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Zu den Chelatbildnern, die fiir die Behandlung von Vergiftungen mit
nichtradioaktiven oder radioaktiven Metallionen eine gréBere praktische
Bedeutung erlangt haben, gehért seit lingerem die Athylendiamintetra-
essigsiure (ADTA). Neuerdings konnte im Tierversuch fiir eine der
ADTA verwandte Polyaminopolycarboxylsiure, die Didthylentriamin-
pentaessigsiure (DTPA), eine erheblich groflere Dekorporationseffektivi-
tit nachgewiesen werden (vgl. hierzu CarscH 1961, 1962); die Uber-
legenheit der DTPA bestdtigte sich auch klinisch bei der Behandlung
der Eisenspeicherkrankheit (FAHEY et al. 1961) und der Inkorporation
von Plutonium (LAruma 1963; Norwoop 1960, 1962) sowie Lanthan
und Yttrium (Roso¥r et al. 1961).

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen (FOREMAN et al. 1956; REUBER u.
ScHMIELER 1962) als auch klinische Beobachtungen (Ubersicht bei Bruascr 1959)
zeigten, dall nephrotische Verdnderungen 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 ADTA und DTPA (Foreaan 1960) und das breite koordi-
nations-chemische Spektrum beider Chelatbildner war der Nachweis einer Nephro-
toxicitidt auch fiir DTPA (ForEmAN 1960) nicht unerwartet.

Wihrend langjihrige klinische Erfahrungen jetzt eine durchaus sichere Do-
sierung der ADTA zulassen (e.g. FOREMAN et al. 1956; SEVEN 1960), ist die thera-
peutische Breite der DTPA noch nicht bekannt. Die Toxicitit der ADTA und DTPA
ist zwar bei einmaliger Verabreichung annihernd identisch (CaTscH et al. 1958), doch
braucht dies nicht notwendigerweise auch bei wiederholter Verabfolgung der Fall
zu sein, d. h. unter Bedingungen, wie sie bei einer therapeutischen Anwendung in der
Regel gegeben sind.

In der vorliegenden Untersuchung, die sich die Aufgabe stellt, die
Toxicitit der DTPA mit der von ADTA zu vergleichen, wéihlten wir als
Testreaktion die Letalitit; die histopathologischen Untersuchungen,
deren quantitative Auswertung bekanntlich erhebliche Schwierigkeiten
bereitet, haben einen mehr orientierenden Charakter und erheben keinen
Anspruch, systematisch und erschopfend zu sein.
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Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten Ratten beiderlei Geschlechts des Heiligenberg-In-
zuchtstammes und NMRJ-Mause-Minnchen, denen die Chelatbildner intraperitoneal
injiziert wurden. Na,Ca-DTPA - 4!/, H,O lag uns in Substanz vor, wihrend Na,Ca-
ADTA durch Losung einer dquimolaren Lasung von CaCl, in Na,- ADTA hergestellt
wurde. Die in den Versuchen an Ratten gepriiften anderen Metallchelate der DTPA
wurden ebenfalls durch Losung von CoCl,, ZnCl, bzw. FeCl, in Na,-DTPA her-
gestellt. Bei den Versuchen an Miusen lagen uns Na,Zn(II)-DTPA - 4/, H,0 (Uber-
schuB an freier DTPA < 2°/,) und Na,Fe(IIT)-DTPA - 2 H,0 (UberschuB an freier
DTPA < 1°/) in Substanz vor, Na,Co(IIT)-DTPA als Losung (Uberschuf3 an freier
DTPA < 0,5%,).

Fir die histopathologischen Untersuchungen wurden ausnahmslos nur die
Organe (Nieren, Leber und Milz) von eindeutig moribunden Tieren, die durch
Athernarkose getdtet wurden, herangezogen. Die Organe wurden in Bouinscher
Losung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die 6 u dicken Schnitte wurden gefiarbt
mit 1. Weigert-Himatoxylin-Eosin, 2. Trichromfirbung nach GoLDNER und
3. PAS-Firbung nach Horcrgiss-MacManus. Zur Prifung des Speicherungs-
vermbgens der Nierenhauptstiicke wurde 0,5%ige Trypanblauldsung (0,05 ml pro
1 g Korpergewicht) Mausen subcutan injiziert. Die 10 u dicken Paraffinschnitte
blieben sonst ungefirbt.

