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Inietant ist die an des Uatersuchumgen primir interessierte Stelle.
Der Versuchsleiter ist Beauftragter des Inttianten. Zusassen mit
seinem fachtechnischen Vorgesetzten bzw. dem betelligten Chefarze,
1st er flUr die DurchfUhrung des Versuchs verantwortlich.

Der Versuchsleiter muss ein Arzt soin, der vom Eidg. Gesusdheitsan’
gemdss Art. 6c der SSVO fir die Anwendung radicaktiver Nuklide am
Monschen ermichtigt ist,. Er soll Uber eine ausreichende klinisch~-
experimentelle Erfahrung verflgen.

Die drztliches Mitarbeiter missen Gber ein 3rztliches Diplos (in-
lindisch oder auslindisch) verfGgen.

1. Are der Prifungen

Wissenschaftliche Untersochungen mit radicaktiv markierten Stoffen
am Menschen unter klinischen Bedingungen oder in eisen in bezug
auf Personal und Eilmrichtung adiquat ausgestatteten Imstitut.

). Ct[gmgrllcho Vonmtonuchm_s”n

Als Voraussetzung der geplantea Prifung ist eine Reike von Uater-
suchungen durchzuflhren, die kritisch zu beurteilen sird und als
Grurdlage fdr den Versuchsplan dienen, ks handelt sich dabei zum
Teil s Voruntersuchungen ticrexperimesteller Art, 2um Teil um
Voruntersuchungen am Memschen mit dem 2u prOfenden nicht radiocak-
tiven Praparat, fermer us Prlfungen des Priparats selber.



3.1. Erforderliiche tierexperimentelle Voruntersuchungen

3.1.1, Akute Toxizitiet (qualitativ und quantitativ) bel
einmaliger Applikation.

Letaldosen miissen mindestens an 2 Tierarten ernittelt sein,

3.1.2. Subchronische Toxizitlit bei tiglicher Applikation.
posierung: mindestens 3 Dosierungshihen, davon die unterste
ohne toxische Wirkung, die hichste stark toxisch wirksan.
Untersuchungen an mindestens 2 Tierarten. Dauver mindestens
28 Tage, bei vorgeschener einmaliger Applikation am Menschen
nindestens 10 Tage.

3.1.3. Pharmakokinetik.

Die tierexperimentellen Untersuchungen miissen Auskunft geben
Uber die Absorbierbarkeit, die Gesamtausscheidung (Kinetik

und Wege), sowie die Verteilung {als Funktion der Zeit) des
radicaktiven Priparates einschliesslich der aus diesem im Or-
ganismus entstehenden radicaktiven Polgeprodukte. Wichtig sind
Angaben Uber Affinitit und Haftdaver in den “kritischen Orga-
nen* (s.Anhang].

3.1.4. Pharmakodynanik.
Tierexperimentelle pharmakodynamische Daten zur Charakterisie-
rung des Priparats.

3.2. Humanpharmakologie (“Phase 1I%)
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Vertriglichkeitsprifung mit unmarkierter Substanz, “dose range
f£inding”.

3.3. Das markierte Prlgotat und dessen radiochemische Reinheit.

Das Radionuklid, seine Isotopenreinheit, seine Stellung im Mole-
kUl und die spezifische Aktivitit des Priparats sind anzugeben,
Die chemische und radicchemische Reinheit des Priparats muss ge-
m¥ss angegebenen Prifverfahren (2.B. DlUnmschichtchromatographie)
wenigstens 98% betragen. Es muss, einschliesslich seiner Verun~
reinigungen, chemisch-analytisch mit einenm nicht radicaktiven



priparat Ubereinstismen, das an Tieren roxikologisch geprUft
und in den in Frage kcemenden Dosen auch anm Menschen als ver-
triiglich befunden wurde.

&. Versuchspersonen

Als Versuchspersonen kommen gesunde Menschen sowie Patienten

in Betracht, welche sich freiwillig und auf Grund eines Pro-
bandenkontraktes oder einer sUndlichen oder schriftlichen Auf-
klirung fUr die Versuche mit der Prifsubstanz zur Verfldgung otelle:
Das Alter der Versuchspersonen soll filir Minner nicht

unter 18, fir Fraven nicht unter 40 Jahren liegen.

Schwangere ddrfen nicht als Probanden herangezogen
worden.

