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Tierexperimentelle Untersuchungen und klinische Erfahrungen haben
gezeigt. dall bei wiederholter Verabreichung hoherer Dosen der Athylen-
diamintetraessigsiure (ADTA) und Didthylentriaminpentaessigsaure
(DTPA) — Chelatbildner, die bei der Behandlung von Vergiftungen mit
radioaktiven und nichtradicaktiven Metallen in zunehmendem Mafle
Verwendung finden — mit toxischen Nebenwirkungen zu rechnen ist.
Es handelt sich hierbei in erster Linie um eine nephrotische Schadigung
der proximalen Tubuli (vgl. hierzu Carsca 1964a). Es liegt nahe, die
Toxicitit der Chelatbildner auf eine Bindung essentieller Spurenmetalle
mit anschlieffender Inaktivierung von Metalloenzymen bzw. metall-
aktivierter Enzyme zuriickzufihren (Carscm 1964b; Foremax et al.
1956: SEVEX 1960).

Tatsachlich konnte unter dem Einflul von Ca-ADTA eine deutlich
erhohte Ausscheidung von Zn. nicht aber oder in nur geringem Mafle
von anderen Spurenmetallen nachgewiesen werden (CAXDURA et al. 1960;
MiLrar et al. 1954; PErRY u. PERRY 1959; Tartr 1960; TEISINGER u.
FiSErROVA-BERGEROVA 1958). Zugunsten der obigen Hypothese kann
weiterhin angefuhrt werden, dafl die Toxicitat der Zn(I1)-DTPA gegen-
itber Ca-DTPA stark herabgesetzt ist (CaTscH 1963, 1964D).

Daf} zahlreiche Enzyme in vitro durch Chelatbildner inaktiviert
werden, ist bekannt (Dixox u. WEBB 1964 ; FUrst 1963 ; WESTERFIELD
1961); der direkte Nachweis einer primédren Hemmung renaler Enzyme
durch ADTA und DTPA in vivo steht noch aus. REUBER u. SCHMIELER
(1962) fanden zwar nach wiederholter Verabreichung hoher ADTA-
Dosen histochemisch eine Abnahme der alkalischen Phosphatase in der
Nierenrinde: da jedoch gleichzeitig schwere degenerative Verdnderungen
der Nieren vorlagen, ist die pathogenetische Bedeutung dieses Befundes
duferst fraglich.

Auf eine andere Erklirungsmoglichkeit fiir die nephrotischen Ver-
anderungen wurde von BuTT (1960) sowie ForEMAX (1963) hingewiesen.
Ausgehend von der tatsédchlich nicht zu tibersehenden Ahnlichkeit der
durch die Chelatbildner einerseits und hypertonische Losungen von
Saccharose, Athylenglykol u. a. (siehe auch CvrLer 1939; HELMHOLZ
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1933, JaxNicaxN u. SANTAMARIA 1961) andererseits gesetzten Schéiden,
wird auch ein identischer Wirkungsmechanismus, und zwar im Sinne
einer ,,osmotischen Nephrose (ALLEN 1951), diskutiert.

Die vorliegende Arbeit befalit sich mit dem Einflufl der eingangs er-
wihnten synthetischen Chelatbildner auf die alkalische Phosphatase
(AP) und soll durch Untersuchungen an anderen Enzymen bzw. Chelat-
bildnern fortgesetzt werden. IFiir erste orienticrende Untersuchungen
schien die AP insofern geeignet zu sein, als sie in den proximalen Convo-
luten, und zwar im Biirstensaum, eine besonders hohe Konzentration auf-
weist (vgl. hierzu DE DuvE et al. 1962), zur Gruppe der Zn-Enzyme ge-
hort (Marnies 1958) und invitro durch verschiedene Komplexbildner,
darunter auch ADTA, inaktiviert wird (vgl. hierzu VALLEE 1959).

