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Probleme der Chelat-Therapie

A. CatscuH

Institut fiir Strahlenbiologie am Kernforschungszentrum Karlsruhe

Auf dem Gebiet der therapeutischen Anwendung von
Chelatbildnern zeichnen sich einige neuere Ent-
wicklungen ab. Sie sollen hier — im wesentlichen von
den Arbeiten der Karlsruher Gruppe ausgehend —
dargelegt werden.

DasCa-Chelat des Didithylentriamin-pentaacetats(DTPA)
kann heute aufgrund tierexperimenteller Daten ([14],
hier auch weitere Literatur) bei der Inkorporation
zahlreicher Radionuclide und bei Vergiftungen mit
bestimmten Schwermetallen als das Antidot der
Wahl angesehen werden. Es hat sich in der Human-
medizin bereits bewdhrt. Jetzt gilt es, die therapeuti-
sche Effektivitdt zu optimieren. Das ist notwendig,
weil die Dekorporationswirksamkeit einmaliger DTPA-
Dosen in der Regel unbefriedigend klein bleibt, wenn
die Inkorporation des Metallions lingere Zeit zuriick-
liegt und/oder das Metall in kolloidaler bzw. unlés-
licher Form vorliegt. Tabelle 1 zeigt als Beispiel den
sehr eindrucksvollen Effektivitdtsverlust des DTPA
im Falle von isotopisch verdiinntem 1Y und #4Ce.
Um ein unter diesen Bedingungen ins Gewicht fallen-
des therapeutisches Resultat zu erzielen, wird die
Verabfolgung héherer Chelatdosen iiber lingere Zeit-
spannen erforderlich. Hier ist jedoch wegen toxischer
Nebenwirkungen eine eindeutige Grenze gesetzt. Es
ergibt sich zwangsldufig die Frage nach der Ursache
der Toxicitit, da deren Beantwortung u. U. Ansatz-

punkte fiir eine Verbesseruhg der therapeutischen
Wirksamkeit verspricht.
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Tabelle 1. Einfluff von Ca-DTPA (je 0,2 mmol am 2., 4. und
6. Tag i. p.) auf die Retention von trigevfreiem und isotopisch
verditnntem 1Y und Y Ce in Ovganen dev Ratte. (Versuche von
ALTENSTETTER éf al. [2])

Radio- Trager DTPA % der Dosis
nuclid (pmol) -

Leber Milz Skelett
[ikvd —_ —_ 2,8 0,19 62
ny — + 0,8 0,15 45
a1y 11 — 71 7,4 8,7
Yy 11 + 64 8,0 7,7
14Ce — —_— 23 0,30 15
144Ce — 4 4,1 0,26 10
HCe 1,4 — 37 4,0 12
144Ce 1,4 + 30 3,0 11
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Die chronische Toxicitit des Ca-DTPA und ihm ver-
wandter Polyamino-polycarboxylsiuren (wie des Athy-
lendiamin-tetraacetats (ADTA)) ist histopathologisch
durch vakuolig-degenerative Verdnderungen der pro-
ximalen Convoluten der Nierentubuli (Fig.1) cha-
rakterisiert. In anderen Organen sind keine eindeutig
als primir anzusprechende Schidden nachzuweisen.
Da eine enge Korrelation zwischen Nephrotoxicitdt
und Letalitdt vorzuliegen scheint und Nierenschiden
auch beim Menschen nach massiver ADTA-Behand-

Fig. 1. AuBere Rinde einer Rattenniere nach 6maliger i. p. Injektion
von 4 mmol Ca-ADTA -kg~t-d~*. Goldner-Farbung. 330 X. (Versuche
von WEBER [46])

lung im Vordergrund des klinischen Bildes standen,
_ist es berechtigt, sich mit der Pathogenese der Nieren-
schidigung, als der offenbar relevanten Reaktion, ein-
gehender zu befassen.

