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Zu den Chelatbildnern, die für die Behandlung von Vergiftungen mit 
nichtradioaktiven oder radioaktiven Metallionen eine größere praktische 
Bedeutung erlangt haben, gehört seit längerem die Äthylendiamintetra- 
essigsäure (ÄDTA). Neuerdings konnte im Tierversuch für eine der 
ÄDTA verwandte Polyaminopolycarboxy1säure, die Diäthylentriamin- 
pentaessigsäure (DTPA), eine erheblich größere Dekorporationseffektivi- 
tät  nachgewiesen werden (vgl. hierzu CATSCH 1961, 1962); die Ober- 
legenheit der DTPA bestätigte sich auch klinisch bei der Behandlung 
der Eisenspeicherkrankheit (FAHEY et al. 1961) und der Inkorporation 
von Plutonium (LAFURIA 1963; NORWOOD 1960, 1962) sowie Lanthan 
und Yttrium (ROSOFF et al. 1961). 

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen (FOREMAN et  al. 1956; REUBER U. 

SCHMIELER 1962) als auch klinische Beobachtungen (Ubersicht bei BRUGSCH 1959) 
zeigten, da5 nephrotische Veränderungen im Vordergrund der toxischen Neben- 
wirkungen der ADTA stehen und einen ihre praktisch-therapeutische Anwendung 
limitierenden Faktor darstellen. Im Hinblick auf das weitgehend identische meta- 
bolische Verhalten der ÄDTA und DTPA (FOREBIAN 1960) und das breite koordi- 
nations-chemische Spektrum beider Chelatbildner war der Nachweis einer Nephro- 
toxicitat auch für DTPA (FOREDIAK 1960) nicht unerwartet. 

Während langjährige klinische Erfahrungen jetzt eine durchaus sichere Do- 
sierung der ÄDTA zulassen (e.g. FORE~IAN et  al. 1956; SEVEN 1960), ist die thera- 
peutische Breite der DTPA noch nicht bekannt. Die Toxicitat der ADTA und DTPA 
ist zwar bei einmaliger Verabreichung annähernd identisch (CATSCII et  al. 1958), doch 
braucht dies nicht notwendigeweise auch bei wiederholter Verabfolgung der Fall 
zu sein, d. 11. unter Bedingungen, ~vie sie bei einer therapeutischen Anwendung in der 
Regel gegeben sind. 

I n  der vorliegenden Untersuchung, die sich die Aufgabe stellt, die 
Toxicität der DTPA mit der von ÄDTA zu vergleichen, wählten wir als 
Testreaktion die Letalität; die histopathologischen Untersuchungen, 
deren quantitative Auswertung bekanntlich erhebliche Schwierigkeiten 
bereitet, haben einen mehr orientierenden Charakter und erheben keinen 
Anspruch, systematisch und erschöpfend zu sein. 
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N%Ca-DTPA pro kg und Tag 
o,89 ÄDTA 0/16 

erhielten, zeigte jedoch eine ,,, DTpA 1 stark unterschiedliche Reaktion 1,40 ÄDTA 158 0116 

Material und Methodik 
Als Versuchstiere dienten Ratten beiderlei Geschlechts des Heiligenberg-In- 

zuchtstammes und NMRJ-Miäuse-Wännchen, denen die Chelatbildner intraperitoneal 
injiziert wurden. Na3Ca-DTPA - 4'1, H,O lag uns in Substanz vor, während Na2Ca- 
ÄDTA durch Lösung einer äquiniolaren Lösung von CaCI, in Na,-ÄDTA hergestellt 
wurde. Die in den \'ersuchen an Ratten geprüften anderen Metalichelate der DTPA 
wurden ebenfalls durch Lösung von CoCl„ ZnC1, bzw. FeC12 in Na,-DTPA her- 
gestellt. Bei den Versuchen an Wausen lagen uns Na,Zn(II)-DTPA - 411, H20 (gber- 
schuß an freier DTPA 5 2O/,) und Na2Fe(III)-DTPA . 2 H 2 0  (Uberschuß an freier 
DTPA < 1°/,) in Substanz vor, Na,Co(III)-DTPA als Lösung (Vberschuß an freier 
DTPA 5 0,5O/,). 