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten 12—20 Wochen alte Rattenmannchen des Heiligen-
berg-Inzuchtstammes, deren Gewicht von 250--330 g variierte. Die Chelate!
(Na,Ca-ADTA, Na,Ca-DTPA, Na,Zn-DTPA) sowie Saccharose wurden intra-
peritoneal injiziert, wobei das Volumen der injizierten Losungen, wenn nicht anders
angegeben, 2 ml betrug. Nach Toten der Tiere zu verschiedenen Zeitpunkten ent-
nahmen wir Blut, die Prostata und die Nieren. Die Organe, und zwar im Falle der
Nieren nur die Rirde, wurden nach Porrer-ELvesiny in 0,9%/; NaCl homogeni-
siert, wobei die Konzentration des Nierenrindenhomogenats 0,6%, die des Prostata-
homogenats 1,09/, betrug. Die Bestimmung der AP-Aktivitidt im (hamolysefreien)
Serum und in den Homogenaten erfolgte nach BESSEY et al. (1946) mit p-Nitro-
phenylphosphat als Substrat. Da die Bestimmung nach dieser Methode bei 37°C
erfolgt, drickten wir die gefundenen Aktivitaten nicht in Internationalen Einheiten
aus — da diesen eine Bestimmung bei 25°C zugrunde liegt —, sondern in #)M p-
Nitrophenol, das innerhalb von 1 min freigesetzt wird.

Ergebnisse

Tab.1 orientiert uther eine Versuchsreihe, in der 4.2 mM Ca-DTPA
pro kg einmalig verabfolgt und die AP-Aktivitiat zu verschiedenen Zeit-
punkten bestimmt wurde. DTPA fijhrt in allen Fillen zu einer deutlichen
Hemmung mit einem Maximum innerhalb von 6 Std. Die Inaktivierung
der renalen AP (um rund 80°/) ist stirker als in Serum und Prostata
(rund 50°/,). Ein weiterer Unterschied betrifft die Dauer der Aktivitits-
hemmung: Wihrend in Serum und Prostata nach 48 Std bereits eine
vollstindige Normalisierung vorliegt. ist dies bei der renalen AP erst
nach 96 Std der Fall. Die Wirkung der niedrigen Ca-DTPA-Dosis
(0,42 mM - kg—1) ist mit einer Hemmung der Nieren-AP um rund 479,
immer noch stark ausgeprigt (Tab.2), die Erholung verlduft allerdings
wesentlich schneller. Hervorzuheben ist die Unwirksamkeit von Zn{IT)-
DTPA; 6 Std nach Injektion von 4.2 mM - kg1 betrug die AP-Aktivitat
der Niere bei 14 Tieren 33.4 -+ 1,44,

In einem weiteren Versuch wurde die Wirkung verschiedener Dosen
der Ca-Chelate der ADTA und DTPA auf die AP der Nieren untersucht,

1 Fuir ihre Uberlassung danken wir der J. R. Geigy A(, Basel.
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Tabelle 1. Aktivitit der alkalischen Phosphatase zu verschiedenen Zeitpunkten nach
intraperitonealer Injektion von Nay,Ca-DTPA (4,2 mM - kg')

Mittelwerte und einfache Standardfehler. Die Zahl der Tiere ist in Klammern an-

gegeben. Die Aktivititen beziehen sich auf 1 g Nierenrinde bzw. Prostata und

1000 ml Serum
Stunden ! Nierenrinde ’ Prostata ! Serum
Kontrolle 30,9 + 2,30 (10) 14,6 + 0,99 (6) ] 45,5 + 4,08 (6)

1 13,5 4 1,38 (8) 8,34 + 0,08 (5) 38,8 + 3,07 (6)
2 445+ 111 (7) | 22,8 + 1,56 (6)
3 6,20 + 0,76 (7) | 7,86 0,80 (5) | 23,9+ 0,54 (3)
6 6,20 - 1,05 (7) | 7,39+ 1,12 (6) 19,5 + 1,97 (6)
12 6,52 + 1,00 (8) }

18 7131093 () | i

24 : 7,32 4+ 0,66 (8) . 10,124 0,60 (6) | 30,84 0,96 (3)
36 | 20,6 £ 1,05 (1) |

48 P20, 4+ 1,71 (7) | 12,7 + 0,78 (4) 45,5 + 12,3 (4)
72 21,0 + 2,38 (8)

96 30,8 -4 2,72 (8) ‘

120 39,3 -+ 3,27 (8) |

80+

20 - < Na,(a-ADTA
« Na;Ca-DTPA
10 T -
10 10 1 0
mM kg
Abb.1, Aktivitit der alkalischen Phosphatase
der Nierenrinde 6 Std nach intraperitonecaler

