202 0,7040,17 0,83 40,16 0,024 0,002 30,9 & 2,
(A) (A) (A) (A) (A (A) (F)
DMPS | 1 3,61 0,4 0,0931 0,001 4,120,1 0,674£0,01 1,2 £0,1 0,17 £0,03 23,8 I
DDC (A-D) (A-B) (B~C) (A) (B) (B) (E)
DDC I 3,2102 0,14 1000 55105 1,7 102 2,7 £0,1 042 40,04 3010/
(A-B)  (D-E) (D) (€ (E-F) (G) (A)
I 2,902 012 £0,01 6104 1,1 2003 1,6 £0,1 0,58 £0,04 2,80,
(A) ) (D-E) (B (C) H) (A)

i

Tabelle 5. Vergleich der Wirksamkeit von PA, MPG, DMPS und von deren Kombination mit DDC auf dis
Verteilung von 2%Po (Prozent der *"Po-Dosis), Arithmetische Mittelwerte + Standardfehler, 7 Tage nach i\
Injektion von *9Po-Nitrat ; 15 Kontrolltiere, sonst 5 Tiere pro Gruppe. In Klammern die sog, Wirksamkeitsstufl
(A > B...>I). Die Chelatbildner (1 mmol - kg~?) wurden nach 1,5 min i, p. injiziert (I~III), Eine weitete Dosi
von jeweils demselben Chelat (11) oder DDC (111) wurde nach 24 h verabfolgt. Fiir weitere Erkldrungen vg

Tab. 4.
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Chelat N  Gesamtblut Blutplasma Leber Milz Skelett Nieren

;on(rollc 12 11,24 0,7 0,30 :1: 0,02 13,24+ 0,8 5,2 0,3 5,6 +0,4 7,9 4 0,4
(D) (D) (B) (E) (E) Dy

3ADS 9 13,3+:1,0 0,37 1.0,04 12,5 0,8 5,4 20,2 7,7 £0,6 6,4+ 0,1
) (D) (A-B) (E-F) (G) (B-C)

sATA 9 12,3.:06 0,36 1.0,03 12,6 41,0 6,7 0,9 7,0 £0,5 6,0+0,2
(D) (D) (A-DB) (F) (F-G) (B)

DTPA 9 12,5:0,8 0,31 10,03 11,8 +0,7 57 10,3 61 +£0,5 7,2+ 0,4

: (D) (D) (A-DB) (E-F) (E-F) (C-D)

21 9 8,01 0,5 0,28 .. 0,02 10,2 1. 0,7 42 103 4,4 10,2 13,3 +0,6
(C) (D) (A) (D) (D) (E)

WG 9 4,0£0,3 0,12 +0,01  12,240,9 2,4 +0,2 2,3 £0,1 32,94 0,6
(B) Q) (A-B) (Q) (B) B

oDC 9 1,3+ 0,1 0,076 1: 0,005 18,2+ 0,8 0,95 + 0,03 3,5 £0,2 2,94 0,1
(A) (B) (€ (B) (€ (A)

pMPS 9 1,6 10,1 0,033:.0,002 14,2+ 0,7 0,36:1: 0,02 0,79 + 0,06 35,8+2,0
(A) (A) (B) (A) (A) (F)

Libelle 6. **Po-Verteilung 48 Std. nach iv. Injcktion von *%Po jn 0,1 m Na-Citrat. Die Chelate
{mmol - kg™ wurden nach 1,5 min ip. injiziett. Prozent der *°Po-Dosis. Arithmetische Mittelwerte
standardfehler. N -- Zahl der Tiere. In Klammern die sog. Wirksamkeitsstufe, (A > B> C -+ > G).

wf. Die Summe des durch die untersuchten
organe retinierten *'°Po wird durch DDC
qwa auf die Halfte, in Kombination mit PA
wJer MPG auf etwa 80%, der Kontrolle re-
lyziert; infolge des erhéhten Nierengehalts
qigt die 2Po-Retention nach der Injektion

.on MPG oder DMPS um 30 bis 709, der

Lontrollwerte an.

