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10 Einleitung

Die akute Eisenvergiftung bei Erwachsenen ist extrem
selten, und bisher sind in der Literatur nur vereinzelte
Fälle beschrieben worden (23, 24, 40, 52)oIm Vergleich hier
zu ist die Häufigkeit der Eisenvergiftung bei Kleinkindern
(zumindest in bestimmten Ländern wie in den USA und Großbri
tannien) wesentlich größero Dies ist darauf zurückzuführen,
daß therapeutische Eisenpräparate, bei denen es sich in der
Regel um Ferrosulfat in Form von Dragees handelt, in zu
nehmendem Maße Verwendung finden und (dies ist der entschei
dende Punkt) unverschlossen und für Kinder erreichbar auf
bewahrt werdeno Obwohl bereits 1947 von Forbes (38) und da
nach auch von anderen Autoren (1, 12, 26) auf diesen Sach
verhalt hingewiesen wurde, ist die Zahl der allein in der

Literatur beschriebenen und meistens letalen Vergiftungs
fälle erschreckend hoch geblieben (2, 6, 7, 11, 14-19, 22,

27-30, 33, 34, 39, 43, 46, 48-50, 53, 55, 61, 67, 71-75,
77-81, 83, 87, 89, 93-95)0

Aus begreiflichen Gründen lassen sich keine genauen An
gaben über die Höhe der letal wirksamen Eisendosen macheno
Hoppe et alo (47) geben auf Grund eines kritischen Litera
turstadiums als mittlere letale Dosis für Kleinkinder einen
Wert von etwa 6,5 mMol Fe okg-1 ano Der klinische Verlauf
und die Symptomatologie der akuten Eisenintoxikation weist
einen ausgesprochen biphasischen Charakter aufo Bei der
ersten Phase, die sich in der Regel etwa eine Stunde nach
Einnahme des Eisenpräparates entwickelt, handelt es sich
um ein im wesentlichen gastrointestinales Syndrom, das durch
abdominale Schmerzen, Erbrechen blutiger Massen und blutige
Durchfälle gekennzeichnet isto Bei etwa 25 %der Fälle tritt
der Tod bereits in der ersten Phase auf 0 Die Symptome der
zweiten Phase stellen sich nach etwa 20 - 24 Stunden ein;
charakteristisch sind Blutdruckabfall, Kollaps, Krämpfe
und unter Umständen Symptome einer toxischen Hepatitiso
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Der klinische Verlauf und die Symptome der Intoxikation
legen die Annahme nahe, daß das Eisen zweifach angreift:
Während den SYmptomen der ersten Phase die lokale Schädigung
des Magen-Darm-Trakts zugeordnet werden kann, ist die zweite
Phase im wesentlichen auf die toxischen Wirkungen des resor
bierten Eisens zurückzuführen0 Diese Annahme konnte in vol
lem Umfang sowohl durch eingehendere klinische Untersuchun
gen als auch durch die Autopsiebefunde bestätigt werdeno

Was die Behandlung der akuten Eisenvergiftung betrifft,
so soll hier auf die min symptomatischen und palliativen
Maßnahmen nicht eingegangen werdeno Die ~~~le Therapie
der Vergiftung steht nach dem oben Gesagten im wesentlichen
vor zwei Aufgaben: Erstens muß versucht werden, das noch
im Magen-Darm-Trakt befindliche Eisen möglichst vollständig
zu entfernen, zumindest aber in eine nicht resorbierbare
bzwo untoxische Form zu überführen0 Ist bereits Eisen in
größeren Mengen resorbiert worden, so verfolgen die thera
peutischen Maßnahmen das Ziel, die Ausscheidung des Eisens
aus dem Körper zu intensiviereno Bezüglich der Ausscheidungs
intensivierung wurden im einzelnen Austauschtransfusionen