£inviliiguna usd Blckspistsrecht

Die Einwilligung der Versuchsperson ist vor den Versuch einzu-
holen. Sie kann mindlich oder schriftlich erfolgen.

Die Versuchsperscnen haben das Recht jederzeit nach Ricksprache
mit dem Versuchsleiter oder dem flr den klinischen Teil des Ver~
suches verantwortlichen Arzt aus dem Versuch auszuscheiden.

4.2, _Informaticn der Versughspersonen

pie in Frage kommenden Versuchspersonen sind vor Versuchsbeginn
durch den Versuchsleiter oder den fUr den xlinischen Teil der
Versuche verastwortlichen Arzt in folgenden Punkten aufzukliren:

§.3.1. Eine Orientierung in angemessener Fora Uber die
vorgesehenen Untersuchungen und alifailig damit
verbundene Risikenj

4.3.2. Die unter Ziffer 7. gesannten Bedingungen betref~
fend die Maftung;

4.3.3. Die Mitteilung, dass der Versuchsperson das Recht

susteht, die pharmakologischen und toxikologi-
schen Unterlagen einzuschen.



Prifung des Cesundheltszastandes der Versuchspersonen
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Der Gesundheitszustand jeder Versuchsperson ist vor der go-

planten Untersuchung und nach Miglichkeit nach Abachluss der
Untersuchungen Uber oine geeignete Zeitspanne klinisch ange-
sessen 2u kontrollieren., Diese Prlfungen sind durch einen an
der Untersuchung nicht betefligten Arzt vorzumechmen und z2u-

handen des Versuchsleiters zu protokeollieren,

5. Prinzipien bei der DurchfUhrung von Versuchen

Humanpharsakologische Versuche mit 2o hohem Strahlenrisiko
(65.5.2.5.) sind unzulissiqg.

5.2.1. Applikation.
Die Applikationsweise muss mit elner der bei den
toxikologischen Tieruntersuchungen verwendeten
Ubereinst izmen,

5.2.2. 3Zanl der Versuchspersonen.
Die Tahl der Versuchspersonen muss 50 niledrig vie
miglich gehalten werden. Es soll grundsitzlich
ait einer Versuchsperson begonmen werden.

5.2.3, Pharmakologische Doslerung.
Die Dosierung muss in angemessencnm Verhiltnis zu
den toxikolegischen und humanpharmakologischen
Daten stehen.

5.2.4. Verflgbarkeit anderveitiger Methoden.
Wenn flr die Gewinnung der ervimschten Informatios
andere, risikolrmere Methodon ausser Radioisotopon~
mothoden als praktisch brauchbare Altersative zur
Verflgung stehen (Beispiele: Stabile Isotopen, Cas~
chromatographie, Massesspektrometrie), ist die



Durchfdhrung von Versuchen ait Radioisotopen am
Monschen unzulissig,

5.2.5. Scrahlenrisiko

Bel der Planung von Busanverswuchen mit radiocaktiv
markierton Substanzen muss das Strahlenrisiko flr
don Probanden berCokaichtigt werden. Als Mass flr
das Strahlenrisiko gilet die absorblerte Strahlen-
dosis im kritischem Organ, akkumaliert Uber 1 Jahr
nach einmaliger Applikation der Substanz. Die ab-
sorblerce Strahlendoalis im kritischen Organ berech-
net sich gemiss Anhang 2u diesen Richetlinlen.

Das =it dem Versuch verbundene Strahlenrisiko soll
40 niedrig wie miglich gehalten werden, wobei der
Crad der anzustyebenden Zuverlissigkeit der Ver~
suchsergebnisse berlcksichriqgt werden muss. Auf
koeinen Fall sollen die Grenzdosen gemliss Art. 44
der Strahlenschutzverordnung fOr Einzelpersonen der
Bevilkerung Uberschritten werden, Diese Crenzdosen
betragen

0.5 re= pro Jahr im Gesamtorganismus, in den

GConaden und im roten Knochen«
mark,

J rem pro Jahr in den Knochen, in der Schild-
drilse Erwachsener und in der
Raut,

1,5 renm pro Jahr in allen Sbrigen Organem und
Gowebon.

