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Der Einflufl von Chelathildnern auf das 
Verlialten von Blei iin Organismus 

Yoii 11 C a  i s e l i  
k e  

Zur Ueliaiidlung der  Blcivergiftiing werden seit läii- 
gerem Pliarinaka mit dieliereiiden Eigenscliaften Iier- 
angezogen, ziinädist iYatriumcitrat lind 2,3-Diinercal1- 
topropaiiol (BAL), dann aber  nadi  den ersten günsti- 
gen Erfaliriing<~ii lTori fi e 1 k ii a p 151 iiii<1 B e s 5 - 
in a 11 ii U. a. [4] in zunchmende~n &falle die wirksamere 
tiiiil über<lies verträglidiere Atliyl(:ridian~iiitetraec,~ig- 
säiire (ADTA). I111 Ziisaniriie~iharig ~ i i i t  der  A:issclic~i- 
dii~igsinteiisivieri~iig anderer  (radioaktiver oder stabi- 
ler) bietallioiien konzeritricrt sidi neuerdiiigs das Iri- 
teresse auf I)estimir~tc Derivate der  KDTA. iiishcsoii- 
dere die Diätliylentria~niri~~~ntaessigs~i~re (D'I'I'A), die 
aus Gründen, die von EI e l i e r U. C a t s C 11 [30] arii- 
fülirlicli diskutiert wurden, der  ADTA in erliel>lidieiii 
MaRe überlegen sind (Literatur bei [T]). Die wenigen. 
bisher vorliegenden Untersiicliungen iil>cr die Beeiii- 
flussuiig des ßleistoffweclisels durd i  DTP-4 sind niclit 
eindeutig: JtTälirend F o r e nl a 11 (211, T r C g ii 1) e i i  - 
k o U. a. 1461 eine irr1 Verrrlcicli zii XDTA stärkere BI,- 
einilussuiig. der  Ble iaus~ie id i i r ig  rlurdi DTI'A fest.  
stellten. lassen orientierende Untersiicliun~eii anderer 
~ u t o r e i  (24, 271 keine ~vesentliclieii ~ f f e k t i ~ i t ä t s u i i i e r -  
sdiiede erkennen. Die  vorliegende Arbeit uritcrsuc.lit 
-- niit dem Ziel, therapeutiscli effektircre Siibstanzcii 
zu finden - die Pertei l i i~ig von Blei iin Orgaiiisiiiii~ 
der  Ratte iinter dern Einflul! der  oben angeführten so- 
wie einiger anderer  Clielatbildner, I>ei deren JYalil 



wir davoii a'usgingeii, dafi Blei bei seinen komplex-die- 
iriisdien Reaktionen Sdi~vefel gegenüber Sauerstoff 
und Stickstoff als Coordinationspartner bevorzugt. Im 
einzelnen .triirden folgende Verbindungen untersucht: 
Atliyleridiamin-NNN'N'-tetraessigsäure (ADTA), 
N'-(2-IIydroxyätliyl) -ätli ylendiamiii-NNN'-triessig- 

säure (HADTA), 
X2oi-~~holir ioriä~lester  der HADTA (HADTA-E), 

vgl. hierzu [G], 
Diätliylentriamin-NNN'N'N'NN'-peiitaesJigcre (DSPA), 
Tri~tliylentetrnamin-NNN'N'N"N'"-l~exaessigsä~~re 

(TTT-TA). , - - - - - - T ,  

2: 2'-Bis- [cli-(carl~oxyinetliyl) -amino)- 
(BADS) 

2:2'-Bis- 1 cli-(carboxyinetliyl) -arniiio] -diätliyldisiilfid 
(BADDS). 

1 :2'-Bis-[2-di-(carl~oxy1i~etliyl)-aminoäthyltliio]-äthan 
(RA'I'Ä) 
\ -  -- - - - 3  9 

2-hfercal>toätliyli1iii11odiessigcäure (hiAIDA*), entliiilt 
an Verunreinigung ca. 10010 BADDS, 

2,7-Diriiercapto~~ropa1i-(l)-sulfosäiire (DhZPS), 
1)-I'eiiicillamiii (PA), 
7-h1ercal)topyridosin (MI'), 
~-L4~ni~ioätliylisotl~iurc~~iii~~n (AXT). 

Metliodik 
Als Versudistiere dienten I l~ t t e i i  des IIeiligenlier und dea 

Sl~ragiic-D~wley-Stamines,  denen 1-2 pc "@Pb-"*Bi Nitrat in 
die Sdiwaiizieiie injiziert wurden; der pH der Lösunccn wurde zur 
Vcrincidiing  so^. radiokolloidaler EfTekte auf 5-4 ein estellt. Dir  
speziiis(1ie Aktiritat variierte in den einzelnen 2 1 ~ ~ b - 8 h a r g e n ,  iin 
hlittel betriig sie 1.7 mclmg. Y" wiirde teils ,triigrfrei",,, !eils 
icntopisdi verdiinnt (durrh Zusatz von stabilem Pb(N ,),) injiziert. 
I>ic Clietatbildiier verabfolgten wir, von dcin Versudi Nr. 8 abge- 
*<:lieii, intrnpcritoncal, iind zwar im Falle der ADTA, HADTA, 
DI'PA, TTIlA, BADS iind BADDS in Form ihrer Calcium-Nntriiim- 
Cliclatc; das CnNn,-Clielat des BATA erwies sich als unlöslich. 