und/oder Hämodialyse vorgeschlagen (2, 19, 28, 49); die kli
nischen Erfolge blieben jedoch unbefriedigendo Eine ent
scheidende Änderung trat erst ei~, als die therapeutische
Wirksamkeit bestimmter Chelatbildner geprüft wurdeo Während
die mit 2,3-Dimerkaptopropanol (BAL) erzielten Resultate
noch nicht voll überzeugen konnten (11,78), gaben andere
Substanzen, und zwar die zur Gruppe der synthetischen Poly
aminopolycarbonsäuren gehörenden Chelatbildner - die Äthy
lendiamintetraessigsäure (ÄDTA) und insbesondere die Diäthy
lentriaminpentaessigsäure (DTPA) - eindeutig bessere Resul
tate (7, 12, 18, 22, 43, 49, 73, 75, 79)0 Ein weiterer
Fortschritt konnte in den letzten Jahren erzielt werden
(6, 17, 46, 60, 74, 95), indem aus Aktinomyceten ein Sidera
min isoliert werden konnte (10), dessen eisenfreie Form,
das Desferrioxamin B (Desferal, DF), mit einer Stabilitäts
konstante von 1030 ,6 eine exzeptionell hohe und praktisch
selektive Affinität zu Fe(III) aufweist (3)0
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Die oben angeführten Pharmaka wUrden sowohl parenteral
als auch oral verabfolgt; im letzteren Fall mit dem Ziel,
das noch im Darm-Trakt befindliche Eisen zu bindeno Es sei
noch erwähnt, daß als orales Antidot auch Bicarbonat und
Phosphate vorgeschlagen wurden (80)0

Da es sich um ein relativ kleines und vor allem kasu
istisches Beobachtungsgut handelt, sind exakte Aussagen über
den Vorteil dieses oder jenes Chelatbildners natürlich kaum
möglicho Daß aber grundsätzlich die kausale Behandlung, doho
die Verwendung von Chelatbildnern, der mehr symptomatisch
ausgerichteten Therapie eindeutig überlegen ist, kann einer
kürzlich von Whitten et alo (95) mitgeteilten Statistik ent
nommen werden: Von insgesamt 50 schweren Eisenvergiftungs
fällen wurden 14 mit Chelatbildnern (ÄDTA, DTPA oder DF)
behandelt; es überlebten 120 Hingegen starben 12 von 26 rein
symptomatisch behandelten Vergiftungsfällen, und bei 10 über

haupt nicht behandelten Fällen betrug die Mortalität 100 %0

Obwohl sich eingehende tierexperimentelle Untersuchun
gen zur Frage der Eisenvergiftung bereits in der älteren
Literatur (vglo hierzu Starkenstein et alo (85) finden,
ist es nicht überraschend, daß die erhebliche Zunahme der
Eisenvergiftung bei Kleinkindern in den letzten Jahrzehnten
Anlaß war, sich erneut in tierexperimentellen Studien mit
speziellen Fragen der Eisenvergiftung und insbesondere den
therapeutischen Möglichkeiten zu befasseno

Was zunächst die Höhe der letal wirksamen Fe(II)-Dosen
bei der Maus und peroraler Verabreichung von Ferrosulfat
betrifft, so wird übereinstimmend von mehreren Autoren (8,

13, 16, 31, 41, 47, 51, 64, 68-70, 92, 95) für die LD 50 %
ein Wert von 4 - 6 mMol Fe okg-1 angegebeno Bei parenteraler
Verabreichung liegt die LD 50 %um etwa eine Zehnerpotenz
niedrigero Abweichend von dem oben angeführten Wert sind
einerseits die Angaben von Somers (82), der für oral verab
folgtes Ferrosulfat die LD 50 % zu 15 mMol okg-1 bestimmte;
auffallend niedrig auf der anderen Seite ist der von Eickholt



- 4 ....

und White (32) zu 0,75 mMol okg-1 ermittelte LD 50 %-Werto
Was diesen stark divergierenden Werten ursächlich zugrunde
liegt, kann nicht ohne weiteres entschieden werdeno Möglicher
"veise spielen hierbei das Volumen (vglo So 8) sowie das Al
ter der applizierten Lösungen und andere Faktoren (zoBo Fut
terentzug vor Applikation des Eisens) eine gewisse Rolleo

Mit den experimentellen Grundlagen der Therapie der Ei
senvergiftung befaßten sich bis jetzt nur wenige tierexperi
mentelle Arbeiteno Moeschlin und Schnider (60) verabreichten
Neerschweinchen oral -1,2 g Ferrosulfat pro kg und anschlies
send zu verschiedenen Zeitpunkten, ebenfalls oral, DFo Wäh
rend die Letalität bei nicht behandelten Tieren 70 % betrug,
war die Überlebensrate nach Verabreichung von DF eindeutig
erhöht, und zwar am stärksten (mit einer Überlebensrate von
100 %),wenn DF unmittelbar im Anschluß an die Applikation
von Ferrosulfat oder nach 30 Minuten verabreicht wurdeo
Erfolgte dagegen die Verabreichung zu späteren Zertpunkten,
war die Wirksamkeit eindeutig schwächer und statistisch
r~cht mehr gesicherto Die Schutzwirksamkeit des DF bestä
tigte sich auch bei der höheren und 100 %ig letalen Ferro
sulfat-Dosis von 1,8 gokg-1~ in vollem Umfango