5.2.6. rrUhere Strahlenbelastungen der Versuchspersonen im
Rabhsen dhnlicher Untersuchungen sind bel wiederholter
Exposition angexessen in Rechnung zu stellem,

5.2.7. 0le Planung und DurchflUhrung der Versuche musa der
Verordaung des Bundesrates Uber den Strahlemschutz
vos 1976 Rechnung tragen,



6. Archivierung

Jede Stelle, die Unterscchungon mit radicaktiv markierten
Medikamenten durchfChre, hat ein Verzeichnis der Versuchs-
personen 2u flhren, aus wolchem 2u ersehen ist, wie oft so-
wie fUr welche Priparate und Radicaktivititsdosen sich eine
Versuchsperson zur Verfigung gestellt hat. Der Iweck der Ar-
chivierung ist v.a. die Beridcksichtigung friherer Strahlembe-
lastungen gemiss 5.2.6. Alle archivierten Daten unterstehen
der drztlichen Geheimhaltung.

1. Mafrung

7.1. Der Initiant Ubernimmt bei von ihm veranlassten Prifun«
gen die Haftpflicht flr Schiden an Versuchspersonen asus der
Anwendueng von Prlfpriparaten, wenn fir diese Schiden auf Grund
der gesetzlichen Bestimmungen oder aus Vertrag niemand asders
haftet.

7.2. Die gleiche Regelung gilt f0r diagnostische Massnahmen,

die im Iusammenhang mit dem Untersuchungsprogramm nach den da-
rin umnschriebenen Melsungen durchgeflhrt werden, sowie flr all-
fallige therapeutische Massnahmen, die bei Iwvischenflillen ergrif-
fon werden missen, velche als Folge des Untersuchungsprograsss
ointreten.



Berechnung der absorbiecten Strahlendosis im kritischen Organ

Yervendese Symbeole

A applizierte Radloaktivitit &Cl_]
Ay Radicaktivitdt in einem Organ zur Ieit t &Cﬂ
LH Restaktivitit im Magen-Darm=Trakt {(MDT) zur Zeit ¢t |Lc§]
a Aktivititakonzentration @Cilg]
a,  Axtivitheskonzestration zur Zeit t = 0 [sc1/9]
a, Axtivititskonzentration zur Zelt t [?Cl/ﬂ
a' Aktivititskonzentration zur Zeit (t ¢ x) = } uCt-d“lql
c Teitintegral der Aktivititskonzentation Eﬂtt-dlqj
C*  “gewichtetes” Zeitintegral der Aktivititskomzeatr. [LCi-d/g]
D Absorblerte Strahlendosis jrad]
Fo Vertellungsfaktor zur Zeit t = 0 Fy = a,-G/A -
G Korpergewicht H
q° Cewichtungs fakeor -
k Dosisleistungskonstante Erod gl d]
a Gewicht des Organs oder Inhalts des MDT-Abschnittes H
n Exponent -
Q Zeitintegral der Radioaktiviese [sc1-4]
QF  Qualititsfaktor [gem/rad)
Ty lalbwertszelt [d
E  2eit nach Applikation von A &

belliebige Crisse < 1 -

w
-

Anteil wvon ag, der mit 8y eliminiert wird -




0y Eliminatlonskonstante B
A *Resorpsionakonstante”™ ke
1 Verweilzeit des MUT-Inhaltes im entsprechenden fa
MOT-Abschaitt
insiti 8 kricis Organs

Die Aufnahme einer radioaktiv sarkierten Substanz in den Kirper
fUhrt zu einer Vertelilung der Radicaktivitit im Xorper, die im
sligemeinen nicht gleichalissig ist, Je nach den chenmiachen und
biologischen Elgenschaften der verabreichten Substanz wird die-
se in verschiedenesn Organes usd Ceweben in umterschiedlichen Kon-
zentrationen anzutreffen sein. Unterliegt zudem die Substanz dem
Stoffwechsel, so werden auch radicaktiv markierte Metabolite ein
besonderes Verteilungsmuster im KSzper ergeben. Hinzu koemt, dass
durch Aasscheidungen und Stoffvechsel die Verteilung der Radio-
aktivitit, sei sie an dle urspringliche Substanz oder an Metabo-
l1ite gedunden, sich zeitlich dndert. Soait stellt die Radicakti-
vitit is Kdrper eime Ortlich und zeitlich verdnderliche Punktion
dar. Bedeutet A, die Menge eirmes Radicauklides in einem Organ oder
Gewebe zur Zeit t nach der Verabreichumg, so ist

Q- j A,rde

das Zoltintegral der Radicaktivitidt in diesem Organ oder Gewebe
nach elner einmaligen Inkorporation.
Wird das Gewicht des Organs oder des Cewebes mit n bezeichnet, so

ist

)
e-B-1[aa

das Zeitintegral der Radioaktivititskonzentration in dliesems Organ
oder Gowabe nach elnmaliger Inkorporation.