Für  die histopathologischen Untersuchungen wurden ausnahmslos nur die 
Organe (Nieren, Leber und Milz) von eindeutig moribunden Tieren, die durch 
Äthernarkose getötet wurden, herangezogen. Die Organe wurden in Bouinscher 
Lösung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die 6 p dicken Schnitte wurden gefärbt 
mit 1. ipigert-Hämatoxylin-Eosin, 2. Trichromfärbung nach GOLDNER und 
3. PAS-Färbung nach H~T~HKI~~-MA~AIANu~.  Zur Prüfung des Speicherungs- 
vermögens der Nierenhauptstücke wurde 0,50/,ige Trypanblaulösung (0,05 ml pro 
1 g Körpergewicht) Brausen subcutan injiziert. Die 10 ,i~ dicken Paraffinschnitte 
blieben sonst ungefärbt. 

Ergebnisse 
Die Dosierung der Chelatbildner erfolgte durchgehend unter Berück- 

sichtigung des Körpergewichts, d. h. in mM pro kg Körpergewicht. Ein 
orientierender Versuch, in dem 
je zehn 1 Jahr alte Ratten (mit Tabelle 1. Letalität von Ratten nach intra- 
einem mittleren Körpergewicht peritonealer Verabreichung von hla,Ca- 
von 348 g) bzw. 5 Wochen alte ÄDTA und hTa3Ca-DTpA an 16 auf- 

Tiere (mit einem mittleren Ge- einanderfolgenden Tagen 

wicht von 52 g) an fünf auf- 
mlI kg-ld-' 

einanderfolgenden Tagen 2,5 &I 

beider Gruppen : Die Letalität 1,40 DTPA 

betrug 10001, bei den alten und 2324 ÄDTA 
~ , ~ ~ Ä D T A  

0°/, bei den jungen Ratten. 2 , 2 4 Ä D ~ A  
Dieser, übrigens auch bei spa- 2-24 DTPA 

Gewicht 
(g) 

144 
loO 
178 
185 
148 

teren Versuchsgruppen (vgl. 2124 DTPA 
Tab. 1) beobachtete Unterschied 224  DTPA 

ist mit P = 6 - 10-4 signifikant. 2,OO ÄDTA 
2 OODTPA 

Da die Nieren offenbar das kri- 2:50 DTPA 
tische Organ darstellen (vgl. 3,55 ÄDTA 
Diskussion), könnte eine Pro- 3 3 5  DTPA 

gestorbene Tiere 
untersuchte Tiere 

portionalität zwischen Effekt 
und mM - kg-l-Dosen dann vermißt werden, wenn das relative Nieren- 
gewicht nicht konstant ist. Untersuchungen an 48 Ratten, deren 

169 
180 
290 
276 
287 
168 
165 

12/16 
12/20 
4/10 

l O / l O  
20120 
616 
616 



Gewicht von 50-350 g variierte, zeigten tatsächlich, daß eine negative 
Korrelation zwischen Körpergewicht (X) und dem (in Prozent des Körper- 
gewichts ausgedrückten) Gewicht der Nieren (y) besteht: y = 1,05 
- 0,0019 X. Daraus ergeben sich für die Tiere der obigen Versuchs- 
gruppen DTPA-Dosen von rund 0,57 bzw. 0,26 mM pro 1 g Nieren- 
gewicht. Es sei dahingestellt, ob dies allein die höhere Toxicität der 
DTPA bei den älteren Tieren erklären kann. 