Tripod (90) verglich in einer ähnlichen Versuchsanord
nung die Schutzwirksamkeit von DF und ÄDTA oei Mäuseno ÄDTA
erwies sich als absolut unwirksamo Im Falle der DF waren die
Resultate prinzipiell die gleichen wie in den Versuchen von
Hoeschlin und Schnider, indem sich DF am wirksamsten erwies,
wenn es ur~ittelbar im Anschluß an Ferrosulfat appliziert
wurde; die Gabe zu späteren Zeitpunkten zeigte eine gerin
gere und statistisch nicht mehr gesicherte Wirksamkeito
Wurden Ferrosulfat und DF in äquimolaren Mengen bei 370 C
für die Dauer von 2 Stunden inkubiert und anschließend
oral verabreicht, so unterschied sich die Letalitätsrate
merkwürdigerweise nicht von der Kontrollgruppeo Eine Er
klärung für diesen an sich unerwarteten Effekt wird von
Tripod nicht gegebeno Auch bei subcutaner Verabreichung von
DF ,,~lrde ein ausgesprochener Schutzeffekt beobachtet, jedoch
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nur dann, wenn es innerhalb von 30 - '120 Minuten nach Verab;..
folgung von Ferrosulfat injiziert wurde; bei sofortiger Ver;..
abfolgung von DF war es unwirksamo

~igrovic und Catsch (63) dehnten die Untersuchungen an
Mäusen auf eine größere Zahl von Chelatbildnern aus und be
stätigten dabei zunächst die Ergebnisse von Moeschlin und
Schnider sowie Tripod bezüglich der Wirksamkeit des DF und
der Unwirksamkeit von ADTAo Darüber hinaus konnten die Au
toren jedoch auch zeigen, daß die Wirksamkeit des DF von der
der DTPA sowie anderer verwandten synthetischen Polyamino
polycarbonsäuren erreicht wirdo Im Gegensatz zu Moeschlin
und Schnider sowie Tripod erwiesen sich alle Chelatbildner
bei oraler Verabreichung nach 30 Minuten als praktisch un
wirksam, dagegen konnte eine eindeutige Schutzwirkung bei
nachträglicher (30 und 60 Minuten) subcutaner Verabreichung
der Chelatbildner nachgewiesen werdenu Die Schutzwirksam
keit aller oral verabfolgter Chelatbildner wurde eindeutig
übertroffen durch die von Hexacyanoferrat(II); es ist bekannt,
daß das Ferricyanoferrat(II) ein extrem niedriges Löslich
keitsprodukt von 10-40(88) aufweist 0

Figueroa und McCartor (35) untersuchten an einer rela
tiv kleinen Zahl von Hunden ÄDTA und DTPA bei parenteraler
Verabreichung und fanden einen eindeutigen Schutzeffekto
Whitten et alo(95) konnten bei Hunden, denen oral die 100 %ig
letale Dosis von 3,8 mMolokg-1 verabfolgt wurde, durch kom
binierte, doho orale und parenterale Verabreichung von DF
einen (statistisch allerdings nicht gesicherten) Effekt er
zielen, indem 3 von iL.sgesamt 9 untersuchten Hunden über
lebteno

Die vorliegende Untersuchung führte die orientierenden
Arbeiten von Nigrovic und Catsch (63) forto Sie stellte sich
die Aufgabe, die Wirksamkeit von DTPA, DF ULnd Hexacyanoferrat
exakt zu bestimmen sowie sich mit der Abhängigkeit ihrer
Effektivität von Dosis und dem Zeitpunkt ihrer Verabreichung
zu befasseno
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2e Material und Methodik

Bei den Toxizitätsversuchen dienten als Versuchstiere
NMRIjHan-Mäuse-Männchen mit einem mittleren Körpergewicht von
29,6 go In den Versuchen, in denen wir den Einfluß von Hexa
cyanoferrat (CF) auf die enterale Resorption von Radioeisen
untersuchten, verwendeten wir 6 Monate alte Ratten-Männchen
des Heiligenberg-Inzucht-Stammese

Mäuse und Ratten erhielten Standard-Pressfutter der Fao
Altromin, Lippe, und Wasser ad libitumo 16 Stunden vor Be
ginn der Versuche wurde den Tieren das Futter entzogene

In den Toxizitätsversuchen wurden alle Substanzen nach
Körpergewicht dosiert verabreicht, und zwar in der Regel je
1 ml der betreffenden Lösung pro 100 g Körpergewicht; in ein
zelnen Fällen mußte jedoch aus Löslichkeitsgründen ein etwas
größeres Volumen appliziert werdeno Die orale Verabfolgung
erfolgte mit Hilfe einer Magensonde, die parenterale"Injek
tion intraperitoneale