Dasjenige Organ oder dasjenige Gewebe wird als kritisches Organ
bezelichnet, flr welches C* den hichsten Wert besitzat, wobel C*
das gevichtete Zeltintegral der Radicaktivititskomzentration im
betreffenden Organ darstellr, also

C* = g*-C

Der Gewichtungsfaktor ¢* berlcksichtigt die unterschiedliche
Strahlemerpfindlichkeit der Orgame und die Wichtigkeit fhrer
Funktion. g* hat den Wert

3 fdr die Gonaden,
das rote KEnocchem=ark, und
den Cesamtorganismsos;

0,5 fUr die Schilddrise Ervachaencr
und die Enochenp

1 fiUr alle Ubrigen Organe und
Gowele.

Usblicherveise worden die folgenden Stamdardgewichte fUr Organe
und Cewebe bein Menschen angencewmen:

Gesantorganismus 70'000 g Nirm 1'300 ¢q
Muskulatur 30000 Lungen 1000
Haut und
subcutane Cewobe 6 '000 Lysphgewebe 700
Fett 10°000 Nieren 300
Skelett ohne
Enochenmark 7000 Herz 100
rotes Mark 1*5%00 Milz 150
gelbes Mark 1*5%0 Harnblase 150
Blut 5400 Pankreas 70
Verdauungstrakt 2000 Speicheldrise 50
Mageninhalt 150 Hoden 40
DAnndarminkalt 1'100 Schilddrise 20
oberer
Dickdarminhalt 135 Prostata 20
unterer
Dickdarminkalt 1%0 Nebennieren 20
Leber 1'700 Thymusdrise 10
Ovarien 8

Hypophyse °,.6
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(Plir veltere Organe und Gewebe siehe ICKP-Publikation Nr. 23,
"Report of the Task Group on Reference Man®, Pergamon Press, 1974).

2. Berechaung der absorbierten Dosis

For Tritium- und C-ld-markierte Subatanzen iat die Berechnung
der in eine= Organ absorbierten Strahlendosis dadurch wverein-
facht, dass diese belden Radicauklide reime g-Strahler sind,
d.h. ihr Kernzerfall nicht von y-Strahlen begleitet ist. Das
Durchdringungsversigen von Y-Strahlen hitte zur Folge, dass ei~
ne Strahlendosis awch in anderen Organen und Ceweben als dem De-
portorgan absorblert wird. Die Reichwelite der $-Strahlenm ist
kleln gegeniber der Ausdehnung der Orqane; deshalb kann die ab-
sorbierte Dosis proportional der Aszahl im Organ zerfallender Nuk-
1ide, 4.5, proportional dems Zelitintegral der Radicaktivititskon-
gentration gesetz2t werden:

0=k« C

Die Xonstante k enthilt die Umrechnung von Zerfallsemergle in
absorblerte Dasis und hat den Wert

k- 510 mrad - ¢/uCi-d fUr H-3 in allen Organen und Geweben,

k= 14'000 mrad * g/uCi*d fUr C-14 in Knochen,

k= 2000 prad * g/uCi+@ fQr C=14 in allen Ubrigen Organen und
Gewoben,

sofern C in Microcurle~Tagen pro Gramsm Cewebe (pCi-d/g) angegeben

wird. Diec absorbierte Dosis ergibt sich in Einheiten von Millirad.

3. uutaggul do; ntlvlgsa-&&nsragtg und Dosis

Die machfolgenden Usberlegumgon stiitzen sich auf tierexperimen-
tell abgeleitete Stoffwechsel- und Ausscheidungsmodelle, Kach
dex Stand dor heutigen Kenntnisse stollen sie eine zuverlissige
Crundlage dar filr die Beurteilung der infolge Verabreichumg von
radicaktiven Stoffesm an Menschen in bestimmten Organen entstehen«
de Strahlenbelastung.
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2:4:. .10, 0190090, 90d, Geveben ausgencemen im Verdauungstrake