Koch Toten der Tiere (diirdi Aiisl>liiten in Ather-Narkose) wur- 
ilrii der Frniiir Lei 600°, Leber und Nieren I ~ e i  2564 verasdit bzw. 
srrkohlt iind iiadi Einctclliing des radioaktiven Gleidigewidits zwi- 
'dien "OI'L lind "#Bi die ß-Aktiritnt des "1QBi in aliquoten Teilen 
der ,\\ilic mit Hilfe eincs EndfenstcrzYlilrolirs bestimmt, wobei we- 
prii der relativ weiclien ß-Straliliing ( l , i 7  MeV) eine Korrektur 
ilrr durdi Selhstab.;orptioii bedingten Zahlverluste notwendig war. 
Nach Unirerliiiiing der Probenaktivitat auf das gesamte Organ - 
die Akti\i tat  des Skeletts wurde nadi allgemein üblidiem Vor- 
gang dcin 20fncheii des Femurs gleidigesetzt - drückten wir 
die so erhaltenen Werte in 010 der ziigefuhrtcn und in Parallelmes- 
ziiiigen bestimmten W"-Menge ans. Die untersuditen Organe stel- 
len die Haiiptspcichcrorgane dar,  wahrend die Pb-Konzentrationen 
dcr ubrigen Organe vcriiadilassigt werden können 1481. Da das 
Vcrsiidismaterial beziiglidi des Rattenstamms, des Gesdiledits und 
des Alters der Tiere sowie a i i d ~  der speziliadien Aktivitöt der "OPb- 
Losiingen iiidit Iiouiogen war, erhielt jeder Versudi eine eigene 
Kontrollgriippe. 

'1 \Vrgcii der kleinen uns zur Verfügung stehenden hlenge 
iiii~ilte die >:ulil der Vcrsudic besdiränkt bleiben. 



1: "OPb-Gehalt der Organe. Die Chelatbildner wurden ip. unmittelbar arischließend 
an die iv. Injektion von trögerfreiem "OPb injiziert. Die Standardfehler s p  bezie- 
hen sich auf die in Klammern angeführten logarithmischen Mittelwerte. N = An- 
zahl der Tiere. Die Tiere in Versudi Nr. 2 wurden am 3. Tag, in Versuch Nr. 4 
am 4. Tag, in den übrigen Versuchen am 2. Tag seziert. Vers. Nr. 1: 7-10 Wodien 
alte 9 ,  mittl. Gewidit 144 g. Vers. Nf. 2: 10-11 Wochen alte 6. mittl. Gewicht 176 g. 
Vers. Nr. 5: 9-10 Wodien nlte 9 ,  mtttl. Gewicht 120 g. Vers. Nr. 4: 12-14 Wodien 
alte 8. mittl. Gewicht 190 g. Vers. Nr. 5: 12-15 Wochen alte 8, mittl. Gewicht 212 g. 
Vers. Nr. 6: 10-13 Wochen alte 8 mittl. Gewicht 198 g. 

1 ~/o * l o ~ b  in I Ni, I Chelatbildner 1 - - ~ - -  

(pil/Tier) Lehcr Nieren Skelett 

50 BDTA 
( 100 ADTA 
i 250 ADTA 

50 DTPA 
: 100 DTPA 
f 250 DTPA 

250 TTIIA 
250 BADS 

0.5 BADDS 
5 BADDS 

50 BADDS 
1 50  AAT 

SY 

1 - 
250 ADTA 
250 DTPA 

S 7  

4 1  - 1 I 1 1.95 
7 , 1,38 

50 DXIPS - '  0.371 

5 - 
1 LIAIDA 

1 10 MBIDA 
' 50 BIAIDA 

1 25 
BADDS 

i SI 

6 
1 25 LIAIDA 
, 12.5 BADDS 

250 HADTA 

Sx 

Bau- UR& @ciri. :.-c-Eesei!sc:?ie.ii: m. b. H. 
Verwaltußg dci- Zentralbücheral 



Bei der statistisdien Bearbeitung beredineten wir mit Hilfe der 
Varianzanalyse einen gemeinsamen, d. h. für alle Versudisgruppen 
eines Versuhs gültigen Standardfehler. Bei den Versudisreihen mit 
sehr ausgeprägten hlitteiwertsuntersdiieden (Tab. 1) war eine vor- 
herige Normalisierung der Varianzheterogenitiit durdi logarithmi- 
sdie Transformierung der Einzelwerte notwendig. 

Die  quantitative Bestimmung freier SH-Gruppen führten wir mit- 
tels einer jodometrisdien Methode 1321 durdi. 

Versuchsergebnisse 
Tab. 1 gibt die Ergebnisse einer Versuchsreihe wie- 

der, in der die Chelatbildner zur Erzielung einer mög- 
lichst starken Wirkung u n m i t t e 1 b a r im AnscliluR 
an die Injektion von t r ä g e r f r e i e m 2ioPb injiziert 
wurden. Im Falle der BADDS, MAIDA und DXfPS war 
eine höhere Dosierung nicht möglich, da Dosen > 100 
~ M l T i e r  2.T. schon letal wirkten und makroskopisdi 
sichtbare Nierenveränderungen ergaben. 

Die Wirksamkeit eines Chelatbildners L bei der De- 
korporation eines trägerfreien Radiometalls hf, defi- 
niert als der Quotient 

@/o h l  im Organ nadi Injektion von L 
010 XI im Organ von Kontrolltieren 

sollte nach H e  1 l e r U. C a  t s C h [50] in erster Nähe- 
rung dem Ausdruck 

hf shIL . ILtotail 
E = 

0 + K&. [ ~ a l  

proportional sein, wobei [Ltotai] und [Ca] die Konzen- 
tration des Chelatbildners, d. h. dessen Gesamtdosis, 
bzw. von CaZC und ~\lh:~ , die Clielatstabilitäts- 
lionsta~lten der M- bzw. Ca-i : 1-lhelate bedeuten. Der 
den Einflul? des pH auf die Chelatstabilität berücksich- 
tigende Verteilungskoeffizient a berechnet sich aus dem 
gegebenen pH und den Basizitätskonstanten (K!). Bei 
Auftragen der Effektivität gegen E werden (nadi 
Uberschreitung eines Schwellenwertes von E) Gerade 
im doppelt-logarithmischen Raster gefordert. Eine ent- 
sprechende Analyse lieR sich nur für ADTA, DTPA 
und MAIDA durchführen, da im Moment nur für diese 
Substanzen die interessierenden Konstantenwerte zur 
Verfügung stehen (Tab. 2). Der Berechnung von E 
wiirde ein pH des Blutplasmas von 7,4 lind für [Ca] 
ein konstanter Wert von 10-~ zugrunde gelegt; [Ltotail 
bereclinet sich aus der Dosis und bei Annahme eines 
sog. Verdünnungsvolumens im Körper von 75 ml. Abb. 
i ist zu entnehmen, daR die Versuchspunkte im Falle 
der Leber und Nieren stärker, jedoch nicht systema- 
tiscli streuen und befriedigend durch Gerade wieder- 
gegeben werden können. Im Falle des Skeletts ist dies 



Tab. 2: Chelatstabilitätc- und Basizitats- 
konstanten der DTPA ( n a h  111). 
ADTA (na& 1421) und MAIDA 
(nadi [Ai]). 