Tab. 1 orientiert über die Letalität nach wiederholter Verabreichung 
beider Chelatbildner in verschieden hoher Dosierung. Sie ist bei den mit 
DTPA behandelten Tieren durchgehend höher als in den entsprechenden 
ÄDTA-Gruppen. Ein stärker protrahiertes Behandlungsschema, d. h. 
die Einschaltung von 2-3 Tagen zwischen die einzelnen Dosen, bewirkt 
bei beiden Chelatbildnern eine mit P = 0,04 bzw. 0,01 deutliche Senkung 
der Letalität (Tab.2). Es ist somit zu folgern, daß die geset,zten Schäden 

Tabelle 2. Letalität von Ratten nach 30 intraperitonealen Injektionen von 2,50 mJf 
N ~ , c ~ - Ä D T A  bzw. Na,Ca-DTPA pro kg und Tag 

Gewicht gestorbene Tiere Gruppe 
untersuchte Tiere I P 

in einem gewissen Umfang reversibel sind. I n  die gleiche Richtung weist 
auch die Tatsache, daß bei den in Tab. 1 wiedergegebenen Versuchs- 
gruppen die Letalität bei annähernd gleichen Gesan~tdosen mit kleiner 
werdender Einzeldosis abnimmt (Abb. 1). 

Die Bestimmung und der Vergleich der Dosis-Effekt-Kurven erfolgt,e 
mit Hilfe der Probit-Analyse, wobei dem oben erwähnten Einfluß des 
Körpergewichts dadurch Rechnung getragen wurde, daß 1. als (logarith- 
misch transformierte) Dosiseinheit „mM pro g Nierengewicht" gewählt 
wurde oder 2. bei Wahl der ebenfalls logarithmisch transformierten 
„mM pro kg Körpergewichtu-Dosiseinheit die Tiere mit höherem Kör- 
pergewicht ausgeschlossen wurden. Im Falle der Versuchsgruppe in 
Tab.2 wurden natürlich nur die vergleichbaren, d. h. bis zur 16. Injektion 
registrierten, Letalitätsraten berücksichtigt. Die Berechnungen ergaben, 
daß die Toxicität der DTPA 1,46 (Dosiseinheit 1) bzw. 1,25mal (Dosis- 
einheit 2) größer als die der ÄDTA ist; die entsprechenden Mutungs- 
bereiche (für P = 0,05) betragen 1,21-1,71 bzw. 1,iO- 1,40. Diese 
Effektivitätsfaktoren sind jedoch insofern fraglich, als die Reversibilität 
der Schäden offenbar von der Höhe der Einzeldosis (vgl. Abb.l) und 

ÄDTA täglich 
ÄDTA jeden 3.-4. Tag 
DTPA täglich 
DTPA jeden3.-4.Tag 

128 
127 
121 
123 
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damit auch von der Art des Chelatbildners abhängig ist. Die Zeit- 
Letalitäts-Kurven der einzelnen Versuchsgruppen zeigen dementspre- 
chend stark unterschiedliche Neigungen, und die den Berechnungen - 
zugrundegelegten Dosis-Effekt-Kurven sind somit, streng genommen, 
nicht ohne weiteres miteinander vergleichbar. 

Bei den weiteren, an Mäusen durchgeführten Versuchen wurde daher 

Abb. 1 Abb.2 
Abb.1. Letalität von Ratten (L- Standardfehler) bei Verabreichung verschieden hoher Na,Ca. 

DTPA-Dosen (m3I kg-'d-I). Die Zahlen geben die jeweiligen Gesamtdosen (in mll kg-') wieder 

AbS.2. Kumulative Letalitat von IIäusen nach dreimaliger intraperitonealer Injektion von je 
5 mM Ns,Ca-DTPA pro kg. 30 Wiuse init einem mittleren KOrpergewirht von 32 & 

Effekt-Kurven wurden die kumulativen Dosen für Letalitätsraten von 
15, 50 und 85OlO ermittelt. I n  Ubereinstimmung mit den in Abb.l an- 
geführten Befunden nehmen die kumulativen LD-Werte im niederen 
Dosisbereich mit wachsender Einzeldosis ab, um aber dann im höheren 
Dosisbereich wieder zuzunehmen. Diese scheinbare Abnahme der 
Toxicität muß offenbar dadurch bedingt sein, daß die durch die Clielat- 
bildner gesetzten Schäden eine gewisse Zeit beanspruchen, ehe sie zum 
letalen Ausgang führen, so daß die während dieser Zeit applizierten 
und in die LD-Werte eingehenden Dosen zum Effekt nichts mehr bei- 
tragen. Dies geht auch aus einem speziellen, in Abb.2 wiedergegebenen 
Versuch hervor: Bei einer dreimaligen Verabreichung von je 5 mhf DTPA 
pro kg erreicht die Letalitätsrate einen konstanten Wert erst 6 Tage nach 
der letzten DTPA-Dosis. 