Ergebnisse
Die Dosierung der Chelatbildner erfolgte durchgehend unter Beriick-
sichtigung des Korpergewichts, d. h. in mM pro kg Korpergewicht. Ein
orientierender Versuch, in dem

je zehn 1Jahr alte Ratten (mit Tabelle 1. Letalitdt von Ratten nach intra-
einem mittleren Korpergewicht peritonealer Verabreichung von Na,Ca-

von 348 g) bzw. 5 Wochen alte ADTA und NayCa-DTPA an 16 auf-
Tiere (mit einem mittleren Ge- einanderfolgenden Tagen

wicht von 52 g) an funf auf- AL kerges | Gowichs| _gestorbene Tiero
einanderfolgenden Tagen2,5mM ke {z) | untersuchte Tiere
Na,Ca-DTPA pro kg und Tag {07y ™ o3 0/16
erhielten, zeigte jedoch eine 0,89 DTPA 121 0/16
stark unterschiedliche Reaktion 1,40 ADTA 158 0/16
beider Gruppen: Die Letalitit 1,40 DTPA 144 2/16
betrug 1000/, bei den alten und ~ 2:2¢ ADTA 150 4/6
0%, bei den jungen Ratten 2,24 ADTA 178 9/16
fo bei den jung atten. o o4 ADTA 185 0/20
Dieser, iibrigens auch bei spd- 9924 pTPA 148 5/6
teren Versuchsgruppen (vgl. 2,24 DTPA 169 12/16
Tab.1) beobachtete Unterschied 2,24 DTPA 180 12/20
ist mit P = 6 - 10~ signifikant. 200 ADTA 1 290 4/10
T . . 2,00 DTPA 276 10/10
Da die Nieren offenbar das kri- 2.50 DTPA 987 20/20
tische Organ. darstellen (vgl. 355 ADTA 168 6/6
Diskussion), kénnte eine Pro- 3,55 DTPA 165 6/6

portionalitdt zwischen Effekt
und mM - kg-2-Dosen dann vermillt werden, wenn das relative Nieren-
gewicht nicht konstant ist. Untersuchungen an 48 Ratten, deren
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Gewicht von 50—350 g variierte, zeigten tatsachlich, dal} eine negative
Korrelation zwischen Korpergewicht (x) und dem (in Prozent des Kérper-
gewichts ausgedriickten) Gewicht der Nieren (y) besteht: y = 1,05
— 0,0019 z. Daraus ergeben sich fiir 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 hohere Toxicitdt der
DTPA bei den élteren Tieren erkliren kann.

Tab.1 orientiert iiber die Letalitit nach wiederholter Verabreichung
beider Chelatbildner in verschieden hoher Dosierung. Sie ist bei den mit
DTPA behandelten Tieren durchgehend héoher als in den entsprechenden
ADTA-Gruppen. Ein stirker 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 Letalitidt (Tab.2). Es ist somit zu folgern, daB die gesetzten Schiden

Tabelle 2. Letalitdt von Ratten nach 30 intraperitonealen Injektionen von 2,50 mM
Na,Ca-ADT A bzw. Na,Oa-DTPA pro kg und Tag

Gewicht gestorbene Tiere
Gruppe (g) untersuchte Tiere ?
ADTA tiglich 128 9/20
ADTA jeden 3.—4. Tag 127 3/20 0,041
DTPA tiglich 121 18/20
DTPA jeden 3.—4. Tag 123 10/20 0,010

in einem gewissen Umfang reversibel sind. In die gleiche Richtung weist
auch die Tatsache, dall bei den in Tab.1 wiedergegebenen Versuchs-
gruppen die Letalitit bei anndhernd gleichen Gesamtdosen mit kleiner
werdender Einzeldosis abnimmt (Abb.1).