FeS04
e7 H20 wurde ausnahmslos peroral als wässrige Lö

sung verabfolgte Um die 0xYdation des Fe(II) zu Fe(III) mög
lichst gering zu halten, stellten wir die Lösung für je 5
Tiere jeweils urLffiittelbar vor Verabfolgung here Anstelle
des üblicheren Kaliumcyanoferrat(II) verwendeten wir Na4
[Fe(CN)6] 010 H20(CF), da nach Ni~rovic und Catsch größere
Dosen des ersteren toxisch sind, was auf eine Hyperkaliaemie
zurückzuführen iste Das Desferal (DF) (Ciba AG, Basel) lag
als Methansulfonat voro Im Falle der DTPA verwendeten wir
das Calciumchelat Na

3
[ca-DTPA]04 1/2 H20 (JeRo Geigy AG,

el)o

Bei den Untersuchungen über die enterale Resorption von
Radioeisen verwendeten wir trägerfreies 59FeC13 (The Radio
chemical Center, Amsterdam)0 Für die Bestimmung des 59Fe_

Gehalts im gesamten Körper der Ratte bzwo Maus verwendeten
wir einen ausreichend abgeschirmten Plastik-Szintillator
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Die Dosis~Effekt-Kurven~~rden mit Hilfe der Probit-Ana
lyse (36) analysiert 0 Beim Vergleich von Letalitätsraten in
verschiedenen Versuchs gruppen prüften wir die statistische
Signifikanz der Unterschiede, falls die Zahl der Tiere in
einer Gruppe< 5 war, mit Hilfe der sogo exakten Auswertung
nach Fisher (37), andernfalls mit Hilfe der X2-Analyse (mit
Korrektur auf Kontinuität nach Yates)o

30 Ergebnisse

In der ersten Versuchsreihe wurden verschiedene Dosen von
FeS04 Mäusen peroral und sofort anschließend, ebenfalls per
oral, DTPA, DF bzwo CF in jeweils äquimolaren Mengen verab
folgto Zahl der getesteten Mäuse und die Letalitätsraten
sind in Tabelle ·1 zusammengestellt 0 Es lagen zwei verschie
dene Kontrollgruppen vor: Tiere, denen nur FeS04 verabfolgt
wurde, während die Tiere der zweiten Kontrollgruppe anstelle
der Antidote eine 0,9 %ige NaCI-Lösung erhieltene

Der Exitus tritt bei der Mehrzahl der Tiere - in Überein
stimmung mit den in der Einleitung zitierten tierexperimel
len Befunden - innerhalb der ersten 24 Stunden eine Da eine
genaue RegistrierlUlg der individuellen Überlebenszeiten aus
technischen Gründen nicht möglich war, begnügten wir uns mit
einer relativ groben Einteilung (Tabelle 2)0 In beiden Kon
trollgruppen nimmt die mittlere Überlebenszeit mit wachsender
Letalität offensichtlich abo Der Unterschied, dohe die bei
den mit 0,9 % NaCl behandelten Tieren im Letalitätsbereich

von 40 - SO %kürzere Überlebenszeit, ist mit Xf2)=9,SO
(p = 0,01) gesicherte Gesichert ist ebenfalls
(X~2)= 1S,65; P < 0,001) die bei den mit DF bzwe DTPA behan
delten Tieren (Letalität ~ 90 %) im Vergleich zu den beiden
Kontrollen größere Überlebenszeito
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Die Probit-Analyse der Dosis-Effekt-Kurven zeigte zu
nächst, wie den in Tabelle 3 zusammengestellten Ergebnissen
der X2-Analyse zu entnehmen ist, daß systematische Abwei
chungen von der Linearität nicht vorliegen und daß die Ab
hängigkeit der Letalitätsraten von der Dosis für alle 5 Ver
suchsreihen befriedigend durch parallele Kurven wiedergege
ben werden kanno Die entsprechende Darstellung findet sich
in Abba 1,und Tabelle 4 gibt die Zusammenstellung der be
rechneten LD 50 %~Uerte mit Mutungsgrenzen für P = 0,050