[1belle 6 gibt die Ergebnisse der letzten Ver-
achsteihe wieder, in der verschiedene Che-
Lebildner zur Erziclung ciner maximalen
wirkung in hoher Dosierung und kurz-
iistig nach Injektion von #*Po-Citrat ver-
shreicht wurden. Es crgab sich in den mwci-
sen Fillen folgende Anordnung der Verbin-
ungen nach MaRgabe ihrer Wirksamkeit:

Kontrolle = BADS ~ BA'TA ~ DIPA -

Jsur weitere Erklarungen vegl, Tab. 4.

pA < MPG « DDC ~: DMPS

vich Verabfolgung der wirksamsten Che-
wbildner, d.he DMPS und DDC, nimmt
rt19Po-Gehale in Blut, Plasma und Milz aut
wbis 10% der Kontrolle ab. Es fillt jedoch

-uhlentherapie 145 1 (1973) 101-115

auf, daf§ PA, MPG und DMPS die 21%Po-
Retention in'den Nicren erhdhen; im Falle
von DMDPS wird beinahe das Sfache des
Kontrollwerts erreicht, DDC senkt zwar die
Ablagerung von #¥Po in den Nieren um
ctwa 60, erhoht sie jedoch in der Leber.

Ein Vergleich der Verteilung des als Citrat
injizierten 2°Po (Tab. 6) mit der von ?1°Po-
Nitrat [61] zcigt bei den Kontrolltieren
kaum Unterschicde beziiglich der Ablage-
rung von *'*Po in Leber, Milz und Skelett,
withrend die chelicrende Eigenschaft des.
Citrats in der Herabsetzung des 2Po-Ge-
halts im Blut, insbesondere im Blutplasma,
und in ciner erhdhten Retention von #%Po
in den Nieren bemerkbar wird (Tab. 7).
Dic Wirkung anderer Chelatbildner in dem
letzteren Organ wird dadurch scheinbar ge-
ringer, obwohl der #°Po-Gehalt, ausge-
driickt in %, der Dosis, bei beiden Verbin-
dungen vergleichbar ist. In der Leber und be-
sonders im Plasma ist dagegen die Chelat-
wirkung im Falle von *°Po-Nitrat wesent-
lich schwiicher, was auf cine festere biolo-
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(

Nicr

Chelat Gesameblut Blutplasma Leber Milz Knochen
Nitrat Citrat  Njerac Gierar Nicrat Cierae Nicrac Citrat Nicrat Citrat Nicrat ¢
Kontrolle  (15,8) (11,2) (0,77) (0,30) (13,5 (13,3 (5,00 (5,2) (6,60 (5,6) (500 ¢
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 1
DMPS 16 15 S8 11 124 108 8 7 15 14 776 4
bDC 13 12 66 25 149 138 22 18 58 42 56 \
MPG 17 36 82 39 143 92 22 47 32 62 573 4,
PA 34 71 93 95 111 77 42 81 64 78 297 I
DTPA 77 1o 108 104 131 89 92 109 107 109 120 !
-

Tabelle 7. Die Wirkung von Chelatbildnern auf zwei verschiedene *'*Po-Verbindungen. Verteilung'
nach i.v. Injektion von **Po in 0,1 n HNO, oder 0,1 m Na-Citrat. Bei Kontrolitieren arithmetische M
werte in Prozent der 2°Po-Dosis (in Klammern), alle anderen Werte in Prozent der Kontrollen angege

Fiir weitcre Frklirungen vgl. Tab. 6 und [61].

gische Bindung als von 2"Po-Citrat hindeu-
tet, In Blut, Milz und Knochen ist die Effek-
tivitit von DMPS oder DDC fiir

2]()])

beide
o-Verbindungen fast identisch, withrend
dic von MPG oder PA bei 2'"Po-Citrat nur
cetwa halb so wirksam ist wie bei 21%Po-
Nitrat.