Die Bestimmung und der Vergleich der Dosis-Effekt-Kurven erfolgte
mit Hilfe der Probit-Analyse, wobei dem oben erwahnten Einflul des
Koérpergewichts dadurch Rechnung getragen wurde, da3 1. als (logarith-
misch transformierte) Dosiseinheit ,,mM pro g Nierengewicht* gewihlt
wurde oder 2. bei Wahl der ebenfalls logarithmisch transformierten
,»,mM pro kg Kérpergewicht‘‘-Dosiseinheit die Tiere mit héherem Koér-
pergewicht ausgeschlossen wurden. Im Falle der Versuchsgruppe in
Tab.2 wurden natiirlich nur die vergleichbaren, d. h. bis zur 16. Injektion
registrierten, Letalitdtsraten beriicksichtigt. Die Berechnungen ergaben,
daf} die Toxicitdt der DTPA 1,46 (Dosiseinheit 1) bzw. 1,25mal (Dosis-
einheit 2) groBer als die der ADTA ist; die entsprechenden Mutungs-
bereiche (fiir P = 0,05) betragen 1,21-—1,71 bzw. 1,10—1,40. Diese
Effektivitatsfaktoren sind jedoch insofern fraglich, als die Reversibilitit
der Schiden offenbar von der Hohe der Einzeldosis (vgl. Abb.1) und
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damit auch von der Art des Chelatbildners abhingig ist. Die Zeit-
Letalitats-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 Mausen durchgefiihrten Versuchen wurde daher
die Dosierung der ADTA von vornherein hoher als im Falle der
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Abb. 1
Abb. 1. Letalitit von Ratten (% Standardfehler) bel Verabreichung verschieden hoher I.\Ia,Ca-
DTPA-Dosen (mM kg-'d-!). Die Zahlen geben die jeweiligen Gesamtdosen (in mM kg~!) wieder

Abb.2. Kumulative Letalitit von Miusen nach dreimaliger intraperitonealer Injektion von je
5 mM Na,Ca-DTPA pro kg. 30 Miuse mit einem mittleren Korpergewicht von 32 g

DTPA gewihlt. Durch
graphische Inter- bzw.
Extrapolation der Zeit-

7 ]
| [ |
—1J 1
| o

Tw /0’

o[

5?0* -+ t T
] H
/’{ o

0 | | ! i

0 4 8 12 16 20

Effekt-Kurven wurden die kumulativen Dosen fiir Letalitdtsraten von
15, 50 und 85/, ermittelt. In Ubereinstimmung mit den in Abb.1 an-
gefithrten Befunden nehmen die kumulativen LD-Werte im niederen
Dosisbereich mit wachsender Einzeldosis ab, um aber dann im héheren
Dosisbereich wieder zuzunehmen. Diese scheinbare Abnahme der
Toxicitdt mull offenbar dadurch bedingt sein, da die durch die Chelat-
bildner gesetzten Schiiden eine gewisse Zeit beanspruchen, ehe sie zum
letalen Ausgang fithren, so daB die wihrend 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 mM DTPA
pro kg erreicht die Letalitatsrate einen konstanten Wert erst 6 Tage nach

der letzten DTPA-Dosis,
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Der Vergleich der Toxicitit von ADTA und DTPA wurde derart
vorgenommen, daf} wir die Abhéngigkeit der Zahl der Injektionen, die
den einzelnen LD-Werten entspricht, von der Hohe der Einzeldosis be-
stimmten und die so erhaltenen Kurven durch Verschiebung der Dosis-
koordinate zur Deckung zu bringen suchten (Abb.3). Dabei ergeben sich
fiir die gegeniiber der ADTA héhere Toxicitit der DTPA Werte von
1,90, 2,22 bzw. 1,79.
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Abb.3. Letalitit von Miusen nach tiglicher intraperitonealer Injektion von Na,Ca-ADTA und
NayCa-DTPA. Es ist die den angegebenen LD-Werten entsprechende Zahl der Einzeldosen in Ab-
hingigkeit von ihrer Hohe (mM kg—'d—!) wiedergegeben. 280 Mause mit einem mittleren Gewicht
von 30 g

Tab.3 zeigt, daBl bei der héheren DTPA-Dosis eine stirkere Pro-
trahierung der Behandlung ohne EinfluB} bleibt, bei einer niedrigen Dosis
jedoch und in Ubereinstimmung mit den Versuchen an Ratten zu einer
weitgehenden Aufhebung der Toxicitat fiihrt.

Uber die Toxicitit anderer Metallchelate der DTPA orientiert Tab. 4.
Die Toxicitdt der Co(II)-DTPA und insbesondere der Zn(II1)-DTPA ist
gegeniiber dem Ca-Chelat deutlich herabgesetzt. Die im Vergleich zu
Zn(I1)-DTPA héhere Letalitdt in den Co(II)-DTPA-Gruppen ist mit
P = 0,074 und 0,046 gesichert. Eine genaue Bestimmung der Dosis-
Effekt-Kurven konnte nicht durchgefiihrt werden, weil fiir die Verab-
folgung noch héherer Dosen die Loslichkeit der entsprechenden Metall-
chelate bzw. zu grofle Injektionsvolumina einen limitierenden Faktor
darstellen. Auffallend hoch ist die Toxicitdt sowohl der Fe(II)- als auch
der Fe(III)-DTPA.

