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Chemische Fragestellungen und Aspekte gewinnen in immer stirkerem
MaB fiir Biologie und Medizin an Interesse und Bedeutung, und es ist deshalb
nicht iiberraschend, daB auch die moderne Koordinationschemie fiir zahlreiche
biologische Probleme neue und wesentliche Perspektiven erdffnen konnte. In
besonders eindrucksvoller Weise wird dies deutlich, wenn man sich die Ent-
wicklung einer speziellen Forschungsrichtung der experimentellen und klini-
schen Medizin vergegenwiirtigt: die Therapie von Metallvergiftungen.

Die Uberlegung, die fiir die Retention toxischer Metallionen im Organismus
verantwortlichen Reaktionen durch Verabfolgung komplexbildender Substan-
zen zu verhindern bzw. wieder riickgingig zu machen, ist allerdings nicht erst
neueren Datums. Entsprechende Hinweise finden sich - mehr oder weniger
prézise formuliert — wiederholt im é&lteren Schrifttum (KEeTy [1, 2]1); iiberzeu-
gende positive Resultate — zuniichst tierexperimenteller, dann aber auch kli-
nischer Art — konnten jedoch erst relativ spit, seit Beginn der fiinfziger Jahre
verzeichnet werden. Dies mag zu einem gewissen Teil damit zusammenhingen,
dal} die Nutzbarmachung der Kernenergie und das damit zwangsliufig ver-
bundene Gefahrenmoment der Inkorporation von Radionukliden die experi-
mentelle Bearbeitung des Problems der « Dekorporation »in starkem MaBe stimu-
lierten. Der tiefere Grund muB jedoch in der zu diesem Zeitpunkt einsetzenden
stiirmischen Entwicklung der quantitativen Koordinationschemie gesehen wer-
den. In besonderem MaBe waren es die Untersuchungen von SCHWARZENBACH
und seiner Schule [3], welche die Aufmerksamkeit der Mediziner und Biologen
auf einen bestimmten Komplexbildner lenkten: die Athylendiamintetraessig-
siure (ADTA), die wegen ihrer Fihigkeit, mit einer Vielzahl von Metallionen
iiberaus stabile und wasserlgsliche Chelate zu bilden, fiir Dekorporations-
zwecke geradezu pridestiniert zu sein schien.

In rascher Folge erschienen mehrere Arbeiten, die iiber eine stiirkere Inten-
sivierung der Ausscheidung durch ADTA von Calcium [4], Radiocer, Radio-
yttrium und Plutonium [5] und Blei [6, 7] berichteten. Die anfinglich iiberaus

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 220.
s, ¢onung M-D:
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optimistische Beurteilung der ADTA muBte im folgenden allerdings einer mehr
zuriickhaltenden Einstellung Platz machen, da die therapeutische Effektivitét
der ADTA bei mehreren potentiell gefihrlichen Radiometallen sich als unbe-
friedigend gering erwies, insbesondere bei einer schon lingere Zeit zuriick-
liegenden Inkorporation. Weiterhin wurden auch die toxischen Nebenwirkun-
gen der ADTA, bei denen es sich vornehmlich um eine Schédigung der Nieren
handelt [8-11], anfinglich nicht voll realisiert.

Die Dekorporationseffektivitit von Komplexbildnern fiir ein gegebenes
Metallion sollte eine Funktion der entsprechenden Komplexstabilitdtskonstan-
ten darstellen. Die Aufgabe, wirksame Substanzen in die Hand zu bekommen,
konnte somit auf den ersten Blick verhiltnismiBig leicht 18sbar und mit der
Suche nach Komplexbildnern mit moglichst hohen Stabilitdtskonstanten iden-
tisch erscheinen. Ein solches Vorgehen mufite jedoch zwangsldufig zu Riick-
schldgen fiihren, weil hierbei der wesentliche Umstand auBler acht gelassen
wurde, daB die Komplexierung von Metallionen unspezifisch ist, zumindest
aber nur bedingt spezifisch (im Sinne mehr oder weniger stark ausgeprégter
Unterschiede in der Komplexierung verschiedener Metallionen). Fiir biologi-
sche Systeme bedeutet dies, daBl die Konkurrenz zwischen dem zu dekorpo-
rierenden Metallion und kérpereigenen Kationen um den therapeutischen
Liganden dessen Effektivitdt in erheblichem MaBe einschrinken, wenn nicht
vollstdndig aufheben kann.