Diskussion

Die Tatsache, dafd nur Mono- und Dithiole
eine gesicherte Wirkung auf die Verteilung
von *Po zeigen, daf§ aber die sonst so wirk-
samen Chelatbildner wie ADTA [16] und
besonders DTPA absolut unwirksam sind,
deutet darauf hin, daf$. offenbar *%Po Mer-
kaptidschwefel als Ligandenatom bevor-
zugt. Dafs das Dithiol DMPS wirksamer ist
als die Monothiole PA und MPG, spricht
weiterhin dafiir, dafd das Chelat mit DMPS
stabiler ist; unklar bleibt, ob und in wel-
chem Ausmafl neben den cinfachen 1:1-
Chelaten die stabileren 2:1-,3:1- und 4:1-
Chelate gebildet werden. Die auffallend
hohe Wirksamkeit von DDC lift die An-
nahme 2u, daf auch die Dithiocarboxylat-
gruppierung eine hohe Affinitit zu 2*Po
aufweist, Die S-haltigen BADS und BATA
zeigten jedoch gegeniiber DTPA kaum eine

Verbesserung, was, wie auch bei Blei [11],

110

dadurch bedingt scin diirfre, daf$ Schw
in Atherbindung einen wesentlich sch
cheren Koordinationspartner als MerH
tidschwefel darstelle [49].

Stabilitdtskonstanten fiir die Chelate
219Po mit den beiden wirksamsten Ligang
— DMPS und DDC - sind bisher nicht}
stimmt, und es mufl nach indirekten B
weisen gesucht werden, Man weifS, dafs}
Dosis-Effekt-Kurven von Chelatbildnert:
verschiedenen Organen zwar eine uni
schiedliche Form aufweisen konnen,

Theorie fordert jedoch, dafs fiir ein gege
nes Organ die Dosis-Effekt-Kurven verscl
dener Chelatbildner dhnlich verlaufen {|
Betrachtet man unter diesem Gesichtspu
die experimentellen Ergebnisse, so fin
man, daf§ dies nur in Blut, Plasma und M
realisiert ist, wobei (mit Ausnahme ¢
Milz) keine wesentlichereri Unterschiede«
Wirksamkeit vorliegen, so daff man auf 1
unwesentlich verschiedene Stabilititske
stanten schliefen kdnnte. Abweichend ¢
gegen verhalten sich Leber, Skelett und N
ren; dies kann nur damit erklirt werd:
daf§ die beiden Chelatbildner eine unt
schiedliche Verteilung besitzen' und/o
einer metabolischen Degradation unter}
gen, '

Serahlentherapie 145 L (1973) 1014
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nic ganz augenfillige Erhohung der 29Po-
Retention in der Nicre durch DMPS st
aicht spezifisch fiir 219Po, sondern wurde
weh fiir Cd beschrieben |38]; sic ist auch
aicht nur spezifisch fiir DMPS, sonderu
wch fiir andere Thiole wie PA oder MPG.
Was dem ursichlich zugrunde liegt, ist nicht
dindeutig zu kliren, da bisher keine phar-
makokinctischenUntersuchungen mit DMPS
wrliegen. Dic Beziglich Cd diskuticrte An-
aahme [38], dafs bei sauren pkl-Werten des
Urins die Instabilitit der Metallchelate zu-
pmme, so dafs sic sich gegen dic Konkurrenz,
von niereneigenen Liganden nicht durch-
etzen konnen, ist fir *“Po unwahrschein-
lch: Eine Alkalisierung des Urins durch
Diamox blieb ohne Einfluf§; beziiglich der
Dosierung und des Zeitpunktes der Verab-
folgung von Diamox folgten wir den An-
gaben von Braunlich u. Kersten [8]. Auf der
anderen Seite liegt nach DMPS-Injektion
WPg in den Nieren in einer von der Kon-

wolle unterschiedlichen Form vor, indem

seine Umverteilung von der Rinde zum
Mark friiher stattfindet [44]. Es konnte sich
dabei um eine Bildung von terniren Kom-
plexen des ***Po mit DMPS und endogencn
Liganden handcln, wic dies auch als Ur-
sache der verlangsameen Ausscheidung von
Hg durch dic Nicren vermutet wurde |39/

