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Vergleichende Untersuchungen iiber die
Toxizitit der Ca- und Zn(II)-Chelate der
Didithylentriaminpentaessigsiure

In fritheren Untersuchungen®? stellten wir eine im
Vergleich zum Ca-Chelat der Diidthylentriaminpenta-
essigsdure (DTPA) geringere Toxizitdt der Zn(I1}-DTPA
fest; Angaben iber das Verhiltnis der toxischen Dosen
konnten jedoch nicht gemacht werden. Bei der Dekor-
poration von Radionucliden (Y, 1%4Ce) zeigten dagegen
beide Chelate keine wesentlicheren Effektivititsunter-
schiede®. In der vorliegenden Untersuchung sollten die
toxischen Dosen der Ca- und Zn(II)-DTPA bestimmt
werden, deren Kenntnis fiir die wegen des hoheren thera-
peutischen Index in Trage kommende praktische Ver-
wendung der Zn{I1)-DTPA naturgemiss von Interesse ist.

Verschiedene Dosen der Chelate? wurden Mainnchen
des NMRI-Miuseinzuchtstammes (mittleres Gewicht 27 g)
intraperitoneal taglich injiziert, bis die Letalitit 1009,
bzw. (im Falle wenig toxischer Dosen) ca. 509, betrug.
Das injizierte Volumen betrug 0,5-1 ml

Bei Auftragen des Probits der kumulativen Letalitdt
gegen den Logarithmus der zu verschiedenen Zeitpunkten
erreichten Gesamtdosen erhilt man Dosis-Effekt-Kurven,
die in keinem Fall statistisch signifikante Abweichungen
von der Linearitdt aufweisen. Die berechneten® LD,-
Werte verhalten sich umgekehrt proportional zur Hohe
der Einzeldosis (Tabelle). Die somit vorliegende Nicht-
additivitit einzelner Chelatdosen ist auf das Wirksam-
werden eines Erholungsprozesses zuriickzufithren, der
bereits frither aufgrund anderer Befunde?® postuliert
werden musste. In die gleiche Richtung weist auch die
Zunahme der Neigung der Dosis-Effckt-Kurven mit
wachsender Ca-DTPA-Einzeldosis (Figur 1).

Die frither? gefundene geringere Toxizitit des Zn (II)-
Chelats konnte bestitigt werden, jedoch war Ca-DTDPA in
der vorliegenden Untersuchung weniger toxisch als frither
festgestellt. Als Ursache fiir diese Diskrepanz kam das im
Vergleich zur friheren Untersuchung geringere Korper-
gewicht der Tiere insofern in Frage, als bei Ratten eine
ausgeprigte positive Korrelation zwischen Kérpergewicht
und Chelattoxizitdt vorliegt?. Diese Vermutung konnte
bestitigt werden: Bei 35 g schweren Miusen betrug die
LDy, nach tdglicher Verabreichung von 5 mM-kg—1-d—*
14,8 mM-kg! im Vergleich zu dem wesentlich hoheren
Wert bei leichteren Tieren (vgl. Tabelle).

Die Abhingigkeit der der LD, entsprechenden Zahl
der Einzeldosen von der Hohe der Einzeldosis kann bei
beiden Chelaten, zumindest in cinem grosseren Dosis-

Kumulative LD und Mutungsgrenzen fiir £ = 0,05 in Abhdngig-
keit von der Art des Chelats und der Héhe der LBinzeldosis, Je 23
Miuse pro Gruppe
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Chelat Einzeldosis LDy,
(mdf-kg t-d 1) (ma -kg™1)