Der Vergleich der Toxicität von ÄDTA und DTPA wurde derart 
vorgenommen, daß wir die Abhängigkeit der Zahl der Injektionen, die 
den einzelnen LD-Werten entspricht, von der Höhe der Einzeldosis be- 
stimmten und die so erhaltenen Kurven durch ~e r sch iebun~  der Dosis- 
koordinate zur Deckung zu bringen suchten (Abb. 3). Dabei ergeben sich 
für die gegenüber der ÄDTA höhere Toxicität der DTPA Werte von 
1,90, 2,22 bzw. 1,79. 

mM kg" d-' 
Abb.3. Letalität von Mäusen nach täglicher intraperitonealer Injektion von Na,Ca-ADTA und 
Na,Ca-DTPA. Es ist die den angegebenen LD-Werten entsprechende Zahl der Einzeldosen in Ab- 
hängigkeit von ihrer Höhe (mY kg-'d-') wiedergegeben. 280 Nause mit einem mittleren Gewicht 

von 30 g 

Tab.3 zeigt, daß bei der höheren DTPA-Dosis eine stärkere Pro- 
trahierung der Behandlung ohne Einfluß bleibt, bei einer niedrigen Dosis 
jedoch und in ObereinStimmung mit den Versuchen an Ratten zu einer 
weitgehenden Aufhebung der Toxicität führt. 

Ober die Toxicität anderer Metallchelate der DTPA orientiert Tab. 4. 
Die Toxicität der Co(I1)-DTPA und insbesondere der Zn(I1)-DTPA ist 
gegenüber dem Ca-Chelat deutlich herabgesetzt. Die im Vergleich zu 
Zn(I1)-DTPA höhere Letalität in den Co(I1)-DTPA-Gruppen ist mit 
P = 0,074 und 0,046 gesichert. Eine genaue Bestimmung der Dosis- 
Effekt-Kurven konnte nicht durchgeführt werden, weil für die Verab- 
folgung noch höherer Dosen die Löslichkeit der entsprechenden Metall- 
chelate bzw. zu große Injektionsvolumina einen limitierenden Faktor 
darstellen. Auffallend hoch ist die Toxicität sowohl der Fe(I1)- als auch 
der Fe(II1)-DTPA. 

Die histologischen Untersuchungen beschränkten sich auf je 3-6 
Ratten aus jeder Versuchsgruppe. Eindeutige pathologische und für beide 
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Chelatbildner qualitativ identische Veränderungen konnten hierbei nur 
in den Nieren nachgewiesen werden. Es handelt sich um eine hydropische 
Vakuolisierung der Tubuluszellen in den proximalen Convoluten, so daß 
ein überaus charakteristisches „sieb"artiges Bild resultiert (Abb.4). 
Gelegentlich findet man geschwollene Glomerulumschlingen und einen 

Tabelle 4. Letalität nach intraperilonealer Verabfolgung verschiedener Chelate der DTPA 

Tabelle 3. Einfluß des Behandlungsmdus auf die Letalität von .Mäusen nach intra- 
peritonealer Verabfolgung von Na,Ca-DTPA 

Tierart Zahl der 
Injekt. 

mM kg-,d-, 

Gewicht 
(P) 

Behandlungsfreier 
Intervallin Tagen 

Zahl der 
Injekt. 