Im Tierversuch kamn die Nuklidkonzentration In allen interes-
slerenden Orgasmen und Cewebon zu wverachledensn Zeitpunkten
nach der Verabreichung bestims: werden. Schon einige wenige
Messungen, in Funktiom der Zeit als Xurve aufgetragen, lassen
durch Aussessen der Fliche unter der Xurve das Zeitintegral
der Aktivitdtskonzentration abschitzen. In den meisten Frillen
fiat die Aktivititskonzentration in einem Organ bel Adsini-
stration glefch Null, steigt dann 2vu einem Maximum und CX11le
hernach wieder ab. Der Abfall lisst sich oft amalytisch durch
eine Semse von Exposentialfunktionesn darstellen,

=it
.t - .o IC‘. i

oder eine Fotenzfunktion 8 = a'(t*xb’" wenn t klein ist, und
a = a's

e - spidter, wenn t » X,
a' ist dabeil die Aktivieitakonzentratian zur Zeit (tex) = 1.

Die algebraische Darstellung der Aktlivitieskonzentration erleich-
tert in vielen riallen die Integration.

Es ist zweckmiasig, die Messungen der Aktivititsverteilung ims
Tier durch die fortlaufesde Messung der ausgeschiedenen Akti-
vititen 2 erginzen. Diese Ausscheldungsmessungen erlauben als-
dann, die Aktivitdtabilanz zu ziehen. Des welteren erleichtern
lGckenlose Ausscheldungsdaten aus Tierversuchen die Uebertragung
tierexperimenteller Befunde auf den Menschen, wenn aus ersten
Humanversuchen lediglich Ausscheldungsdaten der Aktivitidt zur
VerflUgung stehen.

Obwohl die absorbierte Dosis O wihrend eines Jahres nach Ver~
abreichumg der Substanz angegeben werden soll, braucht a, im
kritischen Orgam nicht unbedingt Uber eine Jahresfrist gemessen
2u worden. In vielen FAllen ist die Aktivititskonzentration im
Organ mach einiger Zelit schon unterhalb solcher Werte gesunken,
dass der restliche Anteil am Zeitintegral der Aktivititskoazen-
tration entweder abgeschitzt oder vernachlissigt werden kamn.



3:2:._ 1= Verdasupgesrakt

Bel oraler Verabreichung dosx radiocaktiv markierten Priiparates
kann je nach dessen Resorptionselgenschaften die Strahlendosis
der Magen- oder Darmwinde hoher sein, als diejenige anderer
Organe, Iur Berechnung der in den Winden des Verdauungstraktes
absorblerten Strahlendosis wird der Trakt in vier Abschnitte
eingetelle, durch welche ihr Inhalt mit unterschiedlichen Ge-
schwindigkeiten durchwandert:

Magen: Aufenthalt ] h, keine Resorption: 71 = ¥24 4, m« 230 g,

Dlandarnm: Passage 4 h, Resorption: T* ¥ d4d, a= 1100 g,
oberer Dickdarm: Passage 8 h,
keine Resorption: t= ¥ 4, m= 135 g,
unterer Dickdarm: Passage 12 h,
keine Resorption: t 344, m= 150 g.

An einer Stelle des Traktos bewegt sich wihrend der Zeit dr ein
Teil des Inhaltes, nimlich m-dy/r, vorbei. In erster Niherung
wird nun die von diesem Darmsegment absorbierte Strahlendosis
gleich der Hilfte dor von seinem Inhalt (m-dr/r) absorbierten
Energie gesetze:

K ar k-1
Pe Ao " s
worin k dieselbe Bedeutung hat wie im Abschpitt 2 und A die oral
verabfolgte Aktivitde (in pCi) darstellc,

Fir den Macgen wird die Dosis

D=0,043 A fUr H=3, 1in mrad
D= 0,23 A flur C=14, in =rad.

Die absorblerte Dosis im DUnndarm ist im Miteel, wonn die Resorp-
tion der aktiven Substanz exponentiell und mit ciner Xomstanten )
tin 4°1) vor sich geht:

A

o=fn-e X

In

o 223D L M ear H-3, in mrad, und

" A‘%'A (i - c.l/‘) fOr C«14, in mrad.
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Pur dio absozbilerte Doals des oberen Dickdarmes gilit, da die
in des Dickdare eintretende Aktivititc nur noch

A "N/
betrdge: Daie M i—: “ Ao M6 31_’ X
=0,6) Ao “AFé flUr N=3, in mrad, und
- 3,526 fur C-14, In mrad,

und anaiog flr dem umteren Dickdarm gilts

pana ML oy gTM6 Q4N

A6

=1,3A ¢ f0r B-3, in mrad, umd

= 7.0A ¢ "  gur c-14, in nrad.