Die Stabilitit des Ca-DTPA und des Ca-ADTA ist um
mehrere GréBenordnungen kleiner als die der Chelate
mit allen essentiellen Spurenmetallen (Tabelle 2). So-

Tabelle 2. Logarithmen dev Stabilitdtskonstanten von 1:1-
Metallchelaten des ADTA und DTPA (nach MARTELL [34]).
Q = Verhiltnis dev effektiven Stabilitdtskonstanten von DT PA
2u ADTA, bevechnet nach HELLER w. CATSCH [31] fiir pH = 7,4

Metallion ~ADTA DTPA Q

Ca2+ 10,70 10,89 —
Mn2+ 14,04 15,60 23
Fe2+ 14,33 15,97 28
Fe3+ 25,1 27,50 162
Coz+ 16,21 19,27 590
Cu?t 18,79 21,53 355
Zn2+ 16,26 18,40 89

mit liegt es nahe, ihre toxischen Wirkungen auf den
Austausch und die Mobilisierung eines oder mehrerer
Spurenmetalle und auf die dadurch bedingte Be-
eintrachtigung der Fumnkiion wmelallkontyollierter Svy-
steme zurickzufithren. Diese Vorstellung wird durch
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den Nachweis gestiitzt, daB es unter dem EinfluB der
Ca-Chelate zu einer erhéhten renalen Ausscheidung
von Mn, Fe und — in besonders starkem MaBe —
von Zn [7,29,37,42] sowie zu einer Inaktivierung
verschiedener, in der Nierenrinde lokalisierter En-
zyme [3, 9, 36, 40] kommt. Eine weitere Moglichkeit, die
Annahme zu priifen, liegt im Vergleich der Toxicitit von
Metallchelaten, die sich beziiglich ihrer Stabilitdt
unterscheiden. Falls namlich der Austausch eines be-
stimmten Metallions gegen das chelierte Ca die ent-
scheidende Reaktion darstellt, wire fir Chelate mit
einer im Vergleich zum Ca-Komplex héheren Stabili-
tdt eine entsprechende Herabsetzung der Toxicitidt zu
erwarten. Dies ist auch im Falle des Zn- und Co(1I)-
DTPA [13, 20] sowie des Mn(II)-DTPA [24] tatsdch-
lich der Fall.

Diese Befunde scheinen die zur Diskussion gestellte
Hypothese zu stiitzen. Bei niherer Betrachtung er-
gibt sich jedoch eine Komplikation. Das Ausmal der
Mobilisierung eines endogenen Spurenmetalls und da-
mit auch der toxischen Wirkungen sollte durch die
sog. effektive Stabilitdtskonstante (vgl. hierzu [31])
bestimmt sein. Der Tabelle 2 ist zu entnehmen, da8
nach MaBgabe des beteiligten Metallions fir DTPA
eine im Vergleich zu ADTA 20 bis 600mal hohere bio-
logische Wirksamkeit zu erwarten ist. Was die Zn-
Ausscheidung mit dem Urin [29] und die in vitro-
Inaktivierung der renalen alkalischen Phosphatase [36]
betrifft (die einzigen Reaktionen, fiir die bisher quan-
titativ verwertbare Daten vorliegen), ist DTPA in
Ubereinstimmung mit dem Verhiltnis der Stabili-
titskonstanten der Zn-Chelate rund 100mal wirk-
samer als ADTA. Dagegen sind sowohl die akute als
auch chronische Toxicitit des DTPA, wie sie sich aus
den LD 50%-Werten ergibt [13, 15, 26], nur 1,5- bis
2mal hoher als die des ADTA. Diese Diskrepanz stellt
naturgemdB die einfache Gleichsetzung von Toxicitdt
und Mobilisation von Zn — generell auch von allen
anderen Spurenmetallen (vgl. Tabelle 2) — in Frage.
Der Einwand koénnte allerdings durch die Annahme
entkriftet werden, daB entweder der Enzyminakti-
vierung die Bindung des Metallions in situ, d. h. ein
terndrer Komplex zugrunde liegt oder dal der Mobi-
lisierung des Spurenmetalls zeitlich die Bildung eines
terndren Komplexes verangeht [16]. In diesem Falle
wiren beim ersten Reaktionsschritt nicht alle Ligan-
denatome des Chelatbildners an der Bindung des
Metallions beteiligt. Es ware dementsprechend auch
nicht zuldssig, mit den in Tabelle 2 angefithrten Kon-
stanten zu operieren, die definitionsgemiB nur fiir die
Bindung freter Metallionen und nicht fiir die Bildung
terndrer Komplexe Giiltigkeit haben. Die in vitro-
Inaktivierung der Carboanhydratase durch Chelat-
bildner beispielsweise verlduft tiber die Bildung eines
intermediiren (enzymatisch inaktiven) Komplexes
und 146t eine Korrelation zwischen Inaktivierung und
den Stabilititskonstanten der jeweiligen Zn-Kom-
plexe vermissen [11]. UnerldBliche Voraussetzung fiir
diesen Wirkungsmechanismus sind nattirlich die un-
mittelbare Reaktion zwischen Enzym und Ligand und
— iibertragen auf die Verhiltnisse in vivo — die ntra-
cellulire Anveicherung des Chelatbildners.