Injektion verschiedener Dosen von Ca-ADTA
und Ca-DTPA. Je 5—6 Tiere pro Gruppe

Tabelle 2. Aktivitit der alka-
lischen Phosphatase in der
Nierenrinde zu verschiedenen
Zeitpunkten nach intraperito-
nealer Injektion von NayCa-
DTPA (0,42 mdM - kg™)
Erklarungen und Kontrolle
siehe Tab.1

Stunden | Nierenrinde

3 16,1 + 1,05 (
6 16,2 + 0,99 (
12 29,5 + 3,15 (
24 33,4 + 2,32 (

und zwar 6 Std nach Injektion,
d. h. zu einem Zeitpunkt, zu dem
nachdeninTab.1 wiedergegebenen
Resultaten die maximale Hem-
mung erreicht ist, die Erholung

aber noch nicht eingesetzt hat. Driickt man die AP-Aktivititen in Pro-
zenten des Kontrollwerts aus und trigt das Wahrscheinlichkeitsintegral
des Effekts gegen den Logarithmus der Dosis auf (Abb. 1), so erhdlt man fiir
beide Chelate zwei parallele Gerade (P > 0,2). Die Probitanalyse nach
FinNEY (1952) ergab fir DTPA eine relative Potenz o = 2,19 4 0,16,
wobei p als das Verhéltnis gleichwirksamer Dosen (ADTA/DTPA) de-

finiert ist.
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Werden die Ca-Chelate in Konzentrationen von 10-5—10-1 M zu den
Organhomogenaten bzw. zum Serum in vitro zugesetzt und die AP-
Aktivitit nach einer Inkubation von 30 min bei 37°C bestimmt (Abb.2),
so ergeben sich im Ver-

. . . 100 f—o-8 o 5o ® ]
gleich zu den in vivo- ¢ o |
Versuchen folgende Un- ° y !

i

terschiede: DTPA ist
zwar wiederum  wirk- |
samerals ADTA, dierela- 4 !
tive Potenz ist jedoch um {
rund zwei GroBenordnun-
gen hoher alsin vivo. Wie
Abb.2 zu entnehmen ist,
lassen sich die Versuchs-
punkte befriedigend 0
durch eine gemeinsame -5 -3 4 -5 -3 - -5 -3 Al
Dosis-Effektkurve wie- log M——>
dergeben’ wenn man die Abb.2. Aktivitdt der alkalischen Phosphatase nach in vitro-
« > . Inkubation (30 min, 37°C) mit verschiedenen Konzentra-
ADTA-Konzentration  ionen (A1) von Ca-DTPA (o) und Ca-ADTA (0) Bei der Dar-

durch o~ 100 dividiert. stellungsind die ADTA-Konzentrationen mit 10-* multipliziert
- (siehe hierzu Text)

k 1 '

' B
' i B
|

|

% der Kontrolle -

Frostata | Nigren
]

Serum 1’
I

Die fiir Nierenrinde und

Prostata erhaltenen Dosis-Effektkurven sind praktisch identisch, wah-
rend die Abhingigkeit der Inaktivierung der Serum-AP von der Chelat-
konzentration eindeutig schwicher ausgeprigt ist.

Tabelle 3. Aktivitit der alkalischen Phosphatase der Nierenrinde nach Inkubation des
Iomogenats mit Zn*t (30 min, 37°C)
Die mit Ca-DTPA (4,2 mM - kg~') behandelten Tiere wurden 3 Std nach der
intraperitonealen Injektion getotet. Je 6 Tiere pro Gruppe

Ca-DTPA } Inkubation des Homogenats i 1 Nierenrinde
— 0,9°/, NaCl 30,4 -+ 2,60
— 0,90/0 NaCl + 10~t M ZnCl, i 31,7 -+ 1,40
-+ 0,99/, NaCl ’ 4,28 4~ 0,49
+ 0,9°/, NaCl + 10~ M ZnCl, 22,5 - 1,11

Tabelle 4. Aktivitdt der alkalischen Phosphatase der Nierenrinde zu verschiedenen
Zeitpunkten nach intraperitonealer Injektion von Saccharose
Kontrolle und Erklarungen siehe Tab. 1

mM - kg?! 1‘ Stunden ] Nierenrinde
4,21 ! 6 ! 25,4 -+ 1,85 (6)
4,2 g 24 : 31,2 248 (6)
12,62 | 6 ' 19,0 + 1,82 (6)
35,43 1 6 : 12,6+ 0,32 (6)
35,4 24 : 6,94 -+ 0,30 (6)
35,4 J 48 i 2,56 - 0,09 (3)

12 ml. 22 ml. 3 6 ml.
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Tab.3 zeigt, daf die AP-Aktivitit des Nierenhomogenats, das von
unbehandelten oder DTPA-behandelten und nach 6 Std getdteten Tieren
gewonnen wurde, durch Inkubation mit 10~*M ZnCl, (30 min, 37°C)
in letzterem Fall stark erhoht wird.