NaZn-DTPA 10 111 (85-143)
Na;Zn-DTPA 141 48 (39— 59)
Na,Zn-DTPA 20 23 (19~ 28)
Na,Ca-DTPA 2,5 114 (47-276)
NayzCa-DTPA 3,55 81 (67— 98)
Na,Ca-DTPA 4 43 (36— 51)
Na,Ca-DTPA 3 37 (30- 47)
NagCa-DTPAA 7 32 (29- 37)
= 20 Tiere.
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bereich, durch parallele Gerade wiedergegeben werden
(Figur 2}. Die bei hoheren Ca-DTPA-Dosen unverkenn-
bare Abweichung von der linearen Abhédngigkeit wurde
bereits friiher gefunden ® und damit erklart, dass die durch
den Chelatbildner gesetzten Schiden eine gewisse Zeit
beanspruchen, ehe sie zum letalen Ausgang fiihren, so
dass die wihrend dieser Zeit applizierten Dosen zum Ef-
fekt nichts mehr beitragen, wohl aber in die LD;,-Werte
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Fig. 1. Abhingigkeit des Regressionskoeffizienten b der Dosis-
Effekt- Kurven von der Art des Chelats und der Hohe der Einzeldosis,
Einfache Standardfehler.
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Fig. 2. Abhingigkeit der Zahl der Einzeldosen (LDg/mM kg~1-d~1}
von der Art des Chelats und der Hohe der Einzeldosis. Einfache
Standardfehler. Beziiglich der Vergleiche (a) (b) s. Text.
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eingehen. Dass ein analoges Verhalten im Falle der
Zn{1)-DTPA vermisst wird, kann als Hinweis fiir einen
anderen, eventuell mit der hohen Konzentration der inji-
zierten Losungen zusammenhingenden Mortalititsmecha-
nismus hoéherer Zn(II)-DTPA-Dosen aufgefasst werden;
dafiir sprichen auch die im Vergleich zu Ca-DTPA
grosseren Regressionskoeffizienten (Figur 1).

Was das Verhiltnis der toxischen Dosen beider Chelate
betrifit, so sind, wie die Figur 2 zeigt, zwei grundsételich
verschiedene Vergleichsmoglichkeiten gegeben: (a) Bei
einer vorgegebenen Zahl von Chelatapplikationen muss
zur Erreichung des gleichen toxischen Effekts die Einzel-
dosis der Zn(I1}-DTPA 2,5mal grosser als bei Ca-DTPA
sein. {b) Bei gleicher Hohe der Einzeldosen dagegen muss
die Zahl der Zn(II)-DTPA-Applikationen um rund das
30fache erhdht werden. Die in (a) und (b) angegebenen
Quotienten miissen insofern als Mindestwerte angesehen
werden, als nach dem oben Gesagten die Mdoglichkeit
besteht, dass die Toxizitit der Za(II)-DTPA in dem
untersuchten Dosisbereich z. T. unspezifischer Art ist.

Gastric Excretion of CH*-Nicotine!?

In an earlier investigation? we observed, using an auto-
radiographic method?, that C*-nicotine was accumulated
in the gastric mucosa and also excreted into the stomach
content. Several authors?-7 have shown that nicotine
interferes with the vascularity and motility of the
stomach. The role of niicotine 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-
tative analysis of the gastric excretion of C-nicotine and
its metabolites.

The (—)-nicotine-methyl-C'* used in this investigation
was synthetized by methylating (—)-nornicotine using
formaldehyde-C* in the presence of formic acid®®. The
Cl-nicotine thus obtained was radiochemically pure and
had a specific activity of 66 uC/mg.

Mice, rats, and cats were used as experimental animals,
A series of mice were injected with Cl4-nicotine intra-

Brain

-
-
-
-
-
.
-

Nasal mucosa Salivary gland Heart bload

Brevi comunicazioni — Brief Reports

211

Die Erhéhung des therapeutischen Index ist somit nur
im Falle {b) ausreichend gross, um die Verwendung der
Zn{11)-DTPA in Erwigung ziehen zu konnen. Anders aus-
gedriickt, wird das Zn(lI}-Chelat nur dann Vorteile
bieten, wenn eine iiber lingere 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 LDy, increases with
decreasing daily dosage. At a given number of administra-
tions, Zn{lI}-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(I1})-DTPA is 30
times less toxic.
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venously and sacrificed at 5, 15 and 30 min,and 1and 4h
after the injection. The dose employed was 2.5 ug/g of
body-weight, corresponding to 0.16 uC/g. Whole body
autoradiography was performed according to the UrL-
BERG method3, Figure 1 is an autoradiogram showing the
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Fig. 1. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity (light areas) in a mouse 1 h after intravenous injection of CM-nicotine.
Sagittal section through the entire body of the animal. Note the accumulation of radioactivity in the stomach.