Die ersten Untersuchungen iiber die Plasmaclearance
der #C-markierten Ca-Chelate des ADTA und DTPA
[23,25] ergaben ein physiologisches Verdiinnungs-
volumen, das mit rund 25 % des Korpergewichts dem
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des extracelluldren Wassers entspricht, d. h. die mehr-
fach geladenen Chelatanionen wiren demnach nicht
in der Lage, ‘Zellmembranen zu permeieren. Neuere
Untersuchungen [6] machen jedoch eine gewisse Re-
vision dieses Befunds, der die Bildung ternérer Kom-
plexe ausschlieBen wiirde, notwendig: Sowohl ADTA
als auch DTPA zeigen eine multiexponentielle Plasma-
clearance, deren ,langsamer” Term wahrscheinlich
dem intracelluliren Transfer der Chelate zugeordnet
werden kann. Die Geschwindigkeit des Transfers ver-
hilt sich umgekehrt proportional zur Zahl der nega-
tiven Ladungen. Diese Annahme wird durch den
Nachweis gestiitzt, daB die 1*C-Konzentrationen der
Leber und insbesondere der Nieren zu spiteren Zeit-
punkten (>4 Std) eindeutig hoher als die des Blut-
plasmas sind [6, 44] und daB die durch DTPA inten-
sivierte #¥Pu-Ausscheidung mit den Faeces iiber die
Galle erfolgt [4], was seinerseits eine Passage der
Leberzelle voraussetzt.

Wenn die intracellulire Verteilung der Chelatbildner
somit kaum in Zweifel gezogen werden kann, so steht
jedoch auch fest, daf§ die Geschwindigkeit des Trans-
fers relativ klein ist und daB nach Verabfolgung akut-
toxischer Chelatdosen (=10 mmol-kg) in der Niere
eine intracelluldre Konzentration in der GroBen-
ordnung von nur 103 molar zu erwarten ist. Es fragt
sich, ob ‘diese Konzentration fiir die Inaktivierung
eines Enzyms ausreichend ist. Die Konzentrationen,
die in vitro zu einer gesicherten Inaktivierung der
alkalischen Phosphatase [39] und der Carboanhydra-
tase [11] fithren, sind jedenfalls erheblich héher. Da
die renale alkalische Phosphatase in vivo jedoch be-
reits auf Chelatdosen von 20,1 mmol-kg=* anspricht
[36], erscheint es zweifelhaft, ob es sich hierbei iiber-
haupt um eine primdre Reaktion handelt. Dies gilt
umsomehr, als die enzymatische Aktivitit auch dann
noch herabgesetzt ist, wenn der Chelatbildner bereits
fast vollstindig ausgeschieden ist. Die Inaktivierung
anderer, in den Lysosomen der Tubuluszellen lokali-
sierter Enzyme dagegen manifestiert sich mit einer
gewissen Verzogerung, d. h. bei einer bereits deutlich
ausgeprigten Vakuolisierung der Tubuluszellen [40];
auch dies kann als Hinweis dafiir angesehen werden,
daB die Enzyminaktivierung eine sekunddire Reaktion
darstellt. ‘

Trotz der unter dem EinfluB der Ca-Chelate stark er-
hohten Zn-Ausscheidung mit dem Urin kommt es
selbst bei einer iiber lingere Zeit fortgesetzten Chelat-
verabfolgung zu keiner Verarmung des Organismus
an Zn [29, 35], da die Resorption von Zink aus dem
Gastrointestinaltrakt sowie die Retention durch die
Gewebe im Anschiufl an die Chelatdosis erhéht sind
[8]. In diesem Zusammenhang ist auch nachdriicklich
zu vermerken, daB die chronische Chelattoxicitit
weder mit den Symptomen einer allgemeinen Zn-
Defizienz noch anderer Spurenmetall-Mangelzustinde
identisch ist. Der Zn-Gehalt der Nieren ist nach wieder-
holter Verabreichung von Chelaten sogar héher als
normal [21, 45]. Die hierfiir verantwortlichen Reak-
tionen sind noch nicht bekannt. Eine Erklirung
kénnte davon ausgehen, dalB3 die Chelatstabilitit mit
kleiner werdendem pH-Wert bekanntlich abnimmt,
so dafB es im sauren Urin zu einem Chelatzerfall mit
anschlieBender Retention des Zn durch die Nieren
kommt. Diese Moglichkeit wurde von SEVEN [41] be-
reits diskutiert und zur Erklirung der Nephrotoxici-
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tdt, im Sinne einer ,,Vergiftung” von Enzymen mit
Schwermetallionen, herangezogen. Die experimentellen
Befunde sprechen allerdings gegen diese Hypothese,
da die Zn-Chelate — wie erwihnt — eine gegentiber
den Ca-Komplexen deutlich herabgesetzte Toxicitit
besitzen und da weiterhin die Konzentration von
Mmn, Cu, Fe, Co und Cd in der Nierenrinde bei wieder-
holter Verabfolgung hoher Chelatdosen unverindert
bleibt [40].