Zur Abschätzung der sogo relativen wirksamkeit der einzelnen
Antidote berechneten wir Dosls-Reduktions-Faktoren, die als
das Verhältnis gleichwirksamer Fe-Dosen definiert sindo Da
entsprechend den in Abbo 1, Tabelle 1 und 4 wiedergegebenen
Ergebnissen ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Kon~

trollgruppen besteht, indem die LD 50 % bei nachträglicher
Verabfolgung von physiologischer NaCI-Lösung eindeutig
größer ist, können die Dosis-Reduktions-Faktoren sowohl auf
die eine als auch auf die andere Kontrollgruppe bezogen wer
den; dies ist in Tabelle 5 geschehene Unabhängig davon, auf
welche der Kontrollgruppen die Wirksamkeit der Antidote be
zogen wird, ist eindeutig zu erkennen, daß alle drei Verbin
dungen wirksam sindo Allerdings ist die Effektivität der DTPA
der des DF eindeutig und statistisch gesichert überlegeno
Die weitaus stärkste Wirksamkeit jedoch kommt zweifelsohne
dem CF ZUe

Auffallend ist, daß die Letalität bei den Tieren, die im
JLnschluß an die Applikation von Ferrosulfat physiologische
NaCI-Lösung erhielten, eindeutig und statistisch gesichert
höher ist als in der eigentlichen Kontrollgruppee Es ist
äußerst unwahrscheinlich, daß die physiologische NaCI-Lösung
als solche für die Potenzierung der Fe-Toxizität verantwort
lich ist, es wäre jedoch durchaus denkbar, daß das größere
Volumen der Lösung eine ursächliche Rolle spielte Zur Klä
rung dieser Frage wurde ein spezieller Versuch durchgeführt,
in dem 6 mM Fe okg-1 , in 1 bzwo 2 ml H20 gelöst, appliziert
wurden; zwei weitere Gruppen erhielten noch zusätzlich
physiologische NaCI-Lösungo wie Tabelle 6 zeigt, ist in
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allen Versuchsgruppen, in denen das insgesamt applizierte Vo

lumen 2 ml beträgt, gesichert höher (X~1)= 4,68; P = 0,035)0

In einer weiteren Versuchsserie prüften wir die Effekti
vität der Antidote in Abhängigkeit vom Zeitpunkt ihrer oralen
Applikation0 Die Substanzen wurden unmittelbar im Anschluß
an die Verabfolgung von Ferrosulfat (6 mMokg-1 ), nach 30 bzwo

60 Minuten applizierto In einer anderen Versuchsgruppe wur
den Ferrosulfat und die einzelnen Antidote vor der Verabrei
chung gemischt und dann applizierto Tabelle 7 zeigt, daß bei
später Verabfolgung nur in einem Fall (DTPA nach 30 Minuten)
ein statistisch gesicherter Schutzeffekt auftritt, während
in allen übrigen Gruppen eine eindeutige Senkung der Leta
litätsraten nicht festzustellen waro Die Zusammenstellung
der Überlebenszeiten in Tabelle 8 zeigt jedoch insofern eine
gewisse Wirksamkeit der Antidote, als bei der überwiegenden
Mehrzahl der Exitus später als in der Kontrolle auftritt

(XZ4 )= 22,98; P < 0,001)0 Im Hinblick auf die in der Ein
leitung erwähnten Befunde von Tripod (90) ist hervorzuheben,
daß die Applikation von DTPA bzwo DF und Ferrosulfat die
gleichen Letalitätsraten zeigt wie bei getrennter Verabrei
chung der Antidoteo

Tabelle 9 und 10 geben die Ergebnisse zweier Versuchs
reihen wieder, in denen zwei verschiedene Ferrosulfat-Dosen

(5 bzwo 9 mM okg-1 ) oral, die Chelatbildner jedoch intrape
ritoneal appliziert wurden, und zwar unmittelbar im Anschluß
an die Applikation von Ferrosulfat, nach 30 bzwo 60 Minuten0
Die Dosierung der Chelatbildner wurde variiert: im Falle der
DTPA von 0,0125 bis maximal 6,40 mM okg-1 und im Falle des
DF von 0,0125 bis 2 mM okg-1 o Die Kontrollgruppen erhielten
unmittelbar nach Ferrosulfat intraperitoneal 0,9 NaCI-Lösungo