XI IhfLI I i ~  = [HILI 
';"L - [AI]. [L] 1 [H1 . [EIi-,L] 

log I DTPA I ADTA ( hIKIDA 
- 

);F I IO.58 I 10.26 1 10.79 

2 8.60 6.16 I 8.17 I 
';/I 4.27 2,6? 2.14 

);I1 I 
4 2,64 , 1.99 1 - 

i i 
I 

K i1 1,5 I - i - 

Ca CaL 10.89 10,iO 4,6S 

16.67 ' 18.5 l:,Oi 

log E 
Abb. 1: Abliängigkeit der Effektivität einiger Chelatbildner (vgl. Tab. 1) von E. 

Weitere ErklUrung s.  Text. 



jedoch nicht möglicli, da die MAIDA eine mit P C 0,001 
gesichert sdlwächere Wirkung zeigt als auf Grund 
ihrer E-Werte bei Extrapolation der Ausgleichsgerade 
für ADTA und DTPA erwartet werden kann. Wir be- 
reclineten deshalb für  MXIDA.eine gesonderte Gerade, 
deren Neigung mit der von ADTA und DTPA offen- 
siditlich identisdi ist. 

Die Frage, ob auch andere Clielatbildner, für die 
noch keine Konstanten vorliegen, ein von der Tlieorie 
abweichendes Wirkungsmuster zeigen, prüften wir fol- 
gendermanen: Da die statistisclie Beliandlung aus 
den oben erwälinten Gründen mit den logarithmischen 
Werten durcligefiilirt wurde, lassen sich für die expe- 
rimentell beobacliteten und wie oben definierte11 Ef- 
fektiritäten nadi statistiscli üblicliem Vorgang Stan- 
dardfeliler berechnen. Geht man mit den entsprechen- 
den Mutungsgrenzen der Effektivität in die Geraden 
der Abb. 1 ein, so können auch für E Mutungsbereidie 
angegeben werden, Jvelclie - die Gültigkeit der Theo- 
rie vorausgesetzt - sich für die verschiedenen Organe 
überlappen sollten. Ahb. 2 zeigt, dall eine befriedi- 
gende Ubereinstimrniing nur bei TTIIA und BADS 
vorliegt, während die übrigen Clielatbildner im Ske- 
lett niedrigere E-Werte als in Leber und Nieren 
zeigen und somit der MAIDA älinliche Verhältnisse 
vorliegen. 

Werden die Che- 
latbildner erst nacii DMPS 
48 11, d. h. nach ab- 

gesclilossener Ge- 
\vebsablageriing des BA DDS 
tlol'b, verabreicht, 
so zeigen sie eine 
erheblich scliwädie- BA TÄ 
re TVirkung (Tab. 5 ) .  
Besonders auffal- 
lend ist der sehrBADS 
stark ausgeprägte 
Effektivitätsoerlust 
im Skelett. Die im TTHA 
Vergleich zum Ca- 

Nq-Chelat der 
HXDTA stärkere HÄDTA 
Wirkung des Rlor- 

, m 
n 

0 rn 
m - czzzzza - 
= 
W - 

tzzzz3 
m - 

m E Z Z ~  

pholinonesters 
(HADTA-E) in der 7 8 9 10 

log E Leber ist mit 
= Abb. 2: Gesdiätzte h f u t ~ n g s b e r ~ i & ~  (P 0,2-0,1 nidit voll, 0,05) der E-Werte ein1 er Che- 

in den Nieren da- latbildner unter ~ugrun8clegung 
gegen mit P C 0,001 ihrer Effektivität in Skelett (m) 

Nieren C=) und Leber (0): gut gesichert. Weitere Erklärung s. Text. 



Tab. 3: E'OPb-Gehalt der Organe nach iv. Injektion von träger- 
freiem "#Pb. Die Chelatbildner wurden in Versuch Nr. 7 
ip., in  Nr. 8 iv. injiziert. Sektion der Tiere in  Versuchen 
NT. 7 am 12. Tag. in Nr. B um 4. Tag. 
Versuch NI. 7: Je 8 Wochen alte 8. mittleres Gewicht 160 g. 
Versuch Nr. B: J e  B 14-16 Wochen alte 8,  mittleres Gewicht 
198 g. 

Nr. 1 Chelatbildner 
1 (phllTier) 

7 1 - 
1 Je 50 ADTA nach 48. 120 u. 168 h 
! Je 50 DTPA nadi 48, 120 U. 168 h ! Je 50 BADS nach 48, 120 U. 168 11 

Je  25 BADDS nach 48, 120 U. 168 h 
3% 

I 
8 - 

100 IIKDTA nach 24 h 
100 HADTA-E nach 24 h 

S X  

Tab. 4: "OPb-Gelialt der Organe. Die Chelatbildner wurden ip. 
unmittelbar nadi der iv. Injektion von "@Pb + 3 mg (Ver- 
such Nr. 9) bzw. 4.5 mg Pb (Versuch NT. 10) injiziert. Cek- 
tion am 2. Tag. Versuch Nr. 9: Je  5 10-11 Wochen alte 6,  
mittleres Gewicht 170 g. Versuch Nr. 10: Je 5 7-9 Woben 
alte 6. mittleres Gewicht 162 g. 