Als ,,osmotische Nephrose' werden nach ALLEN [1]
die hydropisch-vakuoligen degenerativen Verinderun-
gen der Tubuli bezeichnet, die nach Verabfolgung
massiver Dosen von Glucose, Rohrzucker, Dextran®
u. a. m. auftreten. Thre Pathogenese ist noch keines-
wegs vollstindig gekldrt, doch neigt man dazu, der
Pinocytose der osmotisch aktiven Molekel eine ent-
scheidende Rolle zuzuschreiben. Verschiedene Autoren
[10, 21, 22, 40] verwiesen nun auf die Ahnlichkeit der

Tabelle 3. 1¥CO,-Gehalt in dev von Ratien tnmnerhalb von 24 Sid
ausgeatmeten Luft nach i. p. Injektion von 0,1 mmol Ca-Chelat.
( Versuche von HaAVLICEK ef al. [30])

Chelat Markierung % der ¥C-Dosis
ADTA Athylen 0,051
ADTA Acetat-C-1 1,024
ADTA Acetat-C-2 1,069
DTPA Acetat-C-1 0,854

osmotischen Nephrose mit den durch die Chelat-
bildner induzierten Verdnderungen und diskutierten
auch einen identischen Wirkungsmechanismus. Ab-
gesehen davon, daB bei den betr. Verbindungen die
zur Auslésung einer osmotischen Nephrose wirksamen
Dosen wesentlich hoher als im Falle der Chelate sind
und die intraceiiuidre Chelatkonzentration relativ
niedrig ist, bliebe im Hinblick auf die definitionsgemi8
unspezifische Atiologie der osmotischen Nephrose nur
schwer verstdndlich, warum die Toxicitit von Ca-
ADTA und Ca-DTPA bzw. der Ca- und Zn-Chelate
sich unterscheidet.

In der niedrigen Toxicitit stabilerer Metallchelate
(wie des Zn-DTPA) hatten wir frither ein Argument
zugunsten der Wechselwirkung der Ca-Cheldte mit
essentiellen Spurenmetallen gesehen. Bei niherer Be-
trachtung ergibt sich jedoch auch hier die Schwierig-
keit, der wir beim Vergleich der Toxicitit des Ca-
ADTA und Ca-DTPA begegneten. Es handelt sich
darum, daB die effektive Stabilititskonstante des
Zn-DTPA um GroBenordnungen hoher als die des

TN =0/

ersteren nur 2mal gréBer ist.

Es stellt sich somit die Frage, ob die bisherigen Uber-
legungen nicht zu einseitig orientiert waren und grund-
sétzlich andersartige Deutungsmdéglichkeiten iibersehen
wurden. Wir sind bisher davon ausgegangen, dafBl die
Chelate sich metabolisch inert verhalten, d.h. im Orga-
nismus nicht abgebaut werden. Diese Annahme basiert
auf Untersuchungen von FOREMAN et al. [23, 257, die je~
doch methodisch nicht voll befriedigen. Thre Uberprii-
fung erschien uns deshalb angezeigt. Die Untersuchun-
gen von HAVLICEK et al. [30] wiesen — im Gegensatz
zu den ilteren Befunden — tatséichlich einen gewissen
Abbaw der Chelate in vivo nach (Tabelle 3): Wihrend
die Athylengruppe praktisch nicht angegriffen wird,
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unterliegt die Acetatgruppe offensichtlich einem Ab-
bau. DaB die Metabolisierung des ADTA die des
DTPA signifikant tibertrifft, kénnte — zusammen
mit der Tatsache, daB der intracellulire Transfer beim
ADTA schneller verlduft — als Hinweis fiir den intra-
celluliren Abbau der Polyamino-polycarboxylsiduren
angesehen werden. Erste orientierende in vitro-Ver-
suche [47] stiitzen diese Vermutung. Sie weisen
dariiber hinaus in Nierenhomogenaten einen erheblich
héheren Abbau als im Blutplasma und in der Leber
nach. Das legt die reizvolle, im Moment allerdings
noch sehr spekulative Annahme nahe, nicht in den
intakten Chelationen, sondern in den bei ihrem Abbau
entstehenden Metaboliten die fiir die Nephrotoxicitat
verantwortlichen Agentien zu sehen. Die Identifi-
zierung der Abbauprodukte und der beteiligten
Enzyme ist die erste Aufgabe laufender Unter-
suchungen.