Bel anderen als den angenommenen Resorptionsverhilenissen sind
die cben angeflhrten Formeln entsprechend zu korrigleren.

4. ktoren

Absorblerte Strahlendosen, ausgedrick: in rad (oder mrad),
kGnnen nicht direkt mit den zullssigen Dosen, welche in Aequi~
valentdosen {(rem, baw. mrem) angegeben sind, vergliches werden.
Dle abaorbiorten Dosen slssen durch Multiplikationm mit dem
Qualititsfaktor QF in Aoguivalentdosen umgerechnot werden. Der
Cualititsfaktor betrigt far

fi= und y=Strahlien: QF = 1,0 res/rad
a~Strahleon: QF = 20 rea/rad
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5. Beurtellung

Die mach dicsem Verfahren ermittelten absorblerten Strahlen-
doson, integriert Uber ein Jake, satellen ein direktes Mass dar
f0r das Strahlenrisiko, das flr denm Probanden mit der Verab-
reichung der radicaktiven Stubstanz verbunden Lat. Sie sind
=it den in Ziffeor 5.2.5 wrwihnten Creazdosen flr Ganz- und
Teilklrporbeatrahlungen 20 verglelichen:

« Gesamtorganissus, Gonaden und

rotes Xnochensark ] 300 srem pro Jahr
- Ksaochen, Schilddrise Erwachse-

ner, Haut i JOO0 mrem pro Jahr
- Ubrige Organe und Gowebe 3 1500 mren pro Jahr

Sind die vom Probanden absorbierten Strahlendosen sehr klein ge-
genlber den Grenzdosen, 50 ist das mit dem Versuch verbundene
Strahlenrisiko sehr gering. Sind die voe Probanden absorblerten
Strahlendosen klein gegeniiber den Crenzdosen, so ist das mit
des Versuch verbundene Strahlearisiko gering. Sind die vom Pro-
banden absorbierte Strahiendosen 2ehnmal hdher als die Gronz-
dasen, »0 haben sie das Niveau dor hdchstzulissigen Dosen flr
beruflich strahlenexponierte Persones erreicht, welch letztere
50 festgesetzt sind, dass mit Sicherhelt keine akuten Strahlen«
schiden auftreten und die Wahrscheinlichkeit des Auftrotens wvon
Spitschiden sehr gering Lst.
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PRAKTISCHE BEISPIELE

Berechnung der Strahlenbelastung beim Menschen anhand pharma-
kokinetischer Parameter, die bei der Ratte ermittelt wurden.

B 1l. Strahlenbelastung der Leber

Durch eine Verteilungsstudie bei der Ratte mit der zu untersu-
chenden markierten Verbindung wird die Radiocaktivitdtskonzen=-
tration in der Leber 2zu verschiedenen Zeiten bestimmt. Aus den
Messwerten werden die pharmakokinetischen Parameter berechnet,
und - unter der Annahme, dass diese Daten auf den Menschen iber=-
tragen werden kdnnen - flr die Berechnung der Strahlendosis beim
Menschen verwendet.

netik der Elimination_der Radiocaktivitit in_der

a?gﬁ

Die Elimination der Radioaktivitdt aus der Leber lisst sich
durch folgende Gleichungen beschreiben:

"81t -8 t -B t
a, «a, (ae t oase 27 4+ aze "30)
A
wobei a, = G Po
n
Ia = ]
£ .
3 - in 2
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Im untersuchten Beispiel wurden folgende Werte ermittelt:

’o - 10

-
s ay l| {d ‘] T, [dl
1 0,80 35 0,02
2 0,15 8,7 0,08
3 0,0% 0,87 0,8
B_1.3:. _Berechnung der Strahlendosis beis Wepachen

Es wird angenommen, dass sich beim Measchen fUr eine gegebene
Substanz bei gleicher Applikationsart dasselbe Vertellungamuste:
ergibt, wie bel der Ratte, und dass die unter B 1.1l. ermittelter
Daten avch flr den Menschen Glltigkeit haben.