I % "Tb in -- 
Leber Nieren { Skelett 

0445 1 0,748 rr 
0,294 0.532 39,9 

Chelatbildner % "OPb in I I -- 
(phllTier) Leber 1 Nieren ' Skelett 

' 0,336 
0,360 

I 0,221 
0,022 

9 l  - 1 50 DTPA 
50 HKDTA I 50 l l U D A  

I 25 BADDS 

I 8% 

0,603 37,s 
0,581 
0,233 
0,022 'U 

10 ~ 
I 100 ADTA 41,O 1 B,02 
/ 100 DTPA 37.7 6,28 1 100 BADS 4,38 

50 BADDS 
s 

I s o t o p i s c h  v e r d ü n n t e s  210Pb zeigt ein vom 
tragerfreien Radionuklid unterschiedliches Vertei- 
lungsmuster, und zwar eine erheblich stärkere Ab- 
lagerung in der Leber und niedrigere Konzentratio- 
nen im Skelett (Tab. 4). Auch in diesem Fall weisen 
die Chelatbildner eine deutlich schwächere Wirkung 



Tab. 5: ZloPb-Gehalt der Organe nadi iv. Injektion von *1*Pb + 3 mg 
Pb. Die Chelatbildner wurden ip. injiziert. Die Tiere wur- 
den in Versudi Nr. 12 am 12. Tag. i n  allen übrigen Ver- 
sudien am 7. Tag seziert. Versudi Nr. 11: Je  7 20-24 Wo- 
dien alten g, mittleres Gewidit 211 g. Versuch Nr. 12: Je  9 
11-14 Wodien alte 8, mittleres Gewidit 215 g. Versudi 
Nr. 13: Je  7 28 Wodien a l te  8. mittleres .Gewicht 314 
Versudi Mr.  14: J e  8 iQ-12 Wodien alte 6 ,  mittleres ~ e w l c % i  
173 g. Versudi Nr. 15: J e  8 8-9 Wodien alte 9, mittleres 
Gewidit 123 g. 

I @Ja "'Pb in Chelatbildner 
(phUTier) 1 Leber (Nieren ( Skelatl 
- 

I ' 1.55 1.40 

I s 

l2 I - 2.28 

Je 250 ÄDTA nach 24.48 U. 72 h 1.40 
1 Je 250 DTPA n a h  24. 48 U. 72 h 1.80 I Je 250 BADS nach 24.48 U. 72 h 1.65 

SX 0.15 

- 
Je 250 ADTA nadi 26,48 11. 72 h 
Je  250 DTPA n a h  24.48 U. 72 h 
Je  250 BADS nadi 24.48 U. 72 11 
Je  250 HADTA nadi 24. 48 U. 72 h 

s- 

Je 250 KDTA nach 24 U. 48 h 
Je  220 HADTA nadi 24 U. 48 h 

S* 

15 - 
1 Je  25 DhIPS n a h  24.48 U. 72 h 3.73 1.28 32.7 

Je  25 DTPA nadi 24. 48 U. 72 h , 4,35 0.999 36.7 
! Je 50 hIAIDA n a h  24, 48 U. 72 h 3.37 

s- 0.41 1 1 
auf. Tab. 5 gibt die Ergebnisse eines Versuchs wie- 
der, in dem wir die Chelatbildner frühestens 24 h nach 
lnjektion des isotopisrh verdünnten 21oPb verabfolgten. 
Für die Versuche Nr. 12, 14 und 15, in denen verschie- 
dene Dosen der KDTA, DTPA und MAIDA unter ver- 
gleichbaren Bedingungen injiziert wurden, ist in Abb. 
3 die Abhängigkeit der Effektivität von E wiederge- 
geben. Im Falle der Leber streuen die Punkte relativ 



stark,und die angegebeneRegressionsgerade ist schlecht 
gesichert, in Nieren und Skelett ist die lineare Ab- 
hängigkeit dagegen offensichtlich, wobei aber in Ober- 
einstimmung mit Abb. i die MAIDA im Falle des 
Skeletts eine deutlich gegenüber der Erwartung her- 
abgesetzte Wirkung zeigt. 

Was das Wirkungsmuster der anderen Chelatbild- 
ner unter den Bedingungen der späten Verabfolgung 
undloder der isotopischen Verdünnung betrifft, so sind 
die in den Tab. 3-5 angeführten Ergebnisse im gro- 
llen und ganzen gleichsinnig,und es ergibt sich unter 
Berücksichtigung aller Befunde und ihrer statistischen 
Signifikanz folgende Anordnung der Substanzen nach 
MaRgabe ihrer Wirksamkeit: 

Leber: ADTA < HADTA N DTPA < BADS 
< BADDS N MAIDA 

Nieren: ADTA < DTPA < HADTA = BADS 
< BADDS < MKIDA 

Skelett: ADTA HXDTA N BADSNBADDS 
< DTPA < MKIDA 

Die schwefelhaltigen BADDS und BADS sowie die 
HADTA zeigen eine unverhältnismäRig niedrige Ske- 
letteffektivität; im Falle des BADS war dies in Abb. 2 
nur angedeutet. Es sei noch erwähnt. daR höhere 
Dosen des HADTA-E sich unter den Versurhsbedin- 
gungen der Tab. 5 als toxisch erwiesen; auf die Wie- 
dergabe der sehr stark streuenden Werte wird des- 
halb verzihtet. Hervorzuheben bleibt, daR die Che- 
latbildner generell bei später Verabreichung und iso- 

- 
IOOr I 

90 - i 

? 70 
C 

q 60 
b 

i .... 
0 

I Nieren 

I 30 
7 8 9 1 0 7 8 9 1 0 7 8 9 1 0 1 1  

log E 
Abb. 5: Abhöngigkeit der Effektivität einiger Chelatbildner (vgl. Tab. 5 )  von E 

unter Ziigrundelegung der G e s a m t dosis. 



topisch verdünnntem L1OPb (Tab. 5) eine deutlich grö- 
fiere Wirkung zeigten als bei 
i. trägerfreiem Z1OPb und später Verabreichung (Tab. 

3) und 
2. isotopisch verdünntem "'QPb und früher Verabrei- 

cliung (Tab. 4). 