Tab.4 orientiert iiber den Einflufl von Saccharose auf die renale AP.
Wihrend bei einer Dosierung von 4,2 mM - kg~ ein Effelkt vermiBt wird,
bewirken hohere Dosen eine deutliche und mit der Zeit zunehmende
Abnahme der Aktivitit. Hervorzuheben ist jedoch, daB bei der héchsten
Saccharose-Dosis die Letalitdt bereits mehr als 509/, betrug.

Diskussion

Es ist zunédchst auf den moglichen Einwand einzugehen, dafi es sich
bei der in vivo festgestellten Inaktivierung der AP der Niere und Pro-
stata um einen durch die von uns verwendete Methodik bedingten
Artefakt handelt. Da die mehrfach geladenen Anionen der Chelate sich
nach ForeMAN et al. (1953) fast ausschlieBlich im extracelluliren Raum
verteilen, wire es denkbar, dafi die beobachtete AP-Inaktivierung erst
dann eintritt, wenn die Zellen durch die Homogenisierung zerstort
werden und die intracellulire AP die Moglichkeit erhilt, mit dem extra-
celluliren Chelat zu reagieren. Gegen diese Annahme ist jedoch vorzu-
bringen, dal mehr als 90°, des Chelats bereits innerhalb der ersten
6 Std mit dem Urin ausgeschieden sind (ForEMAN 1960; FOREMAN et al.
1953), wihrend die Inaktivierung der renalen AP, zumindest bei der
hoéheren Dosis, iiber 24 Std praktisch konstant bleibt.

Die Frage, ob es sich bei der Abnahme der renalen AP-Aktivitit um
eine primdre Wirkung des Chelatbildners handelt — die Alternative
wire eine triviale Aktivititsabnahme als Folge degenerativer Gewebs-
verinderungen — ist positiv zu beantworten. Die hochste, von uns
verwendete Dosis (4,2 mM - kg—!) fihrt zwar bei wiederholter Verab-
reichung zu ausgepriagten morphologischen Verdnderungen der Nieren-
tubuli, jedoch konnten bei einmaliger Applikation und insbesondere zu
so frithen Zeitpunkten keine histopathologisechen Verdnderungen nach-
gewiesen werden. (CATscH 1964 b; FOREMAN et al. 1960). Zu erwihnen ist
auch, daf} der Birstensaum, der die hochste AP-Konzentration aufweist,
auch bei fortgeschrittener Schidigung der Tubuli erhalten bleibt
(CatscH 1964b). Ein letztes Argument zugunsten der Annahme einer
primiren Wirkung ist der Nachweis, dal die Nieren-AP durch relativ
sehr niedrige Chelatdosen gehemmt wird, die mit Sicherheit zu keinen
morphologischen Verdnderungen fiihren.

Da die sogenannte Saccharose-Nephrose sich bereits zu sehr frithen
Zeitpunkten manifestiert (JANIGAN u. SANTAMARIA 1961), da wir weiter-
hin eine Inaktivierung der AP durch Saccharose in vitro nicht nachweisen
konnten, durfte es sich bei dem invivo-Effekt der Saccharose aller
Wahrscheinlichkeit nach um eine sekundidre Erscheinung handeln. In
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die gleiche Richtung weist auch die mit der Zeit, d. h. parallel zu der
Entwicklung der morphologischen Verdnderungen, zunehmende In-
aktivierung der AP.