Wenn wir, ohne hier auf Einzelheiten eingehen zu konnen, der semiquanti-
tativen Analyse der Verhiltnisse durch HELLER [12, 13] und ScHUBERT [14]
folgen, so ist in erster Linie die Konkurrenz der Calcium- und Hydroxonium-
ionen zu beriicksichtigen, wiihrend andere Metallionen teils wegen ihrer sehr
geringen Konzentration, teils wegen ihrer im Vergleich zu Ca2+ geringeren
Komplexaffinitit vernachlissigt werden diirfen. Unter der Voraussetzung, daB
die Gesamtkonzentration des zu dekorporierenden Metallions M im Organismus
erheblich kleiner als die des therapeutischen Liganden L ist (was in den meisten
Fillen und insbesondere bei trigerfreien Radionukliden der Fall ist), und unter
weiteren vereinfachenden Annahmen (wie zum Beispiel, da3 nur einfache 1:1-
Chelate gebildet werden) sollte die Dekorporationseffektivitdt der GroBe

Ky Diotar] {“ + Kg:L ) (Ca)} 0))

proportional sein. (Ca) ist im Organismus mit annihernd 10-3 M konstant,
und o stellt den die pH-Abhiingigkeit der Komplexbildung beriicksichtigenden
Verteilungskoeffizienten dar.

Diese Formulierung, obwohl sie zugegebenermafBen eine Reihe moglicher
und im wesentlichen biologisch bedingter Komplikationen nicht beachtet und
damit eine Ubersimplifizierung darstellt, sowie die konsequente Ubernahme
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der Erkenntnisse der Koordinationschemie haben sich bei der Suche nach
maximal wirksamen therapeutischen Komplexbildnern als tiberaus fruchtbar
erwiesen.

Die Moglichkeiten, zu einer hoheren Komplexierungsspezifitit (im Sinne
einer Erhohung des oben angefiihrten Quotienten) zu gelangen, hiingen ihrer-
seits in erster Linie von dem jeweils zur Diskussion stehenden Metallion ab.
Soweit es sich um Kationen der sogenannten A-Metalle handelt, wird Sauer-
stoff als Ligandenatom bevorzugt — unsere Betrachtung beschrinkt sich nur
auf die fiir unsere Problemstellung in Frage kommenden organischen Chelat-
bildner; Liganden, die als Elektrondonoratome ausschlieBlich Schwefel und/
oder Stickstoff aufweisen, bilden dagegen im besten Fall nur wenig stabile
Komplexe mit 4-Kationen. Von einer Variation der Ligandenatome kann so-
mit von vornherein ein Fortschritt in diesem Falle kaum erwartet werden. Ein
Ansatzpunkt fiir eine Erhohung der Spezifitit bietet sich jedoch in dem Um-
stand, daB Ca2+ eine maximale Koordinationszahl von 6, andere Metallionen
dagegen - so zum Beispiel die vom praktischen Standpunkt wichtigen Lan-
thaniden und Aktiniden — von 8 betétigen konnen. Es konnte dementsprechend
eine erhohte Spezifitdt und Dekorporationswirksamkeit fiir ausgesprochen
hoherzihnige, das heilt mehr Elektrondonoratome aufweisende Liganden als
ADTA erwartet werden. An dieser Stelle ist ein kurzer Hinweis angebracht:
Der Komplexchemiker mufl naturgemd3 mehr an den Reaktionen anderer
Metallionen interessiert sein als der Mediziner und Biologe. Dies fiihrt nicht
so selten dazu, daf fiir biologisch interessante Metallionen quantitative Daten
nicht vorliegen und man lediglich auf extrapolatorische Schliisse oder Uber-
legungen allgemeiner Art angewiesen ist.