gestorbene Tiere 

untersuchte Tiere 

aewicht gestorbene Tiere 

(9) untersuchte Tiere 

Ratte 
Ratte 
Ratte 
Ratte 
Ratte 
Maus 
Maus 
&falls 

kaum sichtbaren Kapselspalt. Hervorzuheben ist, daß der Bürstensaum 
auch bei fortgeschrittener Schädigung der Tubuluszellen in der Regel 
erhalten bleibt. Die Zahl der in hlitleidenschaft gezogenen Tubuli und 
die Schwere der Schädigung ist annähernd proportional der Dosis; bei 
massiven, akut toxischen Dosen dehnen sich die degenerativen Ver- 
änderungen auch auf die distalen Teile der Hauptstücke aus. Relativ 
häufig finden sich zahlreiche hyaline Cylinder (Abb. 5). 

Die in einem früheren Zusammenhang hervorgehobene Reversibilität 
der Schäden konnte auch durch die histologischen Untersuchungen be- 
stätigt werden, indem bei den Tieren, die eine 16malige Applikation von 
je 2,24 mM DTPA pro kg überlebten und 2 Wochen nach Beendigung 
des Versuchs untersucht wurden, keine oder nur minimale Verände- 
rungen nachweisbar waren. 



Abb.4. Niere einer Ratte nach Injektion von 2,5 11111 Na,Ca-DTPA prokg und Tag an vier aufein- 
anderfolgendei) Tagen. Seziert 1 Tag nach letzter Injektion. PAS-Farbung, Vergr. 92Omal. 
Hydropische \'akuolisierung der Tubulnszellen bei erhaltenem Bürstensaum. Hyaline Cylinder 

Abb. 6. Niere einer Ratte nach Injektion von 4 mN Na,Ca-DTPA pro kg und Tag an drei aufeinander- 
folgenden Tagen. Seziert 2 Tage nach letzter Injektion. PAS-Fiirbung. Vergr. 230mal. Hyaline 

Cylinder in den Partes rectae der Hauptstücke 



Toxikologie der Diäthylentriaminpentaessigsäure 323 

Abb.6. Niere einer Ratte nach 30maliger Injektion von je 2,5 mJ1 Ka,Ca-DTPA pro kg (jeden 
3 . 4 .  Tag). Qram-Färbung, Vergr. QSOmal. Ablagerung von sehollig-kristallinen Massen in der1 

Tubuluszellen 

Abb.7. Trypanblauspeieherung in der Niere einer hontrollniaus. 48 Std nach der Injektiori YOII 

Trypsnblau. Vergr. 920mal 



Einen auffallenden Befund zeigen die Ratten, denen DTPA in einem 
stärker protrahierten Behandlungsmodus appliziert wurde (Tab. 2) : 
Hydropisch degenerierte Tubuli sind noch eindeutig nachweisbar, 
daneben finden sich jedoch auch Tubuli, deren Zellen sehr dicht gepackte 
schollige, zum Teil kristalline Massen aufweisen, die sich bei der Tri- 
chromfärbung nach GOLDNER leuchtend ziegelrot, bei der PAS-Färbung 
negativ, positiv dagegen bei der Gramfärbung (Abb. 6) färben, so daß es 
sich offenbar nicht um hyaline Substanz, sondern um Eiweiß handelt. 

Abb.8. Trypanblauspeicherung in der Niere einer Maus nach Injektion von je 4 in11 l.a.Ca-DTPA 
pro kg und Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Trypanblan im Anschluß an die letzte DTPA- 