Das DDC verhilt sich ecbenfalls abweichend,
indem seine Wirksamkeit in Leber und §
lett nicht dosisabhingig ist und ¢s dic Re-
ention von *Po in der Leber und im Ge-
hirn erhoht. Dics konnee im Zusammenhang
mit dem Mctabolismus des DDC stehen: In
der Leber wird DDC in vivo und in vitro in
cinem gewissen Mafe zu CS, umgesetzt |31];
Versuche mit *S-markicrtem DDC ergaben
vine teilweise Metabolisierung in der Leber
[56]. Weiterhin sind cinige pharmakologi-
sche Wirkungen des DDC auf das ZNS be-
schrieben [10, 32, 34, 45]|. Die maximale

KC-
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DDC-Konzentration im Gehirn wird be-
reits 30 min nach Verabfolgung erreicht
|28]; nach 2,5 Std. ist die Konzentration
schrniedrig, wihrend der 29Po-Gehalt {1ber
mchrere Tage danach erhoht bleibt, Die
Dosisunabhingigkeit der Wirkung von DDC
im Falle der Leber und des Skeletts weist
darauf hin, daf§ #'°Po in diesen Organen in
mindestens zwei Fraktionen, vorliegt, von
denen cine relativ locker, die andere(n) da-
gegen schr stabil gebunden sind.

Die duech DDC bew. DMPS induzierte er-
héhte Retention von #°Po in Leber, Gehirn
bzw. Nieren zeigt cine unterschiedliche Zeit-
abhingigkeit: Wihrend die Speicherung
von *1%Po in den Nieren (DMPS) und im Ge-
hirn (DDC) liber lingere Zeit aufrechter-
halten wird, ist die erhdhte Retention in der
Leber (DDC) nur voriibergehender Natur.
Dic Erkldrung hierfiir kénnte sein, daf§ auch
bei den Kontrolltieren der #°Po-Gehalt der
Leber im Laufe von 15 Tagen stark vermin-
dert wird, wihrend er in den Nieren und im
Gehirn praktisch konstant bleibt (vgl. Tab. 1
und 2).

Dic Zeitabhiangigkeit der Effekeivitit von
DMPS ist wesentlich stirker ausgeprigt als
im Falle von DDC, das noch am 8.'1ag den
Organgchalt von #°Po bis um 409 herab-
sctzt. Dies diirftc damit zusammenhingen,
daf$ das hydrophile DMPS sich vorwiegend
im extrazelluliren Wasser verteilt, was na-
turgemils die Mobilisierung von intrazellu-
lir (nach Taylor [57] iiber lingere Zeit in
der Zytoplasmafraktion) abgelagertem *°Po
crschwert. Demgegentiber verteile sich DDC
auch im intrazelluliren Wasser [56], was
sich naturgemif positiv beziiglich der 2**Po-
Mobilisierung auswirken miifSte.

Folgende Uberlegungen gaben den Anla8,
durch kombinierte Verwendung von DMPS
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und DDC eine Verbesserung des therapeu-
tischen Effekts zu erreichen:

1. Es handelt sich um Liganden, die sich in
ihrer Affinitit zu *°Po nicht wesentlich von-
einander unterscheiden, so daf in etwa glei-
chem Malfle *°Po-DMPS- und #°Po-DDC-
Chelate gebildet werden miifiten, was seiner-
seits die unerwiinschte Erhohung der #°Po-
Retention in Leber bzw. Nieren mindern
konnte.

2. Die evtl. erhohte Wirksamkeit von zwei
gleichzeitig verabfolgten Liganden und die
Bildung von gemischten terniiren Komple-
xen wurde von Schubert [48] diskutiert.
Allerdings diirfte dics in den Versuchen, bei
denen die Chelate zéitlich getrennt verab-
folgt wurden, von untergeordneter Bedeu-
tung sein,

3. Eine bessere Wicksamkeit witre schlicklich
auch wegen der Unterschiede im Vertei-
lungsmuster und in der Zeitabhingigkeit
der beiden Chelatbildner denkbar.,