Bei frühzeitiger Applikation von DTPA (Tabelle 9) wird
eine gesicherte Schutzwirkung erst ab einer Dosierung von
0,8 mMokg-1 beobachtet 0 Auffallend ist, daß bei 9 mM Fe o kg-1

und höheren Dosen von DTPA (~ 3,2 mM okg-1 ) die Letalität
der Kontrollgruppe wieder erreicht wird 0 Bei der niedrigeren
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Fe-Dosis von 5 mMokg-1 zeigte DTPA im Dosisbereich von 0,2
bis 3,2 mM okg-1 eine eindeutige Wirkung, und der Anstieg der
Letalität tritt erst bei 6,4 mMokg-1 aufoWird DTPA nach 30
Minuten appliziert, so erreicht zwar der Unterschied zwischen
den Letalitätsraten in der Kontrolle auf der einen Seite und
den DTPA-Gruppen (0,8 bis 2 mM okg-1 ) auf der anderen Seite
keine volle statistische Signifikanz, doch kann wohl - im
Hinblick auf die gleichsinnigen Verhältnisse bei frühzeiti
ger Applikation - eine Schutzwirkung als tatsächlich vorhan
den angenommen werdeno Die Injektion von DTPA im wirksamen
Dosisbereich nach 60 Minuten ist jedoch offensichtlich wir
kungsloso

Auch DF (Tabelle 10) ist nur in einem beschränkten Dosis
bereich von 0,2 - 0,8 mMokg-1 und nur bei frühzeitiger Ver
abreichung effektivoAuffallend ist wiederuID.',daß bei der
höchsten DF-Dosis von 2 mM okg-1 und bei Verabreichung von
9 mM Fe okg-1 die Letalitätsrate der Kontrolle wieder er
reicht und bei 5 mM Fe okg-1 sogar eindeutig und statistisch
hoch gesichert überschritten wirdo

Während die Verteilung der Überlebenszeiten im Falle der
DTPA keine wesentlichen Unterschiede gegenüber der Kontrolle
zeigt, kommt bei der höchsten DF-Dosis (2 mMokg-1 ) die über
wiegende Mehrzahl der Tiere bereits innerhalb der ersten
2 Stunden nach Applikation ad exitumo

während in den bisher besprochenen Versuchen die Che
latbildner nur einmalig appliziert wurden, injizierten wir

DTPA in dem in Tabelle 11 wiedergegebenen Versuch in zwei,
zeitlich durch 30 Minuten getrennten Fraktioneno Es ist un
verkennbar, daß die zweifache Applikation von DTPA eine
größere Schutzwirkung ausübt als eine einmalige Gabe, und
zwar auch bei Berücksichtigung der Gesamtdosiso

Da ein zweifacher Wirkungsmechanismus von Ferrosulfat
anzunehmen ist (vglo Einleitung), doho einmal die lokale
Schädigung der Darmukosa und zum zweiten die Toxizität des
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resorbieI.'ten Eisens, ließ eine kombinierte Behandlung, deho
die orale Verabreichung von CF und die parenterale Verab
folgung eines Che1atbildners, eine höhere Schutzwirksamkeit
erwarteno Die entsprechende Versuchsanordnung sowie die Er
gebnisse sind der Tabelle 12 zu entnehmene Die statistische
Auswertung der Resultate (vgle Tabelle 13) nach der von
Armitage (5) entwickelten Methode zeigt, daß sowohl die
Wirksamkeit von CF als auch von DTPA volle statistische Sig
nifikanz erreicht; auf der anderen Seite liegt keine sta
tistisch gesicherte Wechselwirkung zwischen beiden Faktoren
(im Sinne einer synergistischen bZWe antagonistischen Wir
kung) vore Dies bedeutet, daß die Wirksamkeit der beiden
Antidote in Übereinstimmung mit der Erwartung sich voll
additiv verhälte

Während im Falle der DTPA und des DF bereits experimen
telle Daten über ihren Einfluß auf die enterale Resorption
von Eisen vorliegen (Spreng, Nigrovic und Bohne (84)), feh
len entsprechende Daten für CFe Wir führten deshalb folgen
den Versuch an Ratten mit einem mittleren Körpergewicht von
319 g durch: 1,10 bzwe 100 ~M Ferrosulfat, das mit träger
freiem 59Fe markiert wurde, applizierten wir oral und un
mittelbar im Anschluß daran ebenfalls oral die jeweils äqui
molare Menge von CFo Die Kontrollgruppe erhielt anstatt des

CF physiologische NaCI-Lösungo Die Radioaktivität im Gesamt
körper wurde unmittelbar nach Applikation und dann nach 7
Tagen bestimmte Tabelle 14 zeigt, daß CF bei allen 3 Dosen
die enterale Resorption von Eisen stark herabsetzto Sowohl
die Resorptionshemmung als auch die Dosisabhängigkeit der
Resorptionsrate erreichen, wie der Varianzanalyse in Tabelle
15 zu entnehmen ist, volle statistische Signifikanz errei
chene Statistisch signifikant ist auch die Wechselwirkung
zwischen beiden Faktoren; dies ist dadurch bedingt, daß CF
im Falle der 10 ~M-Dosis die enterale Resorption um 83 %
senkt, während die Resorptionshemmung bei den anderen Dosen
mit nur 66 - 72 % schwächer ausgeprägt iste
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Wurden dagegen je 100 ~M 59Fes04 und CF vor der o~alen
Applikation gemischt, so lag die Aktivität des Körpers unter
halb der Nachweiseffektivität der Meßanordnung (Versuch an
6 Ratten)o