Die histologischen Untersuchungen beschrinkten sich auf je 3—6
Ratten aus jeder Versuchsgruppe. Eindeutige pathologische und fiir beide
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Chelatbildner qualitativ identische Verinderungen konnten hierbei nur
in den Nieren nachgewiesen werden. Es handelt sich um eine hydropische
Vakuolisierung der Tubuluszellen in den proximalen Convoluten, so da8
ein iiberaus charakteristisches ,sieb“artiges Bild resultiert (Abb.4).
Gelegentlich findet man geschwollene Glomerulumschlingen und einen

Tabelle 3. Einfluf des Behandlungsmodus auf die Letalitit von Mdiusen nach intra-
peritonealer Verabfolgung von Na,Ca-DTPA

o i V, i estorbene Tiere
kg Tagen | Tajobt S | “eatersnchts Tiers
3,16 0,5 13 24 24/24
3,16 1 7 25 20/20
3,16 2 7 26 24/24
3,16 3 13 25 21/23
3,16 4 9 25 23/24
2,00 1 30 33 14/30
2,00 2 30 32 0/29
2,00 3 30 33 1/29
2,00 4 30 35 1/30

Tabelle 4. Letalitit nach intraperitonealer Verabfolgung verschiedener Chelate der DTPA

Tierart DTPA-Chelat | mM kg-'d~ Zﬁ:;‘el‘\lf‘ Ge(‘g"h‘ %
Ratte Fe(I1) 2,00 4 271 10/10
Ratte Co(IT) 2,00 10 271 2/10
Ratte Fe(Il) 2,50 3 201 10/10
Ratte Zn(1l) 2,50 15 303 0/10
Ratte Co(1T) 2,50 23 237 4/10
Maus Zn(I1) 6,00 17 31 0/10
Maus Co(II) 6,00 17 30 4/8
Maus Fe(1II) 6,00 1 31 8/10

kaum sichtbaren Kapselspalt. Hervorzuheben ist, dai der Biirstensaum
auch bei fortgeschrittener Schidigung der Tubuluszellen in der Regel
erhalten bleibt. Die Zahl der in Mitleidenschaft gezogenen Tubuli und
die Schwere der Schidigung ist anndhernd proportional der Dosis; bei
massiven, akut toxischen Dosen dehnen sich die degenerativen Ver-
dnderungen auch auf die distalen Teile der Hauptstiicke aus. Relativ
héaufig finden sich zahlreiche hyaline Cylinder (Abb. 5).

Die in einem fritheren Zusammenhang hervorgehobene Reversibilitat
der Schiden konnte auch durch die histologischen Untersuchungen be-
stitigt werden, indem bei den Tieren, die eine 16malige Applikation von
je 2,24 mM DTPA pro kg iiberlebten und 2 Wochen nach Beendigung
des Versuchs untersucht wurden, keine oder nur minimale Verinde-
rungen nachweisbar waren.
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AP

Abb.4. Niere einer Ratte nach Injektion von 2,5 mM Na,Ca-DTPA prokg und Tag an vier aufein-
anderfolgenden Tagen, Seziert 1 Tag nach letzter Injektion. PAS-Firbung, Vergr. 920mal.
Hydropische Vakuolisierung der Tubuluszellen bei erhaltenem Biirstensaum. Hyaline Cylinder

e e ey g R B AT y
Abb. 5. Niere einer Ratte nach Injektion von 4 mM Na,Ca-DTPA pro kg und Tag an drei aufeinander-
folgenden Tagen. Seziert 2 Tage nach letzter Injektion, PAS-Firbung. Vergr. 230mal. Hyaline

Cylinder in den Partes rectae der Hauptstiicke

F:
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Abb.6. Niere einer Ratte nach 30maliger Injektion von je 2,5 mM Na,Ca-DTPA pro kg (jeden
3.—4. Tag)., Gram-Firbung, Vergr. 920mal. Ablagerung von schollig-kristallinen Massen in den
Tubuluszellen

Abb.7. Trypanblauspeicherung in der Niere einer Kontrollmaus. 48 Std nach der Injektion von
Trypanblau. Vergr, 920 mal
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Einen auffallenden Befund zeigen die Ratten, denen DTPA in einem
starker 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-
chromférbung nach GoLDNER leuchtend ziegelrot, bei der PAS-Farbung
negativ, positiv dagegen bei der Gramfirbung (Abb.6) firben, so dall es
sich offenbar nicht um hyaline Substanz, sondern um Eiweil handelt.