Injektion; Sektion nach 48 Std. Vergr. 9201nal 

Um einen Eindruck von der funktionellen Leistungsfähigkeit der ge- 
schädigten Tubuli zu gewinnen, prüften wir die Trypanblauspeicherung, 
die sich bei der Sublimatvergiftung als ein überaus empfindlicher Test 
erwies (LAPP U. SCHAFE 1960). Mäuse erhielten intraperitoneal an zwei 
aufeinanderfolgenden Tagen je 4 mM Ca-DTPA/kg und im Anschluß 
daran subcutan Trypanblau. Maximale Speicherung wurde sowohl bei 
den DTPA- als auch bei den IControlltieren nach 24 und 48 Std beob- 
achtet. Die Zahl der speichernden Tubuli und die Intensität der Spei- 
cherung sind gegenüber den IControllen nicht herabgesetzt; deutlich ab- 
weichend dagegen ist das Speicherungsmuster. Während in den Kontroll- 
nieren (Abb. 7) längliche Farbstoffgranula sich bevorzugt im basalen 
Cytoplasma angeordnet finden, zeigen die Tubuli unter dem Einfluß von 
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DTPA eine ausgesprochen diffuse und zum Teil grobschollige Spei- 
cherung (Abb. 8). 

I n  den Nieren der mit Co(I1)- und Zn(I1)-DTPA behandelten Tiere 
konnten überhaupt keine oder nur sehr schwach ausgeprägte nephro- 
tische Veränderungen nachgewiesen werden. 

Diskussion 
Da die durch eine wiederholte parenterale Verabreichung von ÄDTA 

und DTPA ausgelösten histopathologischen Veränderungen sich im 
wesentlichen auf die Nieren beschränken, da weiterhin in bezug auf die 
Dosisabhängigkeit und die Reversibilität der Schäden sowie die unter- 
schiedliche Wirksamkeit verschiedener Metallchelate der DTPA eine 
weitgehende Parallelität zwischen Letalität und Nephrotoxicität vor- 
liegt, ist man berechtigt, die Nieren als kritisches Organ anzusehen. 
Daß daneben auch andere, pathogenetisch jedoch weniger relevante 
Schäden auftreten, soll nicht abgestritten werden; entjsprecliende Hin- 
weise finden sich in dem Ubersichtsreferat von SEVEN (1960). 

Was die Pathogenese der Nierenschäden betrifft, ist die Annahme, 
daß die Toxicität durch das Chelatanion als Ganzes verursacht wird, 
von vornherein sehr wenig wahrscheinlich. Die irn Vergleich zu Ca(I1)- 
DTPA stark herabgesetzte Toxicität der stabileren Co(1I)- und Zn(I1)- 
Chelate spricht vielmehr zugunsten der Auffassung, daß die Toxicität 
der Ca(I1)-DTPA dadurch bedingt ist, daß das Ca2+ des Chelat,s gegen 
stärker gebundene, essentielle Metallionen ausgetauscht wird. Es sei 
in diesem Zusammenhang erwähnt, daß die Zn(1I)- und Co(I1)-Clielate 
der ÄDTA bei oraler Verabreichung ebenfalls wesentlicher besser als 
Ca(I1)-ÄDTA vertragen werden (SULLIVAN 1960). 

Eine erhöhte renale Ausscheidung von Zn und - allerdings in wesent- 
lich geringerem Maße - von anderen Spurenmetallen unter dem Einfluß 
von ÄDTA konnte direkt nachgewiesen werden (RZILLAR et al. 1954; 
PEXRY U. PERRY 1959; RIEDERS 1955; TEISINGER U. FIBEROVA-BER- 
GEROVA 1958). Desgleichen konnte für best,immte pharmakologische 
Wirkungen der ÄDTA, wie die Senkung der Adrenalinempfindlichkeit 
der präcapillären Sphincteren (CRISMON U. DREYER 1956) und den 
vasodepressorischen Effekt (SCHROEDER U. PERRY 1955), die Chelierung 
spezifischer endogener Metallionen wahrscheinlich gemacht werden. 

Die nephrotoxischen 17irkungen wurden ebenfalls auf die Che- 
lierung bestimmter für die Aktivität renaler Enzyme wesentlicher Metall- 
ionen zurückgeführt. Daß Enzyme durch Chelatbildner inaktiviert 
werden können, ist an sich bekannt, es darf jedoch auch nicht übersehen 
werden, daß essentielle und durch endogene Liganden gebundene Spuren- 
metalle in vitro selbst durch so wirksame Chelatbildner wie ÄDTA oft 
überhaupt nicht oder in nur geringem Maße mobilisierbar sind und daß 



dementsprechend zahlreiche hletalloenzyrne sich weitgehend resistent 
gegenüber exogenen Chelatbildner verhalten (WESTERFELD 1961). Die 
Klärung der Frage, ob überhaupt und welche renalen Enzyme durch 
DTPA in vivo inaktiviert werden, ist die Aufgabe von noch nicht ab- 
geschlossenen Untersuchungen. 