Tabelle 4. Einfluff von 0,25 mmol Ca-DTPA bzw. Mn(II)-
DTPA (i.p. nach 24 Std) auf die Refention von ivigerfreiem
54 My in den Ovganen dev Raite. (Versuche von KunN [32])

Chelat % der Kontrolle

Leber Pankreas Nieren Skelett
Ca-DTPA 80 73 71 78
Mn(I1)-DTPA 16 5 20 39

Was das funktionelle Korrelat der Nierenschiadigung
betrifft, so ergaben die bisher keineswegs systemati-
schen Untersuchungen keine eindeutigen Befunde:
Die glomeruldre Filtration sowie die tubuldre Riick-
resorption von Wasser soll durch Chelatbildner ge-
ringfiigig gehemmt [43], die Ausscheidung von Na
und CI leicht erhoht sein [38]. Die in vivo-Speiche-
rung von Trypanblau, die allgemein als ein dufBerst
empfindliches Kriterium fiir eine Nierenschiddigung
angesehen wird, wird kaum beeinfluBt [13]. Nach
Dooran et al. [20] ist der Kreatinin- und Harnstoff-
gehalt des Bluts nicht erhoht, die Protfeinausschei-
dung im Urin mit der bei Kontrollratten identisch.
Diese, im wesentlichen negativen Befunde fithren zu
der Frage, ob die Schidigung der Nieren fiir die all-
gemeine, d.h. zum Exitus fihrende Reaktion ent-
scheidend ist oder — iiberspitzt ausgedriickt — ob es
sich nicht nur um einen irrelevanten Nebenbefund
handelt. In die gleiche Richtung weist auch die erst
in letzter Zeit gemachte Beobachtung, daf die
Vakuolisierung der Tubuluszellen im Falle des ADTA
ein stirkeres Ausmafl als bei DTPA erreicht {21, 45],
obwohl beziiglich der akuten und chronischen Letali-
tit die beiden Chelatbildner sich gerade umgekehrt
verhalten. Von DooLAN et al. [21] wird auBerdem ein
Teil der nach Chelatverabfolgung beobachteten Todes-
fialle explizit nicht auf die Nierenschddigung, sondern
auf eine ,,systemic reaction' zuriickgefithrt, ohne daf3
heute gesicherte Aussagen tiber die Natur und Patho-
genese dieser Allgemeinreaktion gemacht werden
konnen.

Die Ausfithrungen des vorstehenden Abschnitts schei-
nen im Widerspruch zu human-medizinischen Er-
fahrungen zu stehen. In allen Fallen (Literatur s. bei
CatscH [14]), bei denen eine ADTA-Behandiung zu
schwereren Komplikationen - fithrte, standen Sym-
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ptome von seiten der Njeren im Vordergrund des klini-
schen und pathologischen Bildes: Positiver Urin-
befund (d. h. Auftreten von Eiwei, Zylindern und
Erythrocyten), erhéhter Rest-N im Blut, letal ver-
laufende Urdmie mit pathologischen Verinderungen
der Nieren, die eine weitgehende Ahnlichkeit mit den
im Tierexperiment beobachteten Bildern aufweisen.
Trotzdem sollten diese Beobachtungen — darin gehen
wir mit anderen Autoren [21, 33] einig — insofern
nicht iiberbewertet werden, als sie sicherlich keine
reprisentative Stichprobe sind: Bei den fraglichen
Fillen handelte es sich teils um Bleivergiftungen, teils
um schwere hypercalcimische (mit Na,-ADTA be-
handelte) Zustinde, bei denen aller Wahrscheinlich-
keit nach bereits vor Einsetzen der Chelattherapie eine
Nierenschddigung vorlag. Die Rolle des Chelatbild-
ners in diesen Fillen diirfte damit, zumindest als
alleiniger dtiologischer Faktor, in Frage gestellt sein,
und allenfalls wiren wir berechtigt, nur von einer
synergistischen Wirkung zu sprechen.