Diskussion 
Bei der IIDTA und DTPA handelt es sich um 6- 

bzw. 8-zähnige Liganden; die Vermehrung der Zahl 
der Elcktrone~idonoratome führt bei 3- und mehr- 
wertigen Metallionen zu einer Erhöhung der Chelat- 
stabilität, nicht aber bzw. in geringerem Malle bei 2- 
wertigen hletallioneu (1, 16, 281. Dementsprechend 
zeigen audi ADTA und DTPA nur wenig unterschied- 
liche und K &  (vgl Tab. 2). Die Unterschiede 
der E-Werte sind relativ geringfügig, und eine im 
Vergleich zu IIDTA deutlidi stärkere Effektivität der 
DTPA konnie nur unter der Voraussetzung, da0 die 
Abhängigkeit der Wirksamkeit von E sehr stark aus- 
geprägt ist, erwartet und für das Skelett auch experi- 
mentell nachgewiesen werden (vgl. Abb. 1). Unter Be- 
rücksiditigung der oben erwähnten komplex-chemi- 
sehen Gesetzmäfligkeit wird verständlidi, dafl eine 
weitere Erhöhung der Coordinationsgruppen in der 
10zälinigen TTHA zu keiner entsprechend stärkeren 
Blei-Dekorporation führt, wie sie z. B. für h ö h e  r - 
wertige Metallionen wie Ces+, Y3+ [iO, li] und Th4+ [12] 
nadigexviesen wurde. 

Dan im speziellen Fall des Bleis (und evtl. auch an- 
derer Sdiwermetalle) die Z a h l der Donoratome des 
Liganden von geringerer Bedeutung, dafür aber ihre 
A r t  wesentlich ist, zeigt die im Vergleich zu den aii- 
deren Polyaminosäuren höhere Effektivität der nur 4- 
zähnigen, dafür aber Mercaptidschwefel auf~veisenden 
MAIDA. Uberraschend war dabei allerdings, dafi die 
liöhere Wirksamkeit der MAIDA sich nur auf Leber 
und Nieren, nicht aber auf das Knochengewebe er- 
streckt. Da diese unverhältnismäflig geringe Skelett- 
effektivität von dem Zeitpunkt der MAIDA-Applika- 
tion weitgehend unabhängig zu sein scheint,ist eine stär- 
kere Instabilität des Pb-Chelats selbst im Milieu des 
I\nodiciigc\c-cl~es uud weniger ein uiiterscliiedliclies 
Stoffwccliselrerlialten dcs Ciielatbildners anzunehmen. 
Versdiiedene Autoren 115, 33, 35, 36, 381 halten es nun 
für wahrscheinlich, daR im Knochen, zumindest lokal, 
niedrigere pH-Werte als im Blutplasma und in der 
extracellulären Flüssigkeit vorliegen; im einzelnen 
werden Werte im Bereich von pH = 6,6-6,8 disku- 



tiert. Der EinfluR des pH auf die Chelatstabilität wird 
durch die GröRe a in E berücksichtigt. Im Falle der 
ADTA oder DTPA ist allerdings a ~ K C , " ~  . [Ca], so 
daR a als additives Glied vernachlässigt werden kann 
und die Effektivität sich invers proportional allein zu 
KC:~. [Ca] verhält. Im Falle der hfiiIDA und anderer 
Polyaminosäuren ist dies wegen der niedrigeren K  CaL 
und der z. T. höheren Basizitätskonstanten [41, 431 
nicht mehr der Fall, und es resultiert, wie Abb. 4 zeigt, 
mit kleiner werdendem pH eine ausgeprägte Zunahme 
des Nenners in E, damit aber audi eine Abnahme von 
E. Die Annahme eines pH N 6,9 im Knochen wäre. wie 
den Abb. 1 und 4 zu entnehmen ist, bereits ousrei- 
chend, iim die experimentell beobaditete Skeletteffek- 
tirität der hfAJDA zu erklären. Der in Frage steliciide 
Befund findet somit eine plausible und in sich kon- 
sistente Erklärung, die zwanglos auch für die geringe 
Skeletteffektivität der anderen oben erwähnten Che- 
latbildner (BADS, BADDS und BATA) herangezogen 
werden kann (vgl. Abb. 4). 

Abb. 4: Abhängigkeit der Gröne a f li-:aaL . [Ca] vom pII Kon- 
stanten für HKDTA na& 1141, für alle anderen Chelatbild- 
ner n a h  141, 431. Ygl. hierzu nu& Tab. 2. 



Die BADS, BATK und BADDS liaben gemeinsam, 
daR der Schwefel in der verlängerten Alkylenbrüdie 
der Polyaminosäure als sog. Heteroatom fungiert. Wie 
wir eingangs erwähnten, war die stärkere Coordina- 
tionsaffinität des Bleis zum Schwefel der AnlaR, be- 
sagte Verbindungen in die Untersuchungen einzube- 
ziehen. Die BADS und BATA zeigten jedoch, wenn 
überhaupt, so eine nur geringfügige Verbesserung der 
Effektivität gegenüber ADTA oder DTPA. Dies dürfte 
darauf zurückzuführen sein, daR Schwefel in Bther- 
bindung einen wesentlich schwächeren Coordinations- 
partner als Mercaptidschwefel darstellt [41]. Dall er  im 
Falle der BADS und BATK jedoch überhaupt an der 
Bildung der Chelatringe teilnimmt, wird aus dem Ver- 
gleich des BADS mit dem 2:2'-Bis-[di-(carboxymethy1)- 
aminol-diäthyläther deutlich: Die letztere, Bthersauer- 
stoff an Stelle von Schwefel enthaltende Substanz ist 
im Falle von Blei nur sehr sdiwach wirksam [24, 461. 