Dic Ergebnisse zeigten, dafd cine gewisse
(wenn auch nicht spekeakulire) Verbesse-
rung der Effektivitit bei kombinierter Be-
handlung tatsichlich vorliegt. Bei gleichzei-
tiger Injcktion von DMBS und DDC wird
der 2Po-Gehale in den Niceren weitgehend
normalisicrt, bei zeitlich getrennter Verab-
folgung wird er gegeniiber den nur mit
DMPS behandelten Tieren ctwa halbiert.
Auffallend und vorerst nicht erkliarbar ist
allerdings, daf nach wiederholter alternie-
render Verabfolgung beider Substanzen dic
Wirkung von DMPS auf die 2'°Po-Ablage-
rung in den Nicren durch DDC potenziert
wird (vgl. Tab. 4). In den anderen Organen
verschlechtert DDC die Wirkung von friih-
zeitig nach ?'"Po verabreichtem DMPS, die
von PA und MPG wird dagegen verstirke.
Wird DMPS spiter injiziert, fiihrt jede zu-
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siatzliche DDC-Dosis zu einer wesentlich

Verbesserung des therapeutischen Effek
und zwar nicht nur in der Niere, sonde’!
auch in Blut und Milz. '

Fine Verminderung des *°Po-Gehalts dt“'l
Korpers, geschdtze aufgrund des gesamt
219Po-Gehalts in den untersuchten Organe
erfolgt um etwa 509 nach Verabfelgu:
von DDC (allein oder in Kombination n
DMPS, PA bzw. MPG) sowie bei spit

oder wiederholter Verabfolgung von DM!!
(bis um 40°,). Im Blut und in der Milz wir\“
der **Po-Gehalt durch PA, MPG und beson
ders durch DMPS und DDC bis um 90"
reduziert.

DMPS und DDC crwicsen sich beziiglich
ihres Einflusses auf die akute Radiotoxiziti
von 2o als ctwa gleich wirksam [14, 15
30, 42, 63]. Dies erscheint auf den erstert
Blick insofern iiberraschend, als beide Verd
bindungen (Tab. 7 sowie [30, 63]) ein unter
schiedliches Wirkungsmuster besitzen. 7t
Erklirung bicten sich folgende, sich gegen
scitig nicht ausschliefende Annahmen an:

[. Dic kritischen Organc fiir 2'°Po sind Blur.
Knochenmark und Milz, d.h. Gewebe, in
denen beide Chelatbildner eine annahersd
gleiche Wirksamkeit zeigen. In diesem Fall,
wiire bereits die Translokation von *To,
in radioresistentere Organe [23] positiv 71
werten,

2. Die Effektivitat kénnte auf die sog. Strah”
lenschutzwirkung zuriickzufiihren sein, wic
sie fiir DDC [1, 3] und DMPS.nachgewicesen
bzw. diskutiert wurde [2, 4, 7, 9, 33, 55|
Eine Strahlenschutzwirkung wurde iibrigeny
auch fiir MPG nachgewiesen [53].

Unter den Symptomen der chronischen
20po-Intoxikation, die im wesentlichen dem,
Verteilungsmuster entsprechen, nimmt einc
generalisierte Arteriosklerose, die als Folge
einer renalen Hypertension interpreticrt

Strahlentherapie 145 1 (1973) 101115}




wird, eine gewisse Sonderstellung ein [54].
Versuche an Ratten zeigten, dafs DMPS die
;Enrwicklung der Nephrosklerose beschleu-
nigt und verstarkt {15, 44]. Im Gegensatz
qur Ratte wurde beim Hund bei langer dan-
ernder Therapie mit DMPS um 509% weni-
ger 2P als bei den Kontrollen gefunden
(60, 64], und bei Behandlung mit dem als
Oxathiol® bezeichneten Dithiol traten nur
reversible  Nierenfunktionsstorungen  auf
[35]- In diesem Zusammenhang ist zu cr-
wihnen, daf8 die cffcktive Halbwertszeit des
wpy in der Rattenniere linger als beim
Hund ist [40].