G = 70000 g
A = 00 i M=)
Xk = 510 mrad-g/uCi‘d

D = k'a, [to,c”t‘ . ozo"z‘ * c,c"l"» ae

K‘A'F,

) (3,7, ¢ “2’2 . c)TJ)
D = .-r—

1n2

$0:0,02 ¢+ 0,15-0,08 + 0,05-0,80

p = 3107300°10 ©
T e S Y] < )

D =« 21,9°0,098

D = gs£
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B 2. sg;ohloabolutug des qu-mr--?uktu

rir die zu untersuchende Verbindung wird bei der Ratte die Re-
sorption ermittels, die i= vorliegenden Deispiel 2u 30 ¥ bestimmt
wurde, Es wird angencmmen, dass beim Measchen die Resorption ebes
falls 30 % betrage, usd dass der resorbierte Anteil nicht mit de:r
GCalle in den Darstrakt sezorniect, sondern mit dem Urim ausge-
schieden werde.

B_2.1. _Berechaung der Fonstansen. ) beim NMeaschen

In Amhang wird unter J).2. fUr die Dinndarm-Passage einme Verwell-
zeit 1 von 4 h = V6 4 angegeben. Da wihrend dieser ZTeit 30 A der
applizierten Dosis A resorblert werdem, betrigt der im Dinndars
moch verbleibende Anteil A7 = 0,7 A. Anhand der Gleichung

At = Are'T, die in erster Annsherung die Abnahme der Radiocakti-
vitdt im Dlinsdarm beschreibt, lisst sich die Konstante berechnen

0,7 A =\/é

A-e
0,7 - .-‘,6

-~
.

= 6+1ln 0.7
» = 2,4 at

Pie 30 berechnete "Resorptiomskonstante™ A entspricht nicht der
Iavasicaskonstanten des olgontlichen Resorptionsvorganges, som-
dern ist als Susmenkonstante sehrerer komplexer Vorginge zu be-
trachten.



B_2.2. _Berechaung der Strahlendosis beim Mengchen

Ole peroral verabreichte Doals botrage Y00 uCi einer N-J-parkier-
ten Verbindung, die zu 30 \ resorbiert wizd, Flr alle Abschnitte
des Magon-Darm-Traktes gliti

A = 300 pCH
K = 510 msrad.g/uCi-d

B 2,21, _Strahienbelastung des Magens
T - 1/2¢ @
m = 2549
k-1
% WO
B « 300 .uo.
D - 13 mrad
B 2:8:2;,  Strahlenbelastung des Dlnadarss

T = 1/6 4
] - 1100 g
s =« 2,1 a1 (wgl. oben unter B 2.1.)

D = %(1-."?) '!'L

L
- Joo _ ae2,1/6 510
; 7 SRR R A R

D - 10 mrad




- 19 =

e

1J;__Strahlenbelastung des oberen Dickdarms

- ¥4
=2 =« 135g
A = 2,14}

AJ6 | -k
=

D = Ae -

0D = 3002V .3

o = 300 * 0,7 * 0,63

e~ __loxs

B_2.2.8. Strahlesbelastung des upteren Dickdarms

T - 3/4 4
m = 1509
A = 21872

D - A‘..i/‘ . ‘r:%
D = 300:9-301/6 ‘3-310

D - m'o."l.’

D = 270 mrad
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nfassu und Beurtell

300 uCi H-3-parkierte Substanz, welche aus der leber
nach demselben Muster elimilnsiert wird wie o8 an der
Ratte beatismt worden ist, bestrahlt die leber mit

2 mrad. Das dadurch verursachte Strablenrisiko ist
sehr gering.

Perorale Verabreichurng von 3O uCi einer H-l-markier-
ten Substanz, welche 2u 30 § resorbiert wird, erzeugt
im Verdavungskanal die folgenden absorbierten Strah~-
lendosen:

Magen 13 mrad
Disndars 10 mrad
Oberer Dickdarm 1J0 mrad
Unterer Dickdarm 270 mrad.

Der untere Dickdars vird am »eisten belastet, Da fUr
Tritium der Qualititsfaktor 1,0 rem/rad betrigt (siehe
Abschnitt 4 des Anhangs), ist die Aequivalentdosis des
unteren Dickdar=s

270 mren.

Dieser Wert liegt noch deutlich unter dem f0r “Ubrige
Organe”® zullissigen Wert vom 1500 aye= (siehe Abschalicte
5 des Ashangs ), sodass das nit des Versuch verbundene
Strahlearisiko als gering angencemen werden xanmn.

Yormen die Aequivalentdosen in die Nihe der zuldssigen
¥orte, s0 bedarf o8 eines eindoutig hohen Nutzens, us
die Durchf@ihrueng zu rechtfertigen.

am 30, April 1576 gencheigt.

e —