Der Erfolg der Chelattherapie in spiteren Stadien der
Radionuclid-Inkorporation hingt nach den bisherigen
Erfahrungen weniger von der Héhe als von der Zahl
der Einzeldosen (d. h. von der Behandlungsdauer) ab.
Hier konnte der herabgesetzten Toxicitit des Zn-
DTPA — unabhingig davon, welche Faktoren dem
ursédchlich zugrunde liegen — insofern eine praktische
Bedeutung zukommen, als unter diesen Bedingungen,
d.h. bei gleich hohen Einzeldosen, die kumulative LD
50% des Zn-DTPA rund 30mal héher als die des Ca-
Chelats [20] und seine Dekorporationseffektivitit
nur unwesentlich niedriger sind [19]. Dies wiirde mit
einem mindestens auf das 10fache erhdhten therapeu-
tischen Index einen nicht unerheblichen Gewinn an
Sicherheit bedeuten. Bedenken gegen die praktische
Verwendung des Zn-DTPA, und zwar im Hinblick
auf die mogliche Abspaltung und Retention von Zn
in einem vom toxikologischen Standpunkt nicht ver-
tretbaren Ausmal}, bestehen nicht. Nach Verabfol-
gung von %Zn-DTPA wird zwar eine in Abhingigkeit
von der Dosis mehr oder weniger stark ausgeprigte
Retention von %Zn im Ko&rper beobachtet; spezielle,
mit dem doppelt markierten Chelat (8Zn, 14C) durch-
gefithrte Versuche zeigten jedoch, daB es sich hierbei
nicht um eine echte Abspaltung, sondern um Isotopen-
Awustausch handelt [27, 28].

Der Gedanke, inkorporierte Radionuclide mittels Iso-
topen-Austausches, d.h. durch Verdiinnung mit dem
entsprechenden stabilen Isotop, zur Ausscheidung zu
bringen, ist an sich nicht neu. Seiner praktischen
Realisierbarkeit stand jedoch im Wege, daBl die be-
treffenden stabilen Isotope wegen ihrer Toxicitdt in
der Regel in nur sehr niedriger Dosierung verabfolgt
werden konnen, das AusmaB des Isotopen-Austausches
aber eine direkte Funktion der Dosis ist. Nachdem die
Untersuchungen von HarmMUTEH-HOENE [27] den
grundsitzlichen Nachweis fiihrten, daf der Isotopen-
Austausch auch dann wirksam wird, wenn das stabile
Isotop in Form eines (seine wesentlich hohere Dosie-
rung zulassenden) Chelats verabfolgt wird, lag es nahe,
die Wirksamkeit dieses Prinzips mit dem der ein-
fachen Chelierung zu vergleichen. Die bisher vor-
liegenden Ergebnisse sind nicht gleichsinnig: Sowohl
Ca- als auch Sr-Chelate sind nicht in der Lage, im
Knochen fixiertes %Sr zu mobilisieren [12]. Bei In-
korporation von ¥*Fe sind Chelatbildner nur schwach,
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Isotopen-Austausch iiberhaupt nicht wirksam [5].
Im Falle von #8Y zeigten Ca-DTPA und Y-DTPA
einen gleich starken Dekorporationseffekt [44], wih-
rend Co- und Zn-DTPA eindeutig mehr %Co bzw.
65Zn zu dekorporieren imstande sind als das Ca-
Chelat [17, 18]. Eine besonders eindrucksvolle De-
korporation durch Isotopen-Austausch konnte, wie
Tabelle 4 zeigt, im Falle von 3Mn erzielt werden [32].
In denjenigen Fillen, in denen die austauschbare
Fraktion des Radionuclids groBer als der durch
Chelierung mobilisierbare Anteil ist, wird auch fiir die
Praxis die Verwendung des entsprechenden und sich
im Vergleich zum Ca-Chelat durch eine bessere Ver-
triglichkeit auszeichnenden Metallchelats nahegelegt.
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