Die im Vergleich zu Ca-ADTA groBere Wirksamkeit von Ca-DTPA,
die aufgrund der hoheren Stabilitit der Zn(II)-DTPA von vornherein
zu erwarten war, das Fehlen einer AP-Inaktivierung durch Zn(IT)-DTPA
und schliefilich die Reaktivierbarkeit der in vivo inaktivierten AP durch
Zn2+ gtehen in guter Ubereinstimmung mit der Annahme, daB der Che-
lierung essentieller Spurenmetalle bei der Toxicitdt der Chelatbildner
eine entscheidende Rolle zukommt. In diesem Zusammenhang ist zu
erwihnen, dal fir ein anderes Zn-Enzym, und zwar die DN-ase der
Leber, ebenfalls eine invivo-Inaktivierung durch ADTA nachgewiesen
wurde (Fusroka u. LIEBERMAN 1964), wihrend die Aktivitat der nicht-
metallaktivierten RN-ase der Nieren durch DTPA nicht beeinflulit wird
(N1grOVIE, unverdffentlichte Ergebnisse). Auf der anderen Seite scheint
aber durchaus nicht jedes Zn-Enzym durch DTPA inaktiviert zu werden;
die Lactodehydrogenase der Nieren beispielsweise reagierte nicht auf
DTPA (Nigrovié, unveroffentlichte Ergebnisse). Selbstverstindlich
darf auch nicht iibersehen werden, dafl Enzyme, die durch andere Kat-
ionen als Zn2+ aktiviert werden, durch Chelatbildner beeinflulit werden
konnen. Die Kldrung dieser Fragen soll weiteren Untersuchungen vor-
behalten sein.

Der fiir die Inaktivierung der AP durch Chelatbildner verantwort-
liche Mechanismus ist in der Erhohung des pZn und in der (durch die
Storung des Gleichgewichts bedingten) Freisetzung von Zn2+ aus dem
AP-Komplex zu sehen, wobei das Ausmall der pZn-Erhohung der Kon-
zentration des Chelatbildners proportional ist (HELLER u. CaTscH 1959).
Die in vivo unterschiedlich starke Wirkung der Chelatbildner auf die
AP in Nieren, Prostata und Serum kann zwanglos damit erkldrt werden,
daf} die Chelatbildner in den Nieren infolge der fast ausschliefflich renalen
Ausscheidung besonders hohe Konzentrationen erreichen. Weiterhin
werden sie nach FOREMAX et al. (1953) zum Teil aktiv von den Tubuli
sezerniert, und die tubuldre Riickresorption von Wasser fithrt zu einem
groflen Konzentrationsgradienten, so dafl in den Nieren, im Gegensatz
zu anderen Organen, auch eine gewisse intracelluldre Anreicherung der
Chelate resultiert. Daf} die Effektivitdtsunterschiede in vitro aufgehoben
werden, war dementsprechend zu erwarten und konnte auch insofern
experimentell bestitigt werden, als in diesem Fall die AP-Hemmung
in Prostata und Nieren durchaus vergleichbar ist. Unerwartet niedrig
dagegen war der Einflul} auf die Serum-AP. Es ist nun bekannt, dafl die
aus verschiedenen Organen gewonnene AP in ihrer Funktion, Molekular-
gewicht, ihren Turnover-Raten und auch beziiglich der fir die Aktivitit
benétigten Metallionen eine heterogene Gruppe darstellt (STapTMAN
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1961), was bei der obenangefithrten Diskrepanz urséchlich eine Rolle
spielen konnte.

Die Effektivitit der Chelatbildner sollte in erster Néherung dem
Verhiltnis der Stabilititskonstanten K23 /K& proportional sein
(HELLER u. CarscH 1959). Dieser Quotient betrigt im Falle der DTPA
107,56 (ANDEREGG et al. 1959), bei ADTA dagegen nur 105,56 (SCHWARZEN-
BACH et al. 1954). DTPA sollte somit rund hundertmal wirksamer als
ADTA sein, und die Annahme eines entsprechenden ¢ ergab tatsichlich
eine befriedigende Wiedergabe der invitro-Ergebnisse. Unerwartet klein
ist der in vivo ermittelte p-Wert von 2,19. Diese Diskrepanz konnte
durch ein unterschiedliches Verhalten beider Chelate im Organismus
(Unterschiede in der Ausscheidungsgeschwindigkeit undjoder in den
intracelluliren Konzentrationen) bedingt sein. Untersuchungen mit
UC-markierten Chelaten (ForEMAN 1960) ergaben jedoch keinerlei Hin-
weise fiir eine solche Annahme. Eine andere Erklirung wire, dafi DTPA
(infolge ihrer im Vergleich zu ADTA erheblich héheren Affinitit nicht
nur zu Zn*t, sondern auch zu anderen Spurenmetallen) bereits vor der
Passage durch die Nieren das chelierte Ca in stirkerem Male gegen
andere, stabiler gebundene Metallionen ausgetauscht, was seinerseits zu
einer Verminderung der fiir die Inaktivierung der AP entscheidenden
Ca-DTPA-Konzentration fithren wiirde. Auch hierfiir, ebenso wie fir die
Annahme, dafl der Austausch des durch DTPA chelierten Ca gegen das
Zn der AP langsamer als bei der ADTA verliuft, lassen sich zur Zeit noch
keine experimentellen Befunde anfithren.

