
210 Br~ves conununications - Kurze Mitteihmgen EXPERIENTIA XXI]4 

Vergleichende Untersuchungen fiber die 
Toxizitiit der Ca- und Zn(II)-Chelate der 

Diiithylentriaminpentaessigsiiure 

I n  f r i iheren  U n t e r s u c h u n g e n  ~,2 s te l l t en  wi r  e ine im 
Verg le ich  zum Ca-Chela t  de r  D i ~ t h y l e n t r i a m i n p e n t a -  
essigsXure (DTPA)  ger ingere  Tox iz i t~ t  de r  Z n ( I I ) - D T P A  
les t ;  A n g a b e n  fiber das  Verh~ l tn i s  de r  t o x i s c h e n  Dosen  
k o n n t e n  j edoch  n i c h t  g e m a e h t  werden .  Bei  de r  Dekor -  
po ra t ion  v o n  R a d i o n u c l i d e n  (~xy, 144Ce ) ze ig ten  dagegen  
be ide  Chela te  ke ine  wesen t l i ehe ren  E f f e k t i v i t i i t s u n t e r -  
schiede a. I n  de r  vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g  sol l ten  die 
tox i schen  Dosen  der  Ca- u n d  Z n ( I I ) - D T P A  b e s t i m m t  
werden,  d e r e n  K e n n t n i s  fiir die wegen  des hOheren t h e r a -  
p e u t i s c h e n  I n d e x  in F r a g e  k o m m e n d e  p r a k t i s c h e  Ver -  
w e n d u n g  de r  Z n ( I I ) - D T P A  na tu rgem/ i s s  y o n  [n t e re s se  ist.  

"Versehiedene Dosen  de r  Che la te  4 w u r d e n  M~innchen 
des N M R I - M / i u s e i n z u c h t s t a m m e s  (mi t t le res  G e w i c h t  27 g) 
i n t r a p e r i t o n e a l  t~tglich inj iz ier t ,  bis die Le ta l i t / i t  100% 
bzw. ( im Fal le  wenig  tox i sche r  Dosen) ca. 50% be t rug .  
Das  in j iz ie r te  V o l u m e n  b e t r u g  0,5-1 ml. 

Bei  A u f t r a g e n  des P r o b i t s  der  k u m u l a t i v e n  Le ta l i t / i t  
gegen d e n  L o g a r i t h m u s  de r  zu v e r s c h i e d e n e n  Z e i t p u n k t e n  
e r r e i e h t e n  G e s a m t d o s e n  e rh~ l t  m a n  D o s i s - E f f e k t - K u r v e n ,  
die in  k e i n e m  Fal l  s t a t i s t i s ch  s ign i f ikan te  A b w e i c h u n g e n  
yon  de r  Lineari t /~t  aufweisen.  Die b e r e c h n e t e n  5 LD~o- 
W e r t e  v e r h a l t e n  s ich u m g e k e h r t  p r o p o r t i o n a l  zu r  H 6 h e  
de r  Einzeldos is  (Tabelle).  Die s o m i t  vo r l i egende  Nich t -  
addi t iv i tS . t  e inze lne r  Che la tdosen  i s t  auf  das  ~Virksam- 
w e r d e n  eines E rho lungsp rozes se s  zur i ickzuf t ihren ,  de r  
be r e i t s  f r f iher  a u f g r u n d  a n d e r e r  B e f u n d e  ~,~ p o s t u l i e r t  
w e r d e n  muss te .  In  die gteiche R i c h t u n g  weis t  a u c h  die 
Z u n a h m e  de r  Ne igung  d e r  D o s i s - E f f e k t - K u r v e n  m i t  
w a c h s e n d e r  C a - D T P A - E i n z e l d o s i s  (F igur  1). 