Es waren wiederum Untersuchungen von SCHWARZENBACH et al. [15, 16},
die den unmittelbaren Anlall dazu gaben, die biologische Wirksamkeit einer
bestimmten Gruppe von hoherzéhnigen Liganden zu priifen, und zwar von
Polyaminopolycarboxylsiuren, in deren verlidngerter Alkylenbriicke eine oder
mehrere Methylengruppen durch Heteroatome ersetzt sind. Als besonders wirk-
sam und der ADTA deutlich iiberlegen erwiesen sich vor allem, wie der Zu-
sammenstellung in Tabelle 1 zu entnehmen ist, die Didthylentriaminpenta-
essigsiure (DTPA) und Tridthylentetraaminhexaessigsdure (TTHA). Es sei
darauf hingewiesen, dafl DTPA bereits beim Menschen, und zwar bei der Be-
handiung der Eisenspeicherkrankheit [17] und der 239Pu-Inkorporation [18-
20], zu iiberzeugenden Resultaten gefiihrt hat.

Der limitierende EinfluB der Ca-Konkurrenz wird sich naturgemiB in
besonders starkem MaBe bei solchen Metallionen bemerkbar machen, die
weniger stabile Komplexe als Ca2+ bilden. So kommt im Falle von Radio-
strontium der maximal iiberhaupt erreichbare Effekt, das heit bei Verwen-
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dung von Chelatbildnern, deren K§, /KE?, -Verhiltnis, wie bei dem 2:2'-bis-
[di(carboxymethyl)amino]-dithylither (BADA), nur wenig kleiner als 1 ist,
einer Reduktion der Ablagerung von Radiostrontium im Skelett um nur 15~
25%, gleich [21]. Diese an sich nur wenig befriedigende Wirkung kann aller-
dings durch Kombination mit dem Wirkungsprinzip der isotopischen Verdiin-
nung, das heiBt durch Verabfolgung von NasSr-BADA, nicht unerheblich ge-
steigert werden [22, 23].

Wihrend uns bei den A-Metallen in der DTPA aller Wahrscheinlichkeit
nach bereits der optimale therapeutische Komplexbildner zur Verfiigung steht,
liegen bei den Kationen der Ubergangs- und B-Metalle, die Schwefel und/oder
Stickstoff gegeniiber Sauerstoff als Ligandatome bevorzugen und iiberdies in
ihrem komplex-chemischen Verhalten individuelle Besonderheiten aufweisen
konnen, andere Verhiltnisse vor. Die wenigen bisher vorliegenden Unter-
suchungen, bei denen eine groBere Zahl von Chelatbildnern gepriift wurde,
zeigen, daB die Uberlegenheit der DTPA gegeniiber der ADTA zwar erhalten
bleibt, daB aber die DTPA keineswegs mehr die iiberragende Stellung wie bei
den A-Kationen einnimmt, sondern von anderen Liganden iibertroffen wird
(vgl. Tabelle 1).

Besonders hervorzuheben ist die hohe Effektivitit der Merkaptodthylimino-
diessigsiure (MAIDA); eine praktische Bedeutung kommt dieser Substanz
jedoch insofern nicht zu, als ihre Toxizitit um mehr als eine GroBen-
ordnung hoher als die aller anderen Polyaminopolycarboxylsduren ist. Der
Merkaptidschwefel ist fiir die hohe Wirksamkeit der MAIDA [24], aller
Wahrscheinlichkeit nach aber auch fiir die hohe Toxizitdt verantwortlich; es
liegen nimlich Hinweise dafiir vor, daB ursdchlich der Toxizitét die Bildung
gemischter Disulfide mit endogenen SH-Gruppen zugrunde liegt. Da anderer-
seits aber das Vermodgen, Metallionen zu komplexieren, und die Eigenschaft,
Disulfide zu bilden, nicht notwendigermaflen miteinander korreliert zu sein
brauchen — es sei hier nur an die beachtlich hohe Wirksamkeit des wenig
toxischen D-Penizillamins hingewiesen —, erscheint es lohnend, Dekorpora-
tionsuntersuchungen auf andere sulfhydrylhaltige Substanzen mit unterschied-
licher Molekularkonfiguration auszudehnen.