Unerwartet hoch ist die im Vergleich zu BADS und 
BATB stiirkere und der MAIDA fast gleichkommende 
Effektivität des BADDS. Die ~ P b ~ d e s  BADDS ist bis 
jetzt noch nicht bekannt, doch ist es aus komplex-che- 
mischen Uberlegungen wenig wahrscheinlich, daIl sie Tve- 
sentlidi höher als die der BADS und BATA ist*). Auf- 
fallend ist weiterhin die im Vergleich zu BADS und 
BATA höhereToxizität des BADDS. Es wäre auf Grund 
dieser Befunde, zusammen mit der bekanntenTatsache, 
da8 Disulfide im Organismus reduziert werden können 
117,20,27,471, die Arbeitshypothese zu diskutieren, dall 
der BADDS im Organismus zu der wirksameren 
MAIDA reduziert wird. Zunächst von der Annahme 
einer vollständigen Umsetzung (i M BADDS 4 2 M 
hlAIDA) ausgehend, berechneten wir unter Einsetzen der 
Stabilitäts- und Basizitätskonstanten der MAIDA die „ef- 
fektiven" E-Werte des BADDS. Abb. i zeigt, daR die ent- 
sprechenden Geraden (gestrichelt) gegenüber den BDTA, 
DTPA- bzw. MXIDA-Geraden um einen annähernd 
konstanten Betra mit P < 0,001 gesichert nach rechts 
verschoben sind. s i e  Aufspaltung des BADDS wäre 
demnach nicht vollständig, sondern der für die Effek- 
tivität verantwortliche Bruchteil würde etwa 30°/o aus- 
machen. Für die Annahme einer wenn audi nicht voll- 
ständigen Umsetzung des BADDS entstehen jedod~ 
gewisse Schwierigkeiten: Zunächst dürfte im Hinblick 
auf die generell starke Oxydationstendenz von Sulf- 
hydryl-Substanzen die umgekehrt verlaufende Reak- 

') Versdiiedene Näherungsverfahren ergeben für K E ~ ~  des BADDS 
Sdiätzwerte die um 17-4 0 log-Einheiten tiefer liegen als für 
bIhIDA (P.' hf o s e r U.' H. 'J. H e l 1 e r , percönlime hlitteilung). 
Das Verhlltnis der Effektivitäten E MAIDA JE BADDS läge damit 
in den Grenzen 0.5-100. 



tion, die Oxydation der MKIDA zu BADDS, wahr- 
scheinlieher sein. Entsprechende Untersuchungen in 
vitro zeigten allerdings, daR in Lösungen von MKIDA 
in Blutplasma die Konzentration jodometrisdi nach- 
weisbarer SH-Gruppen auf nur 70°/o, bei vorheriger 
Sättigung des Plasmas mit 0, auf 65O/o erniedrigt wird. 
Die mehrfach nachgewiesene biologische Reduktion 
von Disulfiden findet weiterhin intracellulär statt und 
ist wahrscheinlich enzymatischer Natur [i8], wobei 
Erythrocyten und Nierengewebe in dieser Beziehung 
besonders wirksam sind (191. Eine Permeation des 
BADDS in das Zellinnere anzunehmen, ist nun nicht 
ohne weiteres möglich, da die Ca-Chelate des BADDS, 
wie auch die der BDTA, wasserlösliche zweifach gela- 
dene Anionen darstellen und andererseits im Falle der 
ADTA gezeigt werden k'onnte, daR sie sich aus diesem 
Grund fast ausschliefllich im extracellulärenRaum ver- 
teilt [21]. Zur Klärung dieser Fragen wurden Untersu- 
chungeninvitro mit folgendenErgebnissen durchgeführt: 
Lösungen von Na,- und Na2Ca-BADDS in Blutplasma 
oder Vollblut zeigen nach 50min keine Erhöhung der 
jodometrisch nachweisbaren SH-Konzentration. Wei- 
tere Versuche prüften die Möglichkeit der BADDS- 
Reduktion in Anwesenheit von Nierengewebe; diese 
Anordnung wird durch das ausgeprägte Disulfidreduk- 
tionsvermögen der Niere [19] und durch die oben er- 
wähnte Nephrotoxizität des BADDS und der MAIDA 
naliegelegt. Nierenschnitte wurden für die Dauer von 
30 min bei ?T0 C in 1/15 M Phosphatpuffer (pH 7,4) mit 
und ohne isotonischer Glukose suspendiert. Die Kon- 
zentration des Na,- bzw. Na,Ca-BADDS betrug 10-ShI. 
In keinem Fall konnte eine über den Kontrollwert 
hinausgehende gesidierte Erhöhung der SB-Konzen- 
tration nachgewiesen werden. Allerdings ist die Mc- 
thode nicht empfindlich genug, um bei der relativ 
niedrigen BADDS-Konzentration die Reduktion eines 
möglicherweise nur kleinen Bruditeils des BADDS mit 
Sicherlieit erfassen zu können. Aus diesem Grunde 
wurde die Konzentration auf 10- hf erhöht; die Ver- 
suchsbedingungen blieben bis auf das Fehlen der Glu- 
kose die gleichen. Im Falle des Na,-BADDS wurde 
eine Reduktion von 2,31+0,84°/o, bei Na&a-BADDS von 
9.7 + 0,5P10 nachgewiesen. We en der uizphysio10,rrisdi 
hohen BADDS-Konzentration f ommt diesem Ergebnis 
eine volle Beweiskraft allerdings nicht zu; auch kann 
über den Ort und den Wirkungsmedianismus der e7tl. 
vorliegenden BADDS-Reduktion noch nichts Definiti- 
ves gesagt werden. 

Nach C e C i 1 [i?] können Disulfidbindungen be- 
stimmter Verbindungen durch Ag+ und HgL+ gespalten 
werden; die Frage, ob PbZ' eine entsprechende Wir- 
kung im Falle des BADDS zugesdirieben werden kann, 
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muR solange offen bleiben, bis geklärt ist, ob die 
Differenz in den Stabilitäten der MIZIDA- und BADDS- 
Bleichelate ausreichend groll ist, um die Reduktion 
der S-S-Bindung in Gegenwart von PbZf durch eine 
entsprechende Anderung des Reduktionspotentials zu 
ermöglichen. 

SchlieRlich ist noch zu überlegen, ob nicht b e i  d e 
S-Atome des BADDS an der Chelatbildung teilneh- 
men, was zu einer Erhöhung der Stabilität gegenüber 
BADS führen würde. Ohne besondere Annahmen er- 
scheint dies insofern kaum möglich, als der hierbei 
entstehende dreigliedrige Chelatring wegen der Ring- 
Spannung und der geringen Wirkung eines normaleli 
Thioätherschwefels energiemällig sehr ungünstig liegt. 
Da Disulfidbrücken bekanntlich leicht in die Radikale 
R-S-S-R 8 R-S' 'S-R zerfallen, wäre vielleiclit 
nach H. J. H e  11 e r  (persönliche Mitteilung) die Bil- 
dung einer nicht klassischen Struktur 

s - -s 
/".,Pb., \ 

R 

nicht ausgesdilossen. Weitere Untersuchungen zu die- 
ser Frage sind beabsichtigt. 