Die f r i iher  2 ge fundene  ger ingere  Toxizit/~t des Zn (II)-  
Chela t s  k o n n t e  best~tt igt  werden ,  j e d o c h  wa r  C a - D T P A  in 
de r  vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g  wen ige r  t ox i s ch  als f r i iher  
fes tgeste l l t .  AIs Ur sache  f t i r  diese D i s k r e p a n z  k a m  das  im 
Verg le ieh  zu r  f r t ihe ren  U n t e r s u e h u n g  ger ingere  K6rpe r -  
gewich t  d e r  T ie re  insofern  in  Frage ,  als be i  R a t t e n  eine 
ausgepr / ig te  pos i t ive  Kor r e l a t i on  zwischen K 6 r p e r g e w i c h t  
u n d  Che la t tox iz i t i i t  vo r l i eg t  ~. Diese V e r m u t u n g  k o n n t e  
best /~t igt  w e r d e n :  Bei  35 g schweren  M/~usen b e t r u g  die 
LD~0 n a c h  t~g l icher  V e r a b r e i c h u n g  y o n  5 m M - k g - ~ - d  -x 
14,8 m M - k g  -~ i m  Verg le ich  zu d e m  wesen t l i eh  h 6 h e r e n  
W e f t  be i  l e i eh t e r en  T i e r e n  (vgI. Tabel le) .  

Die Abh / ing igke i t  de r  de r  LDso e n t s p r e c h e n d e n  Zahl  
der  E inze ldosen  v o n d e r  H 6 h e  de r  Einzeldos is  k a n n  bei  
b e i d e n  Chela ten ,  z u m i n d e s t  in e incm gr6sseren Dosis-  

Kumulative LI)5o unJ Mutungsgrenzen ftir P = 0,05 in Abh(mgig- 
keit yon der Art des Chelats und der H6he der Einzeldosis. Je 25 
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bere ich ,  d u r c h  para l le le  Gerade  wiede rgegeben  w e r d e n  
(F igur  2). Die  bei  hOheren C a - D T P A - D o s e n  u n v e r k e n n -  
ba re  A b w e i c h u n g  v o n d e r  l inearen  Abh / ing igke i t  wurde  
be re i t s  f r t iher  ge funden  2 u n d  d a m i t  erklArt, dass  die d u r e h  
d en  C h e l a t b i l d n e r  gese tz t en  SehXden eine gewisse Zei t  
b e a n s p r u e h e n ,  ehe  sie z u m  le t a l en  A u s g a n g  f t ihren,  so 
dass  die w / ih rend  dieser  Ze i t  app l i z i e r t en  Dosen  z u m  Ef -  
fek t  n i c h t s  m e h r  be i t r agen ,  woh l  a b e r  in  die LDno-Wer te  
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Fig. 1. Abh~ingigkeit des Regressionskoeffizienten b der Dosis- 
Effekt- Kurven yon der Art des Chelats und der HShe der Einzeldosis. 
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Fig. 2. Abh/ingigkeit der Zahl der Einzeldosen (LDso/mM.kg-a'd-1) 
yon der Art des Chelats und der H6he der Einzeldosi.¢. Einfaehe 

Standardfehler. Bez~glich der Vergleiehe (a) (b) s. Text. 

NasZn-DTPA 10 111 (85-145) 
NaaZn-I)TPA 14,1 48 (39- 59) 
NaaZn-DTPA 20 23 (19- 28) 
Na3Ca-DTPA 2,5 114 (47-276) 
N%Ca-DTPA 3,55 81 (67- 98) 
NaaCa-DTPA 4 43 (36- 51) 
Na~Ca-DTPA 5 37 (30- 47) 
Na~Ca-DTPA ~ 7 32 (29- 37) 

20 Tiere. 
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eingehen. Dass ein analoges Verhalten im Falle der 
Zn(II) -DTPA vermisst wird, kann als Hinweis fiir einen 
anderen, eventuell mit der hohen Konzentration der inji- 
zierten L6sungen zusammenh£ngenden MortalitAtsmecha- 
nismus h6herer Zn(II)-DTPA-Dosen aufgefasst werden; 
daftir spr/ichen auch die im Vergleich zu Ca-DTPA 
gr6sseren Regressionskoeffizienten (Figur 1). 