Was die Konsequenzen fiir die Praxis be-
wiffr, legen unsere Ergebnisse im Falle einer
akuten 2°Po-Intoxikation an sich eine DDC-
Behandlung (allein oder in Kombination
mit anderen Thiolen) nahe. Allerdings ist
qu beriicksichtigen, daf§ der therapeutische
fadex von DDC erheblich nicdriger als der
yon DMPS ist: In uriseren Versuchen fiihr-
ien die hochsten DDC-Dosen zu Diarrhoe
und/oder Blutungen aus der Nase, die jedoch
pach Absetzen der Medikation schnell zu-
riickgingen. Aulerdem ist DDC - im Gegen-
stz zu DMPS, PA und MPG - als medizi-
nales Praparat bisher noch nicht erhaltlich,

praktisch wichtiger ist zweifellos dic ‘Be-
pandlung von Fillen mit Inkorporation ge-
ringerer *'Po-Mengen, bet denen die Pro-
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phylaxe der Spitschiden im Vordergrund
steht. Die Empfehlung von DMPS, MPG
oder PA stoflt aus den oben erwihnten
Griinden auf Schwierigkeiten. Auch bei der
Behandlung mit DDC wire zu bertiicksich-
tigen, daf$ es voriibergehend die Ablagerung
von #°Po in der Leber erhoht, in der 21°Po
beim Hund [37] und beim Menschen [51]
Funktionsstorungen hervorrufen kann. Bei
der kombinierten Verabfolgung von DDC
und DMPS kommt dem Behandlungsschema
nach unseren Ergebnissen (vgl. Tab. 3 bis 5)
eine cntscheidende Bedeutung zu. Friihzei-
tiger Therapiebeginn, besonders im Falle
von DMPS, ist von groBSter Bedeutung, da
man im Tierexperiment bei spiter Medika-
tion den Verlauf der 22°Po-Vergiftung nicht
beeinflussen konnte [42, 64].

Zusammenfassend ist somit festzustellen,
dafl die Therapie der *°Po-Intoxikation —
und dies gilt sowohl fiir die akuten als auch
chronischen Strahlenschiden — trotz gewis-
ser positiver Ergebnisse und Ansatzpunkte
noch nicht als voll befriedigend angesehen
werden kann.

Wir danken fiir die gewissenhafte Durchfiihrung
der Versuche Frau L. Braun, Frl. S. Tan und Frau
B. Beaunstein. Fir die Hilfe bei der statistischen
Auswerrung der Ergebnisse danken wir Herrn
Dipl.-Phys. E. Polig.

Decorporation of radionuclides (studies in Polonium)

In rats, the cffect on 21Po-distribution of various chelating agents was studied in relation
to their dose and time of administration. In blood, spleen and skeleton, the following SH-
substances proved effective: 2,3-Dimercaptopropane-1-sulfonate > Diethyldithiocarba-
mate - 2-Mercaptopropiounylglycine - D-Penicillamine. However, diethyldithiocarbamate
increased the accumulation of 2P0 in liver and brain, and the other thiols stimulated its
deposition in the kidneys. Dicthylenetriaminepentaacetate and two sulphur-containing
polyaminopolycarbonic acids did not influence the distribution pattern of 2'°Po. Theore-
tical and practical implications of the results are discussed.
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Décorporatnon des radnonuchdes (études sur le Polonium)

La répartition du 2'%Po chez le rat a été étudiée sous l'influence de differents agents chéla-
teurs, en fonction de leur dose et du moment ot ils sont injectés. En ce qui concerne la
mobilisation du 21%Po dans le sang, la rate et le squelette, les agents suivants, contenant
" sous un groupement-SH, ont montré leur efficacité: 2,3-Dimercaptopropane-1-sulfonate
> Diéthyldithiocarbamate > 2-Mercaptopropionylglycine > D-Penicillamirie, Le Diéthyl-
dithiocarbamate augmente la rétention du 21°Po par le cerveau et le foie, cependant que les
autres thiols en multiplient la déposition dans les reins. Le Diéthylénetriaminepentaacétate,
ainsi que deux acides polyaminopolycarbonique contenant du soufre, n’ont aucune in-
fluence sur la répartition corporelle du 21"Po Les conséquences theorlques et pratiques de

ces résultats sont discutées.
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