Fiir den Komplexchemiker mag es vielleicht {iberraschend erscheinen, daf3
bei den bisher behandelten Substanzen es sich fast ausnahmslos um Polyamino-
polycarboxylsduren handeit; bieten sich doch bei den Kationen der Ubergangs-
und B-Metalle andere Chelatbildner an, die, wie zum Beispiel Polyamine, mit
Ca2+ in nennenswertem Ma@Be nicht reagieren und die geforderte Bedingung
einer hohen Spezifitit erfiillen. Die somit vorliegende Einseitigkeit ist jedoch
nicht zufillig: Soweit bisher Polyamine und andere, nicht zur Gruppe der
Polyaminopolycarboxylsiuren gehdrende Komplexbildner untersucht wurden
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Tabelle 1

Wirkung von Chelatbildnern auf die Ablagerung von Radionukliden in Rattenorganen.
Die Substanzen wurden gleichzeitig mit oder frihzeitig nach dem Radionuklid verabfolgt

Radionuklidgehalt

Radionuklid Chelatbildner in Prozent der Kontrolle Literatur
Leber Skelett Nieren
144Ce ADTA1) 30 112 36 {25}
DTPAL) 1,2 8,2 19
TTHAL) 2.4 6,0 15
o1y ADTAD) 72 30 54 [26]
DTPAY) 36 5,7 23
TTHAY) 42 3,9 25
234Th ADTALD) 61 67 43 {30}
DTPAY) 14 13 16
TTHA1) 8,3 8,3 9,3
239py ADTA?2) 54 70 58 [27]
DTPA?) 30 13 66
239Np DTPA?) 40 80 26 1291
291Am DTPA?) 0,5 17 — [28]
210ph ADTAY 28 12 21 (311
DTPALD) 21 6,1 19
MAIDA1) 16 5,3 4
203Hg ADTA3) 149 155 77 [32]
DTPA3) 136 126 64
MAIDAS3) 85 63 12
PA3:4) 60 49 70
106R gy ADTAS®) 81 96 81 [33]
DTPA3) 13 27 16
BATA35) 5,1 64 9.3
60Co ADTAD) 64 71 132 [34]
DTPAY) 45 20 165
BADS! 6) 10 14 28
BATALS5) 18 15 21
PAL4) 13 34 20
1) nach 2 min 2)ynach 1 h 3) gleichzeitig 4) D-Penizillamin

5} 1: 2-bis-[di(carboxymethylaminoithylthio]-dthan
6y 2: 2'-bis-[di(carboxymethyl)amino]-didthylsulfid

[25, 32-34], so zeigten sie teils eine sehr hohe Toxizitét, zum anderen aber ein
Wirkungsmuster (potenzierte Ablagerung von Metallionen in bestimmten Or-
ganen), das die Vermutung nahe legt, dafl diese Metallchelate in Stoffwechsel-
vorgiinge einbezogen, das heiBt in bestimmten Organen gespeichert oder ab-
gebaut werden. Eine wesentliche Forderung, die an therapeutisch wirksame
Substanzen grundsiitzlich gestelit werden muB, ein metabolisch inertes Ver-



215 Dekorporation von Metallionen

halten, ist somit nicht mehr erfiillt. Die Polyaminopolycarboxylsduren dagegen
werden, wie Untersuchungen mit !4C-Markierung gezeigt haben, innerhalb
kurzer Zeit vollstandig und in unverinderter Form aus dem Organismus aus-
geschieden [35].

Die in Tabelle 1 zusammengestellten Daten orientierten iiber die Wirksam-
keit verschiedener Chelatbildner unter optimalen Bedingungen, das heiBt bei
gleichzeitiger, zumindest aber friihzeitiger Applikation. Es ist nun ein allgemein
giiltiges, wenn auch - in Abhingigkeit vom jeweiligen Metallion — unterschied-
lich stark ausgepriigtes Phinomen, daB3 ihre Wirksamkeit bei Verabfolgung zu
spiteren Zeitpunkten, das heiBt bei bereits abgeschlossener Ablagerung der
Metallionen in den Organen und Geweben, abnimmt oder sogar vollstindig
verlorengehen kann.