In einem weiteren, wiederum an Mäusen durchgeführten Ver~

such bestimmten wir die Resorption von mit 59Fe markiertem
FeS04 nach oraler Verabfolgung von 9 mM Fe okg-1

0 14 von ins
gesamt 15 Tieren kamen innerhalb von 6 Stdo ad exitumo Die
Aktivität vrurde einerseits im exenterierten Tier und im
Urin, andererseits im Magen-Darm-Trakt und in den Faeces
bestimmt 0 Abbo 2 gibt die Abhängigkeit der Fe-Resorption
(doho %der Aktivität im exenterierten Tier und im Urin)
von der Überlebenszeit wiedero Sie betrug im Mittel 7,3 %;
eine gesicherte Korelation zwischen Überlebenszeit und Re
sorptionshöhe liegt nicht voro

Abschließend schien es zweckmäßig, sich einen Eindruck
über die Toxizität der von uns untersuchten Verbindungen
bei intraperitonealer Verabreichung zu verschaffeno Diese
Versuche wurden an Mäusen durchgeführt und die LD 50 %mit
Hilfe der Probit~_~alyse berechnet (Tabelle 16)0 Abbo 3
zeigt die entsprechenden Dosis-Effekt-Kurveno Der Exitus
erfolgte ausnahmslos innerhalb der ersten 2 Tage und bei
d~r überwiegenden Zahl der Tiere bereits während der ersten
Stunden nach Injektiono

40 Diskussion

Die Schutzwirksamkeit oral verabreichter Chelatbildner
sollte, wie in der Einleitung bereits ausgeführt wurde, im
wesentlichen carauf zurückzuführen sein, daß sie das Eisen
im Magen-Darm-Trakt chelieren und es dadurch in eine nicht
toxische Form überführen bzwo die Resorptionsrate herab
setzeno Unsere Versuche zeigten nun eindeutig, daß bei oraler
Applikation DTPA eindeutig wirksamer als DF isto Um diesen
Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Chelatbildner zu
erklären, ist es notwendig, kurz auf die für die biologische
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Wirksamkeit von Chelatbildnern grundsätzlich relevanten Fak
toren einzugehen 0

Die "effektive" Stabilitätskonstante (E) eines Chelat
bildners bei der Bindung von Metallionen im physiologischen
Milieu ist nach C,ä,tsch (21) ,Hejl.ler und Catsch (45) als das
Verh~ltnis von chelierten Zu freien Metallionen definiert
und hängt neben anderen von der Dosis des Chelatbildners
sowie von der Konkurrenz endogener Kationen (Calcium und
Hydroxoniumionen in erster Linie) abo Entscheidend ist vor
allem die Stabilitätskonstante für das jeweils zur Diskussion
stehende Metalliono Die Stabilitätskonstanten für Fe(II) und
Fe(III) sind sowohl für DTPA (4, 91) als auch für DF (3) be
stimmte

wir berechneten die effektiven Konstanten im Hinblick
auf den unterschiedlichen pH im Magen- und Darmsaft für zwei
verschiedene pR-Werte von 2 und 7 und gingen außerdem von
einigen vereinfachenden Annahmen aus: Einmal, daß der Chelat
bildner in starken Überschuß zu Fe vorliegt, und zweitens,
daß die Konzentration freier Ca-Ionen 0 isto Die tatsächliche

Ca-Konzentration des Magen- und Darmsafts ist zwar etwa 10-3

molar, doch dürfte im Hinblick auf die Verdünnung durch die
FeS04- und Chelatlösungen sowie wegen des Fehlens einer ho
meostatisch regulierten Ca-Konzentration im Magen- und Darm
saft die Annatune eines von 0 nicht wesentlich verschiedenen
Wertes durchaus realistisch seino Schließlich wurde die Bil
dung von Fe(III)-RydroxYden bei pR 7 unberücksichtigt ge
lassen (vglo hierzu Schubert (76»0 Trotzdem dürften die in
der Tabelle 17 angefür~ten Werte einen gewissen Eindruck
über das Chelierungsvermögen von DTPA und DF in Abhängigkeit
vom pH und der Oxydationsstufe des Eisens verschaffene Sie
zeigen zunächst, daß eine Chelierung von Fe(II) bei niedri
gem pH, dohe im Magen, in nennenswerterem Maße kaum statt
finden dürfte; dies trifft vor allem für DF zUo Was die Che
lierung von Fe(III) bei pH 2 betrifft, so sollten DTPA und
DF etwa gleich wirksam seino Stärkere Unterschiede dagegen
wären beim höheren pH-Wert von 7 zu erwarten, indem DTPA bei
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der Chelierung von Fe(II) erheblich wirksamer als DF sein