Abb.8. Trypanblauspeicherung in der Niere einer Maus nach Injektion von je 4 mM Na;Ca-DTPA
pro kg und Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Trypanblau im AnschluB an die letzte DTPA-
Injektion; Sektion nach 48 Std. Vergr. 920mal

Um einen Eindruck von der funktionellen Leistungsfahigkeit der ge-
schidigten Tubuli zu gewinnen, priiften wir die Trypanblauspeicherung,
die sich bei der Sublimatvergiftung als ein iiberaus empfindlicher Test
erwies (LAPP u. ScHAFE 1960). Méuse erhielten intraperitoneal an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen je 4 mM Ca-DTPA/kg und im Anschlufl
daran subcutan Trypanblau. Maximale Speicherung wurde sowohl bei
den DTPA- als auch bei den Kontrolltieren nach 24 und 48 Std beob-
achtet. Die Zahl der speichernden Tubuli und die Intensitit der Spei-
cherung sind gegeniiber den Kontrollen nicht herabgesetzt; deutlich ab-
weichend dagegen ist das Speicherungsmuster. Wahrend in den Kontroll-
nieren (Abb.7) lingliche Farbstoffgranula sich bevorzugt im basalen
Cytoplasma angeordnet finden, zeigen die Tubuli unter dem Einflull von
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DTPA eine ausgesprochen diffuse und zum Teil grobschollige Spei-
cherung (Abb.8).

In den Nieren der mit Co(II)- und Zn(II)-DTPA behandelten Tiere
konnten tberhaupt keine oder nur sehr schwach ausgeprigte nephro-
tische Verinderungen nachgewiesen werden.

Diskussion

Da die durch eine wiederholte parenterale Verabreichung von ADTA
und DTPA ausgelosten histopathologischen Verdnderungen sich im
wesentlichen auf die Nieren beschrinken, da weiterhin in bezug auf die
Dosisabhingigkeit und die Reversibilitdt der Schiden sowie die unter-
schiedliche Wirksamkeit verschiedener Metallchelate der DTPA eine
weitgehende Parallelitit zwischen Letalitdt und Nephrotoxicitdt vor-
liegt, ist man berechtigt, die Nieren als kritisches Organ anzusehen.
Daf3 daneben auch andere, pathogenetisch jedoch weniger relevante
Schdden auftreten, soll nicht abgestritten werden; entsprechende Hin-
weise finden sich in dem Ubersichtsreferat von SEVEN (1960).

Was die Pathogenese der Nierenschiden betrifft, ist die Annahme,
daf3 die Toxicitdt durch das Chelatanion als Ganzes verursacht wird,
von vornherein sehr wenig wahrscheinlich. Die im Vergleich zu Ca(1l)-
DTPA stark herabgesetzte Toxicitdt der stabileren Co(II)- und Zn(II)-
Chelate spricht vielmehr zugunsten der Auffassung, daBl die Toxicitit
der Ca(II)-DTPA dadurch bedingt ist, dafl das Ca?* des Chelats gegen
stirker gebundene, essentielle Metallionen ausgetauscht wird. Es sei
in diesem Zusammenhang erwihnt, daBl die Zn(II)- und Co(1I)-Chelate
der ADTA bei oraler Verabreichung ebenfalls wesentlicher besser als
Ca(II)-ADTA vertragen werden (SULLIVAN 1960).

Eine erhohte renale Ausscheidung von Zn und — allerdings in wesent-
lich geringerem MaBe — von anderen Spurenmetallen unter dem Einflufl
von ADTA konnte direkt nachgewiesen werden (MILLAR et al. 1954;
PErRrY u. PERRY 1959; Riepers 1955; TEIsINGER u. FISEROVA-BER-
GEROVA 1958). Desgleichen konnte fiir bestimmte pharmakologische
Wirkungen der ADTA, wie die Senkung der Adrenalinempfindlichkeit
der pricapilliren Sphincteren (CrismoN u. DREYER 1956) und den
vasodepressorischen Effekt (ScHROEDER u. PERRY 1955), die Chelierung
spezifischer endogener Metallionen wahrscheinlich gemacht werden.