Auf den ersten Blick liegt es nahe, die Ursache hierfiir in der (bisher noch
nicht beriicksichtigten) Konkurrenz zwischen exogenem und endogenem Ligan-
den um das zu dekorporierende Metallion zu suchen. Eine Effektivitit des
therapeutischen Chelatbildners kann némlich nur unter der Voraussetzung er-
wartet werden, daB der durch den Ausdruck (1) gegebene pM mindestens so
groB wie der pM im biologischen Milieu, aber bei Abwesenheit des Chelat-
bildners ist. Weiterhin darf angenommen werden, daff die Affinitit gewebs-
oder zelleigener Akzeptoren zu Metallionen groBer ist als die der fiir ihren
Transport im Blut und extrazelluliren Raum verantwortlichen Liganden, da
anderenfalls die Tatsache ihrer Retention durch die Gewebe unversténdlich
bliebe. Anders ausgedriickt bedeutet dies, daB der pM in dem fiir den thera-
peutischen Chelatbildner primir zuginglichen Raum mit der Zeit zunimmt
und die Effektivitit des Chelatbildners dementsprechend abnimmt oder, falls
die Affinitit des endogenen Liganden die des exogenen betrichtlich iibertrifft,
vollstindig aufgehoben wird. In den wenigen quantitativen Untersuchungen
zu dieser Frage konnte gezeigt werden, daB dies tatséchlich der Fall sein kann,
wie beispielsweise bei der Bindung des Hg2+ durch Cystein [36] oder des Fe3+
durch Transferrin [37]. Es erscheint jedoch fraglich, ob diese Feststellung ver-
allgemeinert werden darf. Wie von HELLER [13] am Beispiel des Zn2+ ausge-
fithrt wird, ist es ndmlich wenig wahrscheinlich, daB dem Organismus generell
Liganden zur Verfiigung stehen, deren Wirksamkeit bei pH = 7 die der hoch-
effektiven synthetischen Chelatbildner vom Typ der DTPA iibertrifft. Die oben
vorgeschlagene Erkldrung der zeitbedingten Effektivititsabnahme diirfte so-
mit, zumindest als alleinige Annahme, nicht ausreichend sein.

Die bisherigen Uberlegungen gingen davon aus, daB es sich bei den be-
teiligten Metallchelaten um sogenannte Gleichgewichtskomplexe handelt, das
heiBt, daB ihre Austauschreaktionen sehr schnell vonstatten gehen. Bekannt-
lich gibt es nun jedoch als «robust» bezeichnete Metallkomplexe, deren Zer-
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fall und Austauschreaktionen iiberaus trige verlaufen. In erster Linie neigen
bestimmte Metallionen (zum Beispiel Cr3+, Cod+, Pt2+, Pt4+) zur Bildung ro-
buster Assoziate, jedoch kdnnen bei bestimmten Liganden auch andere Metall-
ionen sich analog verhalten. Da auf der anderen Seite die Ausscheidung der
uns hier interessierenden Chelatbildner aus dem Korper relativ schnell ver-
lauft [35], ist es verstindlich, daB, falls robuste endogene Metallchelate ge-
bildet werden, dies einen die Wirksamkeit der therapeutischen Substanzen
ernsthaft limitierenden Faktor darstellen wiirde.
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Abbildung 1

Bindung von Radiometallen durch Chelatbildner in vitro bei verschiedenen, in der Abbildung
angegebenen Anordnungen

106Ry: Ley = BATA
Leng = Plasmaproteine [33]

144Ce: Lex DTPA
Lena = Ribonukleoproteide der Leber [39]

59Fe: Loy = Athylen-1,2-bis-(x-amino-o-hydroxyphenylessigsaure)
Lena = Transferrin [38)