Was das oder die hletallionen betrifft, deren Chelierung, der obigen 
Arbeitshypothese entsprechend, pathogenetisch wirksam wird, so sollte 
an sich erwartet werden, daß bei Metallchelaten, deren Stabilität nie- 
driger als die des kritischen iiletallions ist, die Toxicität mit größer 
werdender Stabilitätskonstante abnimmt, um bei Oberschreitung der für 
das kritische hfetallion gegebenen Stabilitätskonstante vollkommen auf- 
gehoben zii werden. Wenn auch die Zahl der von uns untersuchten Metall- 
chelate nicht ausreichend ist, kann doch festgestellt werden, daß die 
theoretisch geforderte Korrelation experimentell nicht bestätigt wird. 
Die log-Werte der entsprechenden DTPA-Chelate betragen nach ANDER- 
EGG et al. (1959) und VANDEGAER et al. (1959): 10,89 [Ca(II)], 16,66 
[Fe(II)], 18,55 [Zn(II)], 19,27 [Co(II)], und 28,6 [Fe(III)]. Es sollte 
somit für Co(I1)-DTPA eine gleiche, auf keinen Fall aber eine größere 
Toxicität als für Zn(I1)-DTPA erwartet werden, was aber tatsächlich 
nicht der Fall ist. Besonders auffallend ist die sehr hohe und Ca(I1)-DTPA 
deutlich übertreffende Toxicität der beiden Fe-Chelate. Ähnliche Be- 
funde, d. 11. eine unter Berücksichtigung der Stabilitätskonstanten un- 
erwartet hoheToxicität, wurden bereits früher für Cu(I1)-ÄDTA (SE~~ENOV 
1957), Pe(I1)-ÄDTA (NOERE et al. 1962) und ~b(11)-ÄDTA (BAUER 
et al. 1952; CLARK U. TOMICH 1955; IVEMARK 11. SELDINGER 1957) fest- 
gestellt. Die Ursachen für die exzeptionell hohe Toxicität bestimmter 
Itfetallchelate sind noch nicht bekannt. 

Da die Ca-Chelate der PolyaminopolycarboxyIsäuren als wasser- 
lösliche und mehrfach negativ geladene Ionen nicht in der Lage sind, 
Zellmembranen zu permeieren, sich fast ausschließlich im extracellulären 
Raum verteilen und schnell aus dem Körper ausgeschieden werden 
(FORERIAN et al. 1953), ist es verständlich, daß ihre toxische Wirksamkeit 
sich nicht auf andere Organe erstreckt. In  den Nieren liegen insofern 
andere Verhältnisse vor, als die Chelate nach FOREMAN et al. (1953) zum 
Teil aktiv von den Tubuli sezerniert werden. Weiterhin kann auch an- 
genommen werden, daß die tubuläre Rückresorption von Wasser einen 
selir starken und damit das Eindringen der Chelate in den intracellulären 
Raum begünstigenden Konzentrationsgradienten schafft. 