Zu der Frage der ausgepragten Dosisabhingigkeit der Geschwindig-
keit, mit der die Normalisierung der AP erfolgt, soll erst nach Durch-
fithrung von Untersuchungen an gereinigten AP-Priparaten Stellung
genommen werden. i

Die Bedeutung der AP und der von ihr kontrollierten metabolischen
Prozesse fir die Funktion der Nierenzelle ist zur Zeit noch nicht geklirt
(HorMGArD 1962), so daB auch nicht entschieden werden kann, welche
Rolle der Inaktivierung der AP bei der Pathogenese der durch die
Chelatbildner gesetzten nephrotischen Schidigung zukommt. Auf jeden
Fall kann aber die enge Korrelation nicht iibersehen werden, die zwi-
schen der AP-Inaktivierung und den letalen sowie nephrotoxischen Wir-
kungen der Polyaminosduren besteht: Es wurde von Catscu (1964b)
eine im Vergleich zu ADTA um 1,8 bis 2,2 gréBere Toxicitit der DTPA
festgestellt; die relative Potenz der DTPA im Falle der AP-Inaktivierung
betragt 2,2. Die auffallend geringe Toxicitdt der Zn(II)-DTPA wurde
bereits erwihnt. Ubereinstimmung besteht schlieBlich beziiglich der
Reversibilitit der Nephrotoxicitit und der Inaktivierung der AP sowie
beziiglich der Dosisabhédngigkeit der Reversibilitat.

Wir erwiahnten bereits, dall die Nephrotoxicitit der Chelatbildner
von einigen Autoren im Sinne der ,,osmotischen Nephrose'' gedeutet
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wird. Obgleich die vorliegende Untersuchung sich nur mittelbar mit
dieser Frage befaBit, mochten wir betonen, dall die weitgehende Ahn-
lichkeit der histologischen Verinderungen allein kein zwingendes Argu-
ment zugunsten dieser Auffassung sein kann. Der Umstand, dafl die
wirksamen Saccharose-Dosen um eine Groflenordnung héher als im
Falle der Chelate liegen, und vor allem die unterschiedliche Toxicitat
von Ca-ADTA, Ca-DTPA und Zn(I1)-DTPA sprechen unseres Erachtens
gegen die zur Diskussion gestellte Vorstellung.

Zusammenfassung

Die parenterale Verabfolgung von Na,Ca-ADTA und Na,Ca-DTPA
bewirkt innerhalb weniger Stunden eine Hemmung der alkalischen Phos-
phatase in Prostata, Serum und in besonders starkem MaBe in der
Nierenrinde. Die Dauer der Hemmung kann in Abhéngigkeit von der
Dosis bis zu 4 Tagen betragen. Das gehemmte Enzym wird in vitro durch
Zu*t reaktiviert. Na,Ca-DTPA ist in vivo zweimal, in vitro 100 mal wirk-
samer als Na,Ca-ADTA, wihrend Na,Zn-DTPA die alkalische Phos-
phatase iiberhaupt nicht inaktiviert. Die Befunde sprechen dafiir, daB3
es sich bei der Inaktivierung des Enzyms um einen priméiren Effekt, d.h.
um eine Bindung des Zn der alkalischen Phosphatase durch die Chelat-
bildner, handelt. Obgleich in quantitativer Hinsicht eine enge Korrela-
tion zwischen der Inaktivierung der alkalischen Phosphatase und der
allgemeinen und Nephrotoxicitdt der Chelatbildner besteht, kann die
pathogenetische Bedeutung der Befunde noch nicht iibersehen werden.

Fur technische Assistenz danken wir Friulein H. RECKERT.
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