RN
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Zugunsten dieser zunidchst nur rein hypothetischen Uberlegung konnten
neuerdings konkrete experimentelle Befunde beigebracht werden. Wie Ab-
bildung 1 zeigt, ist der in vitro durch den Chelatbildner gebundene Bruchteil
des Radiometalls bei Simulation der physiologischen Verhiltnisse, das heif3t
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bei nachtréglicher Zugabe des Chelatbildners zu einer Radiometallosung, die
einen endogenen Liganden bereits enthilt, wesentlich geringer als bei den an-
deren in Abbildung 1 angefiihrten Versuchsanordnungen. Wie bereits erwihnt,
scheint die Art des Liganden hierbei von ausschlaggebender Bedeutung zu sein.
Im Falle des Fe3+ beispielsweise sind dessen Komplexe mit Plasmaproteinen
ausgesprochene Gleichgewichtskomplexe, und Fe3+ kann durch geeignete
Chelatbildner vollstindig mobilisiert werden [38]. Desgleichen 148t sich auch
das durch dic Proteinfraktion der Leberzelle gebundene Ce3+ durch DTPA in
stirkerem MaBe als aus der Ribonukleoproteidfraktion entfernen [39]. Diese
unterschiedliche Mobilisierbarkeit bleibt auch, wie Abbildung 2 zeigt, im Falle
von in vivo markierten Zellfraktionen erhalten.
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Abbildung 2

Wirkung einer einmaligen NazCa-DTPA-Dosis (250 pM pro Tier) auf den 144Ce-Gehalt der
Protein- und Nukleoproteidfraktion der Rattenleber [39]

Die Abhingigkeit der Chelateffektivitit vom Zeitpunkt der Verabfolgung ist
in besonders starkem MaBe ausgeprigt, wenn es sich um die Mobilisation von
Radiometallen handelt, die vom Knochengewebe retiniert werden. Im Falle
von Radiostrontium geht die Wirksamkeit des BADA bereits innerhalb der
ersten 24 Stunden praktisch vollstindig verloren [21-23]. Das anfdnglich noch
reversibel durch heteroionischen Austausch an der Oberfliche der Apatit-
kristalle gebundene Radiostrontium wird offenbar durch Wirksamwerden
physikochemischer Prozesse (Rekristallisation, intrakristalliner Austausch)
sowie biologischer Vorginge (Wachstum und Apposition neugebildeter Kno-
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chensubstanz) sehr schnell dem Gleichgewicht entzogen und in eine fiir Chelat-
bildner grundsiitzlich nicht mehr zugingliche Form iibergefiihrt.

Die gleichen Uberlegungen, wie sie vorhin fiir ausgesprochene Fremdmetalle
entwickelt wurden, miissen natiirlich in gleichem MaBe auch fiir essentizlle,
das heiBt fiir biologische Funktionen relevante Metallionen gelten. Ihre Ho-
meostase und der «Schutz» metallkontrollierter biologischer Systeme kann
nicht auf Gleichgewichtskomrlexen beruhen, und bestimmte Metallionen miis-
sen im Organismus vielmehr als robuste Assoziate vorliegen, da anderenfalls
exogene Liganden vom Typ der ADTA und der DTPA zu einem sofortigen
Zusammenbruch der Metallhomeostase fithren und durch eine immens hohe
Toxizitit gekennzeichnet sein miifiten. Dies ist jedoch nicht der Fall. Konzen-
trationen der NazCa-DTPA bis zu 0,01 M werden beispielsweise vom Sduge-
tierorganismus gut vertragen und fithren, wenn iiberhaupt, so nur zu einer
geringfiigig erhohten Ausscheidung von Spurenmetallen [40, 41].

Wenn von einer geringen Toxizitdt der synthetischen Polyaminosduren ge-
sprochen wurde, so bedarf dies jedoch insofern einer gewissen Einschrinkung,
als bei einer liber lingere Zeit fortgesetzten Verabreichung hoherer Dosen
charakteristische Nierenschiden resultieren [8-11, 42]. Es liegt hier die (experi-
mentell bis jetzt allerdings noch nicht verifizierte) Annahme nahe, daf} es sich
ursdchlich um die Inaktivierung eines oder mehrerer metallkontrollierter re-
naler Enzyme handelt. Dall die toxischen Manifestationen sich nur auf die
Nieren beschrinken, ist nicht unerwartet: Da die wasserloslichen Chelat-
anionen nicht in der Lage sind, Zellmembranen in nennenswertem Male zu
permecieren, verteilen sie sich fast ausschlieBlich im extrazelluliren Raum [35].
In den Nieren dagegen sind wegen der tubuldren Riickresorption von Wasser
und des dabei resultierenden starken Konzentrationsgradienten eine Anreiche-
rung des Chelatbildners auch im intrazelluliren Raum und damit auch eine
Mobilisierung essentieller Metallionen mdoglich.