Die nephrotoxischen Wirkungen wurden ebenfalls auf die Che-
lierung bestimmter fiir die Aktivitit renaler Enzyme wesentlicher Metall-
ionen zuriickgefiihrt. DaB Enzyme durch Chelatbildner inaktiviert
werden kénnen, ist an sich bekannt, es darf jedoch auch nicht iibersehen
werden, daf3 essentielle und durch endogene Liganden gebundene Spuren-
metalle in vitro selbst durch so wirksame Chelatbildner wie ADTA oft
itberhaupt nicht oder in nur geringem Mafe mobilisierbar sind und daf3
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dementsprechend zahlreiche Metalloenzyme sich weitgehend resistent
gegeniiber exogenen Chelatbildner verhalten (WESTERFELD 1961). Die
Klirung der Frage, ob iiberhaupt und welche renalen Enzyme durch
DTPA in vivo inaktiviert werden, ist die Aufgabe von noch nicht ab-
geschlossenen Untersuchungen.

Was das oder die Metallionen betrifft, deren Chelierung, der obigen
Arbeitshypothese entsprechend, pathogenetisch wirksam wird, so sollte
an sich erwartet werden, dafl bei Metallchelaten, deren Stabilitit nie-
driger als die des kritischen Metallions ist, die Toxicitdt mit grofer
werdender Stabilititskonstante abnimmt, um bei Uberschreitung der fiir
das kritische Metallion gegebenen Stabilitdtskonstante vollkommen auf-
gehoben zu werden. Wenn auch die Zahl der von uns untersuchten Metall-
chelate nicht ausreichend ist, kann doch festgestellt werden, daB die
theoretisch geforderte Korrelation experimentell nicht bestatigt wird.
Die log-Werte der entsprechenden DTPA-Chelate betragen nach ANDER-
EGG et al. (1959) und VANDEGAER et al. (1959): 10,89 [Ca(IT)], 16,66
[Fe(I)], 18,55 [Zn(II)], 19,27 [Co(I1I)], und 28,6 [Fe(III}]. Es sollte
somit fiir Co(II)-DTPA eine gleiche, auf keinen Fall aber eine groflere
Toxicitdt als fiir Zn(II)-DTPA erwartet werden, was aber tatsichlich
nicht der Fall ist. Besonders auffallend ist die sehr hohe und Ca(1I)-DTPA
deutlich iibertreffende Toxicitit der beiden Fe-Chelate. Ahnliche Be-
funde, d. h. eine unter Beriicksichtigung der Stabilititskonstanten un-
erwartet hohe Toxicitit, wurden bereits frither fiir Cu(I1)-ADTA (SEMENOV
1957), Fe(I[)-ADTA (Norre et al. 1962) und Pb(II)-ADTA (Bavuer
et al. 1952; CLARK u. ToMicH 1955; IVEMARK u. SELDINGER 1957) fest-
gestellt. Die Ursachen fiir die exzeptionell hohe Toxicitdt bestimmter
Metallchelate sind noch nicht bekannt.

Da die Ca-Chelate der Polyaminopolycarboxylsiuren als wasser-
losliche und mehrfach negativ geladene Ionen nicht in der Lage sind,
Zelimembranen zu permeieren, sich fast ausschlieBlich im extracelluldren
Raum verteilen und schnell aus dem XKorper ausgeschieden werden
(ForEMAX et al. 1953), ist es verstdndlich, dafl ibre toxische Wirksamkeit
sich nicht auf andere Organe erstreckt. In den Nieren liegen insofern
andere Verhiltnisse vor, als die Chelate nach FOREMAN et al. (1953) zum
Teil aktiv von den Tubuli sezerniert werden. Weiterhin kann auch an-
genommen werden, daf die tubulire Riickresorption von Wasser einen
sehr starken und damit das Eindringen der Chelate in den intracelluliren
Raum beginstigenden Konzentrationsgradienten schafft.