Bei dem Vergleich der restlichen Chelatbildner sei 
zunächst die im Vergleich zu ADTA relativ hohe Ef- 
fektivität der HADTA erwähnt, die sich aber nur auf 
Leber und Nieren, nicht aber das Skelett erstreckt, ein 
Wirkungsmuster, wie es schon früher für Radiocer 
und -yttrium beschrieben wurde 18, 91. Dieser Befund 
kann aber, im Gegensatz zu den S-haltigen Substan- 
zen, nicht mit einer pH-Abhängigkeit der Chelatsta- 
bilität erklärt werden (vgl. Abb. 4); eine begründete 
Deutung kann im Moment noch nicht vorgeschlage~i 
werden. Die relativ hohe Wirksamkeit der HADTA 
weist an sich auf die stärkere Affinität des Bleis zu 
der aliphatischen Hydroxylgruppe hin. Alle anderen 
Substanzen mit freien SH-Gruppen sind nicht nur der 
MAIDA sondern auch den schwefelfreien Polyamino- 
Säuren deutlich unterlegen; dies betrifft vor allem die 
MP, AriT und PA. Die AAT weist zwar keine SH- 
Gruppe auf, doch lagert sie sich im Organismus sehr 
schnell zu dem Mercaptoäthylguanidin um 126, 451. PA 
ist bei der Quecksilbervergiftung ein sehr wirksames 
Antidot 121, die bei einigen Fällen von Bleivergiftung 
beim Menschen bisher gewonnenen Erfahrungen 151 
sind jedoch in Ubereinstimmung mit unseren prak- 
tisch negativen Ergebnissen wenig überzeugend. Mit 
am wirksamsten ist das wasserlösliche BAL-Derivat, 
die DMPS, jedoch ähnlich dem BAL selbst den Poly- 
aminosäuren deutlich unterlegen. Eine befriedigende 
Erklärung für die recht hohe Lebereffektivität der 
DMPS kann im Moment noch nicht gegeben werden. 



Zusammenfassend gewinnt man somit den Eindruck. dafi 
die 1 e i c h z e i t i g e Anwesenheit von Sulfhydryl- 
und Earboxyl-, ertl. auch aliphatischen Hydroaylgrup- 
pen eine maximale Wirksamkeit des Liganden ge- 
währleistet. Damit sind auch Ansatzpunkte für die 
weitere Entwicklung gegeben. 

Dan die Wirksamkeit der Chelatbildner bei s p ä - 
t e r Verabreichung abnimmt, ist eine für alle Metall- 
ionen generell gültige Erscheinung, deren Ursachen 
wir an anderer Stelle [T] ausführlich diskutierten. Eine 
Möglichkeit, die Dekorporationseffektivität zu verbes- 
sern, bieten veresterte Chelatbildner, die sich im Ge- 
gensatz zu den wasserlöslichen Ca-Chelaten im Zell- 
inneren anreichern und eine stärkere Mobilisierung 
intracellulär deponierter Metallionen bewirken 16, 71; 
eine intracelluläre Hydrolyse der Ester mit Freiset- 
zung der wirksamen Ligandengruppierung ist dabei 
natürlich vorauszusetzen. Auch im speziellen Falle des 
Bleis zeigten die orientierenden Untersuchungen mit 
I-IADTA eine höhere Wirksamkeit des Esters. Weitere 
Untersuchungen sind sdlon im Hinblick auf die bei hö- 
lieren Dosen des HADTA-E nicht eindeutigen Ergeb- 
nisse geboten. 

Die beim Ubergang vom trägerfreien zum isotopiscli 
verdünntem Radioblei beobachtete Effektivitätsabnalime 
der Chelatbildner wurde auch für Yttrium 1441 und Tho- 
rium [12,2'i,39], nicht aber für Quecksilber [X] beschrie- 
ben. Bei Verabfolgung gewichtsmäRiger Bleimengen re- 
sultiert in Ubereinstimmung mit früheren Untersiicliun- 
gen 140, 481 eine stärkere Ablagerung in der Leber, 
die auf die Bildung kolloidaler Aggregate und deren 
Abfangen durch das reticulo-endotheliale System (RES) 
zurückzuführen ist. DaR Metallkolloide durch Clielat- 
bildner sowohl in vivo als auch in vitro mit geringer 
Geschwindigkeit solubilisiert werden, ist allgemein be- 
kannt. Einer Erklärung bedarf allerdings der Um- 
stand, daR spät verabreichte Chelatbildner bei ge- 
wichtsmälligem Blei wirksamer sind als bei frülizeiti- 
ger Verabfolyng: Zum Zeitpunkt der frühen Chelat- 
verabreichung darf in Analogie zu Untersudiungen an 
anderen Kolloiden bereits eine weitgehend vollstän- 
dige Ablagerung im RES angenommen werden, und 
wir erwähnten bereits, daR kolloidale Metalle mit 
Chelatl~ildnern in der Regel überaus träge reagieren. 
Auf der anderen Seite sdieint das si& im Organismus 
bildende Bleikolloid wenig stabil zu sein, da die an- 
fänglich sehr hohen Konzentrationen in der Leber be- 
reits zum 7. Tag stark reduziert sind. Eine teil~veise 
Mobilisierung des Bleidepots der Leber in den Blut- 
kreislauf mit nachfolgender Ablagerung im Skelett 
ist somit wahrsclieinlich, und unter diesen Umstände11 



war für frühzeitig verabfolgte Chelatbildner eine stär- 
kere, allerdings nur scheinbare Unwirksamkeit. im 
Skelett zu erwarten. Auffallend ist weiterhin, daR spät 
verabreichte Chelatbildner im FaIle von isotopisch ver- 
dünntem Radioblei eine stärkere Mobilisation aus dem 
Knochen bewirken als bei trägerfreiem Radioblei. Die 
zeitlich bedingte Abnahme der Skeletteffektivität be- 
deutet grundsätzlich, daR Blei - ähnlich den Verhält- 
nissen bei Radiostrontium - im Knochen sehr rasch 
dem Gleichgewicht entzogen und in eine dem Chelat- 
bildner nicht mehr zugänglidie Form überführt wird. 
Im Hinblidr auf die beschränkte Bleikapazität des Kno- 
diens [34] ist es nun durchaus denlibar, daR die phy- 
siko-chemischen Mechanismen, die eine irreversible 
Fixierung des Bleis bewirken, im Falle gröRerer Blei- 
mengen in geringerem MaRe wirksam werden als beim 
trägerfreien Radioblei. 