Im Hinblick auf die oben entwickelten Vorstellungen über den Wir- 
kungsmechanismus der Chelatbildner steht die Tatsache, daß die DTPA 
eine höhere Toxicität als ÄDTA aufweist, in guter Obereinstimmung mit 
den höheren Stabilitäten der meisten DTPA-Chelate (ANDEBEGGI et  al. 
1959; SCHTTARZENBACH et al. 1954). 
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Es liegen bisher keine Hinweise dafür vor, daß Unterschiede in der 
Empfindlichkeit verschiedener Tierarten und des Menschen gegenüber 
den Polyaminopolycarboxylsäuren bestehen, und wir gehen bei den 
folgenden, die Dosierung der DTPA beim Menschen betreffenden Ober- 
legungen von dem bei kleinen Nagetieren gefundenen Toxicitätsunter- 
schied zwischen ÄDTA und DTPA aus. Nach den bisherigen Erfahrungen 
kann M Falle der ÄDTA für den erwachsenen Menschen eine Tagesdosis 
von 7 mM als gut verträglich angesehen werden; dies entspricht rund 
2,5 g wasserfreier Na,Ca-ÄDTA. Die maximale Tagesdosis der DTPA 
sollte, wenn man einen Effektivitätsfaktor von zwei zugrunde legt, auf 
3,5 mM, d. h. auf rund 1,75 wasserfreier Na,Ca-DTPA reduziert werden, 
die, in 5Ol0iger Glucose gelöst, langsam in einem Zeitraum von 1-3 Std 
i.v. zu infundieren sind. Im Hinblick auf die wesentlich bessere Ver- 
träglichkeit eines stärker protrahierten Behandlungsmodus erscheint 
es zweckmäßig, 1-3 behandlungsfreie Tage einzuschalten. Ein Verlust an 
therapeutischer Effektivität ist dabei nicht zu befürchten; im Gegenteil, 
die Jlobilisation von in der Leber abgelagerten A'letallionen ist unter 
diesen Bedingungen sogar stärker ausgeprägt (CATSCH 1962; CATSCIC U. 

SEIDEL 1963). Die gesamte Dauer der DTPA-Behandlung wird von dem 
eventuellen Auftreten unerwünschter Nebeneffekte und vor allem von 
dem erzielten therapeutischen Effekt abhängen (vgl. hierzu CATSCII 
1963). 

Wenn auch eine Dosierung der Na,Ca-DTPA mit einer maximalen 
Tagesdosis von 1,75 g nach den bislierigen und eingangs angeführten 
klinischen Erfahrungen einen befriedigenden therapeutischen Effekt ge- 
währleistst, bleibt das Bedürfnis nach gleichwirksamen, jedoch höher 
dosierbaren Substanzen grundsätzlich bestehen. Einen Ansatzpunkt in 
dieser Richtung bietet die von uns festgestellte erheblich bessere Ver- 
träglichkeit der Co(I1)- und insbesondere der Zn(I1)-DTPA, die eine 
mindest,ens 2-3mal höhere Dosierung zulassen dürfte. Die Dekorpora- 
tionseffektivität dieser 3Tetallchelate ist, wie orientierende Uiiter- 
suchungen an Radiocer (CATSCH 1963) zeigen, gegenüber Ca(I1)-DTPA 
nur unwesentlich herabgesetzt. 

Zusaminonfassung 
Die letalen und histologisch faßbaren nephrotoxischen ll'irkungen 

der Ca-Clielate der Diäthylentriaminpentaessigsäure (DTPA) und 
Äthylendiarnintetraessigsäure (ÄDTA) auf Ratten und Mäuse bei 
chronischer parenteraler Verabfolgung wurden bestimmt. Die Toxicität 
der DTPA ist zweimal größer als die der ÄDTA. Die durch die Chelat- 
bildner gesetzten Schäden sind reversibel und können durch eine zeit- 
liche Protrahierung der Behandlung weitgehend vermieden werden. 
Eine M Vergleich zu Ca(I1)-DTPA stark herabgesetzte Toxicität zeigen 



die Co(I1)- und Zn(I1)-Chelate. Die  sich a u s  d e n  Befunden ergebenden 
theoretischen und die therapeutische Anwendung d e r  DTPA beim 
Menschen betreffenden praktischen Folgerungen werden diskutiert.  

Für Ratschlage und wertvolle Hinweise bei der Beurteilung der histologischen 
Präparate danken wir Herrn Prof. Dr. P. ROULET, Basel, für ihre Anfertigung Frau 
I. ADAMOWSKI. Die Chelate \*;urden uns freundlichenxreise von der J. R. Geigy AG., 
Basel, zur Verfügung gestellt. 
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