Im Hinblick auf die oben entwickelten Vorstellungen iiber den Wir-
kungsmechanismus der Chelatbildner steht die Tatsache, dafl die DTPA
eine hohere Toxicitit als ADTA aufweist, in guter Ubereinstimmung mit
den hoéheren Stabilititen der meisten DTPA-Chelate (ANDEREGG et al.
1959; SCHWARZENBACH et al. 1954).
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Es liegen bisher keine Hinweise dafiir vor, daB Unterschiede in der
Empfindlichkeit verschiedener Tierarten und des Menschen gegeniiber
den Polyaminopolycarboxylsduren bestehen, und wir gehen bei den
folgenden, die Dosierung der DTPA beim Menschen betreffenden Uber-
legungen von dem bei kleinen Nagetieren gefundenen Toxicitdtsunter-
schied zwischen ADTA und DTPA aus. Nach den bisherigen Erfahrungen
kann im Falle der ADTA fiir den erwachsenen Menschen eine Tagesdosis
von 7 mM als gut vertriglich angesehen werden; dies entspricht rund
2,5 g wasserfreier Na,Ca-ADTA. Die maximale Tagesdosis der DTPA
sollte, wenn man einen Effektivitidtsfaktor von zwei zugrunde legt, auf
3,5 mM, d. h. auf rund 1,75 wasserfreier Na;Ca-DTPA reduziert werden,
die, in 5%/,iger Glucose gelost, langsam in einem Zeitraum von 1—3 Std
i.v. zu infundieren sind. Im Hinblick auf die wesentlich bessere Ver-
traglichkeit eines stirker protrahierten Behandlungsmodus erscheint
es zweckmiBig, 1 —3 behandlungsfreie Tage einzuschalten. Ein Verlust an
therapeutischer Effektivitét ist dabei nicht zu befiirchten; im Gegenteil,
die Mobilisation von in der Leber abgelagerten Metallionen ist unter
diesen Bedingungen sogar stirker ausgeprigt (CarscH 1962; CaTSscH u.
SeIDEL 1963). Die gesamte Dauver der DTPA-Behandlung wird von dem
eventuellen Auftreten unerwiinschter Nebeneffekte und vor allem von
dem erzielten therapeutischen Effekt abhingen (vgl. hierzu Carscu
1963).

Wenn auch eine Dosierung der Na,Ca-DTPA mit einer maximalen
Tagesdosis von 1,75 g nach den bisherigen und eingangs angefiihrten
klinischen Erfahrungen einen befriedigenden therapeutischen Effekt ge-
wihrleistst, bleibt das Bediirfnis nach gleichwirksamen, jedoch hoéher
dosierbaren Substanzen grundsitzlich bestehen. Einen Ansatzpunkt in
dieser Richtung bietet die von uns festgestellte erheblich bessere Ver-
traglichkeit der Co(II)- und insbesondere der Zn(II}-DTPA, die eine
mindestens 2—3mal hohere Dosierung zulassen diirfte. Die Dekorpora-
tionseffektivitit dieser Metallchelate ist, wie orientierende Unter-
suchungen an Radiocer (CaTscH 1963) zeigen, gegeniiber Ca(Il)-DTPA
nur unwesentlich herabgesetzt.

Zusammenfassung

Die letalen und histologisch faBbaren nephrotoxischen Wirkungen
der Ca-Chelate der Didthylentriaminpentaessigsiure (DTPA) und
Athylendiamintetraessigsiure (ADTA) auf Ratten und Miuse bei
chronischer parenteraler Verabfolgung wurden bestimmt. Die Toxicitit
der DTPA ist zweimal groBer als die der ADTA. Die durch die Chelat-
bildner gesetzten Schiden sind reversibel und koénnen durch eine zeit-
liche Protrahierung der Behandlung weitgehend vermieden werden.
Eine im Vergleich zu Ca(11)-DTPA stark herabgesetzte Toxicitit zeigen
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die Co(II)- und Zn(iI)-Chelate. Die sich aus den Befunden ergebenden
theoretischen und die therapeutische Anwendung der DTPA beim
Menschen betreffenden praktischen Folgerungen werden diskutiert.

Fiir Ratschlige und wertvolle Hinweise bei der Beurteilung der histologischen
Priparate danken wir Herrn Prof. Dr. F. RouLET, Basel, fiir ihre Anfertigung Frau
I. Apamowskl. Die Chelate wurden uns freundlicherweise von der J. R. Geigy AG.,
Basel, zur Verfiigung gestellt.
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