Fassen wir zusammen, so kann die Wirksamkeit der 
Chelatbildner trotz der Einschränkungen, die sie bei 
später Verabreichun und isotopischer Verdünnung, 
d. h. unter den p ra t i s C h wichtigen Bedingungen, 
erfährt, immer noch als befriedigend angesehen wer- 
den. Durch 3malige Verabreichung der MKIDA konnte 
beispielsweise der Blei ehalt der Leber auf rund 60°/o 
und der in Nieren und lkelett auf etwa W/o der Werte 
bei unbehandelten Kontrolltieren gesenkt werden. 
Wenn wir nun zu den praktisch-therapeutischen Kon- 
sequenzen übergehen, die sich aus unseren Untersu- 
chungen ergeben, so sind wir uns darüber voll im kla- 
ren, daR die anfiinglich sehr optimistische Bewertung 
der Chelatbildner bei der Therapie der Bleivergifiung 
einer wesentlich zurückhaltenderen Beurteilung Platz 
gemacht hat. In kritischen Diskussionen zu dieser 
Frage 122, 29, ?I] konnte neuerdings dahingehend 
Ubereinstimmung erzielt werden, daR g e e i g n e t e n 
Chelatbildnern auch jetzt noch bei der Thera ie der 
Bleivergiftung eine erhebliche Bedeutung zu%mmt; 
vor allem wird die Frage, ob eine Mobilisierung des 
sog.Depotbleis imKnochen überhaupt anzustreben sei, 
positiv beantwortet. Es kann somit zunächst angenom- 
men werden, daR der therapeutische Wert eines Che- 
latbildners in erster Linie durch die Menge des zur 
Ausscheidung gebraditen Bleis bestimmt wird. Die 
SchluRfolgerungen aus unserer Untersuchung liegen da- 
mit auf der Hand: Wahrend die DTPA und weitere 
von uns untersuchte Substanzen gegenüber der W T A ,  
die klinisch bis jetzt noch fast allein zur Anwendung 
kommt. nur unwesentliche Vorteile bieten, stehen uns 
in.-der BADDS, MAIDA. evtl. auch dem Ester der 
HADTA wirksamere und z.T. erheblich wirksamere 
Substanzen zur Verfügung. Allerdings wäre eine 
ringere therapeutische Breite in Kauf zu nehmen. 



vordringlichsten erscheint im Moment, die Untersu- 
chungen mit besagten Chelatbildnern auf gröflere 
Säugetiere auszudehnen. 

Zusammenfassung 
Es wurde der Einflufl verschiedener Chelatbildner 

auf die Verteilun von Radioblei im Organismus der 
Ratte untersucht. %ine starke und allen anderen Sub- 
stanzen (kthylendiamintetraessigsäure, Diäthylentri- 
aminpentaessigsäure und ein wasserlöslichesDerivat des 
Dimercaptopro an01 eingeschlossen) überlegene Wir- 
kung,d.h.~eduftion derBleiablagerung,zeigten2:2'-Bis- 
[di-(carboxymethy1)-aminol-diäthyldisulphid (BADDS) 
und 2-Mercaptoäthyliminodiessigsäure (MkIDA). Die 
quantitative Analyse der Ergebnisse macht es wahr- 
scheinlich, daR dem BADDS im Organismus eine Son- 
derstellung zukommt, die im einzelnen diskutiert wird. 
Obwohl die Effektivität aller Chelatbildner bei später 
Verabreichung und bei isotopischer Verdünnung des 
Radiobleis generell abnimmt, ist die durch BADDS 
oder hfkIDA auch unter diesen Bedingungen erzielte 
Dekorporation befriedigend hoch. Die therapeutische 
Breite beider Substanzen ist allerdings kleiner als bei 
den anderen untersuchten Polyaminosäuren. 

Wir danken für Uberlassun der Präparate den Firmen: Bey1 & 
Co Berlin (PA), E. hferdr ~6 Darmstadt (hfP). NordmarkWerke 
~ a & b u r ~  (AXT). Die DhfPS ?erdanken wir der Freundlichkeit de; 
Radiologischen Instituts. Freiburg i. Br. Alle übrigen Substanzen 
wurden uns freundlidierweise von der J. R. Geigy AG, Basel. zur 
Verfügung gestellt. Für die gewissenhafte Durmführuug der Ver- 
su&e danken wir den Damen L. B r a u n , H. R e e % e r t und I. 
R ö s l e r .  

Summary 
Tlze Znfluence of  Chelate-forming Compounds on flie 
Reacfions of Lead in fhe Organism 

Experiments have been carried out in rats to study 
the influence of various chelate-forming cornpounds oii 
the distribiition of radio-lead in the organism. 22-Bis- 
[di-(carboxymeth 1) aminol-diethyldisulphide (BADDS) 
and 2-mer~a~toet~~~iminodiacetieneid (MEIDA) shoived 
the most potent activity, resulting in reduced depositioil 
of lead. These two compounds were found superior in 
effect to all other substances (including ethylenediamine- 
tetraacetic acid, diethylenetriaminepentaacetic acid, and 
a water -soluble derivative of diemercaptopropanol). 
Quantitative analysis of the results obtained indicates 
that BADDS occu~ies a s~ecific ~osi t ion in the orra- 
nism, which is made the subject ofAa detailed discussiÖn. 
The activity of all chelate-formine com~ounds ~enerallv 
decreases under conditions of ap$icatibn at a iate stage 
and isotopic dilution of radio-lead. The de-corporating 
effects of BADDS and MEIDA remain satisfactory cven 
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under these conditions. The therapeutic range of botli 
substances is inferior to thaf of the other polyamino 
acids tested. 
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