Was das Verhitltnis der toxisehen Dosen beider Chelate 
betrifft, so sind, wie die Figur 2 zeigt, zwei grundsRtzlich 
verschiedene Vergleichsm6glichkeiten gegeben: (a) Bei 
einer vorgegebenen Zahl yon Chelatapplikationen muss 
zur Erreichung des gleichen toxischen Effekts die Einzel- 
dosis der Zn(II ) -DTPA 2,5mal gr6sser als bei Ca-DTPA 
sein. (b) Bei gleicher H6he der Einzeldosen dagegen muss 
die Zahl der Zn(II)-DTPA-Applikationen um rund das 
30fache erh6ht werden. Die in (a) und (b) angegebenen 
Quotienten mtissen insofern als Mindestwerte angesehen 
werden, als nach dem oben Gesagten die M6glichkeit 
besteht, dass die Toxizit~.t der Zn(II)-DTPA in dem 
untersuchten Dosisbereich z.T. unspezifischer Art ist. 

Die Erh6hung des therapeutischen Index ist somit nur 
im Falte (b) ausreichend gross, um die Verwendung tier 
Zn(II)-DTPA in Erwagung ziehen zu k6nnen. Anders aus- 
gedriickt, wird das Zn(lI)-Chelat nur dann Vorteile 
bieten, wenn eine fiber l[ingere Zeit fortgesetzte Chelat- 
medikation indiziert ist. 

Summary. The lethal effect of daily intraperitoneal ad- 
ministrations of Ca-DTPA and Zn(II)-DTPA was studied 
in mice. Due to recovery processes, single chelate doses 
are non-additive and the cumulative LDso increases with 
decreasing daily dosage. At a given number of administra- 
tions, Zn(II)-DTPA is 2.5 times less toxic than Ca-DTPA. 
However, if the daily dosage is kept constant and the 
number of administrations variable, Zn(II)-DTPA is 30 
times less toxic. 

A. CATSCH u n d  E .  YON WEDELSTA.EDT 

Institut /iir Strahlenbiologie, Kern/orschungsgentrum 
Karlsruhe (Deutschland), 4. Dezember 1964. 

G a s t r i c  E x c r e t i o n  of  Ct4 -Nico t ine  ~ 

In an earlier investigation ~ we observed, using an auto- 
radiographic method 3, that  Cl*-nicotine was accumulated 
in the gastric mucosa and also excreted into the stomach 
content. Several authors 4-~ have sho~aa that  nicotine 
interferes with the vascularity and motility of the 
stomach. The role of nicotine as a factor in causing peptic 
ulcers has been discussed by various writers ~. This paper 
is an extension of our earlier studies presenting a quanti- 
ta t ive analysis of the gastric excretion of C~*-nicotine and 
its metabolites. 

The (-)-nicotine-methyl-C .4 used in this investigation 
was synthetized by methylating (--)-nornicotine using 
formaldehyde-C 14 in the presence of formic acid=,t The 
C14-nicotine thus obtained was radiochemically pure and 
had a specific act ivi ty  of 66/,C/mg. 

Mice, rats, and cats were used as experimental animals. 
A series of mice were injected with C*~-nicotine intra- 

venously and sacrificed at 5, 15 and 30 min, and 1 and 4 h 
after the injection. The dose employed was 2.5 t~g/g of 
body-weight, corresponding to 0.16 t~C/g. Whole body 
autoradiography was performed according to the ULL- 
BERG method =. Figure 1 is an autoradiogram showing the 

* This investigation was supported by grants front Svenska "Fobaks 
AB and the American Medical Association. 
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Fig. 1. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity (light areas) in a mouse 1 h after intravenous injection of Ct4-nicotine. 
Sagittal section through the entire body of the animal Note the accumulation of radioactivity in the stomach. 