Zugunsten der Arbeitshypothese, daB die Toxizitit nicht durchdas Chelation
als solches, sondern durch den Austausch des Ca gegen essentielle Metallionen
hervorgerufen wird, 148t sich anfithren, daB einige Metallchelate [Zn(II)- und
Co(1)-DTPA], die stabiler als Ca(II)-DTPA sind, eine um mindestens eine
GroBenordnung reduzierte Toxizitdt zeigen [42]. Interessanterweise ist die
Dekorporationseffektivitit der weniger toxischen DTPA-Chelate gegeniiber
Ca(Il)-DTPA nur unwesentlich gesenkt: Abbildung 3 zeigt, in welchem MaBe
Radiocer durch eine dreimalige Verabreichung der Chelate aus den einzelren
Organen mobilisiert wird. Ihre Wirksamkeit kann befriedigend durch gemein-
same Dosis-Effekt-Kurven wiedergegeben werden, wenn die Dosen der Zn(1I)-
DTPA und der Co(I)-DTPA durch die in Tabelle 2 zusammengestellten und
auffallend niedrigen Dosisreduktionsfaktoren dividiert werden. Erweitert man
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Wirkung verschiedener DTPA-Chelate, am 2., 5. und 8. Tag verabreicht, auf den 144Ce-Gehalt
von Rattenorganen [43]. Die angegebenen Einzeldosen sind durch die in Tabelle 2 zusammen-
gestellten Dosisreduktionsfaktoren F dividiert

die semiquantitative Formulierung (1) durch Einsetzen analoger Summanden
in den Nenner des Ausdrucks, das heiBit K22, - (Zn) bzw. KES; - (Co), so wire
eine stirkere Effektivititsabnahme nur dann zu erwarten, wenn (Zn) oder (Co)
so hohe Werte erreichen, daB3 o + K&, - (Ca) als additive Glieder vernach-
ldssigbar werden. Dies scheint im Hinblick auf obige Versuchsresultate nicht
der Fall zu sein. Der therapeutische Index, definiert als das Verhiltnis der
toxischen zur therapeutischen Dosis, ist somit im Falle der Zn(I)-DTPA und
der Co(I1)-DTPA gegeniiber der bisher Verwendung findenden Ca(Il)-DTPA
eindeutig erhoht. Die sich aus dieser Feststellung ergebenden praktischen Kon-
sequenzen liegen auf der Hand; allerdings werden erst noch detailliertere Tier-
versuche durchzufiihren sein, ehe die therapeutische Anwendung besagter Che-
late auch beim Menschen empfohlen werden darf.

Der vorliegende Abrifl versuchte, den wesentlicheren Entwicklungstrend
einer relativ jungen Arbeitsrichtung darzustellen, und wies auf einige neuere
Ergebnisse hin, die unseres Erachtens sowohl theoretisch als auch praktisch
interessante Ansatzpunkte fiir weitere Untersuchungen geben. Andere Aspekte
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Tabelle 2

Dosisreduktionsfaktoren F (in Klammern die 959%-Mutungsgrenzen) fiir das in Abbildung 3
wiedergegebene Material. F gibt an, wievielmal groBer die Effektivitat von Ca(I)-DTPA als
von Zn(I1)-DTPA und Co(I)-DTPA ist

Chelat Leber Skelett Nieren
Ca(II)-DTPA 1 1 1

Zn(I)-DTPA 2,04 (1,40-2,96) 2,28 (1,204,37) 0,24 (0,03-2,81)
Co(II)-DTPA 4,10 (2,98-5,00) 4,65 (2,41-8,98) 0,15 (0,02-1,59)

mehr praktisch-medizinischer Art, wie beispiclsweise die Ausarbeitung klarer
Richtlinien fiir Indikationen und Durchfiihrung einer Chelattherapie, konnten
in dieser Ubersicht, in der es uns in erster Linie darauf ankam, den kaum zu
iiberschitzenden Beitrag der modernen Koordinationschemie fiir eine be-
stimmte biologische Fragestellung herauszustellen, naturgemil nicht beriick-
sichtigt werden.
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