sollte, während im Falle von Fe(III) widerum eine etwa gleich
starke Wirksamkeit beider Chelatbildner zu erwarten wäreo
Da jedoch hun DTPA im EXperiment eindeutig wirksamer als DF
war, muß gefolgert werden, daß ein nennenswerter Bruchteil
des zugeführten Eisens im Magen-Darm-Trakt als Fe(II) vor
liegt, doho nicht zu Fe(III) oxydiert wird 0

Die im Vergleich zu DTPA und DF gesichert höhere Wirk
samkeit des CF ist insofern nicht unerwartet, als die Fe(II)
und Fe(III)-Cyanoferrate(II) auch bei extrem niedrigem pH
praktisch unlöslich sindo Es sei hier nur erwähnt, daß das
Löslichkeitsprodukt von Ferricyanoferrat(II) einen äußerst
niedrigen Wert von 10-40 aufweist (88)0 Da das molare Ver
hältnis von Ferri- bzwo Ferroeisen zu Cyanoferrat in den
entsprechenden Präzipitaten annähernd 1 beträgt, sollte an
sich eine praktisch vollständige Präzipitation des Eisens,
damit aber auch eine vollständige Unterdrückung der ente
ralen Fe-Resorption erwartet werdeno Dieses ist jedoch nur
dann der Fall, wenn FeS04 und CF als Präzipitataufschwemmung
appliziert wird; wird dagegen CF nachträglich gegeben, so
ist die Hemmung der Resorption keineswegs vollständigo Of
fenbar ist bei getrennter Verabfolgung der FeS04 - und CF
Lösungen ihre Durchmischung im Magen nicht vollständig, so
daß ein nur beschränkter Bruchteil des Eisens durch CF prä
zipitiert wirdo Es ist nicht klar, warum bei dem in Tabelle
14 und 15 wiedergegebenem Versuch eine Abhängigkeit der
Resorptionshemmung von der Dosis vorliegt, indem die Hem
mung bei der mittleren Dosis von 10 ~M stärker ausgeprägt

isto Trotz der statistischen Signifikanz dieses Befunds
neigen wir dazu, ihn für zufällig bedingt zu halteno

Das Ausmaß der Resorptionshemmung, doho der Präzipitation,
durch CF steht in befriedigender Übereinstimmung mit dem ex
perimentell zu 2,8 - 4,1 ermittelten Dosis-Reduktions-Faktoro
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Das Moment der unvollständigen Durchmischung sollte im

Falle der Chelatbildner, deren Fe-Chelate wasserlöslich sind,
keine, zumindest aber eine nur untergeordnete Rolle spieleno
Es ist deshalb überraschend, daß die Dosis-Reduktions-Fak
toren nach oraler Verabreichung von DF und DTPA mit Werten
von 1,7 bzwo 2,7 relativ niedrig sindo Offenbar wird nur
ein beschränkter Bruchteil des Eisens im Magen-Darm-Trakt
cheliert; die ursächlich hierfür in Betracht zu ziehenden
Möglichkeiten wurden bereits im Zusammenhang mit der Berech
nung der effektiven Stabilitätskonstanten diskutierto Was
die Beeinflussung der enteralen Fe-Resorption durch DTPA und
DF betrifft, so fanden Spreng, Nigrovic und Bohne (84), daß
die Resorption, zumindest im höheren Dosisbereich, sich nur
unwesentlich von der bei Kontrolltieren unterscheideto Dies
ist im wesentlichen dadurch bedingt, daß die Eisenchelate
selbst zu einem gewissen Teil resorbiert werdeno

Wir konnten in unseren Versuchen eine Schutzwirksamkeit
der Antidote bei oraler Verabreichung nur dann beobachten,
wenn sie gleichzeitig oder kurzfristig nach Ferrosulfat appli
ziert wurdeno Demgegenüber beobachteten sowohl Tripod (90)

als auch Moeschlin und Schnider (60) eine Senkung der Leta
lität auch bei Verabreichung von DF zu späteren Zeitpunkteno
Was dieser Diskrepanz ursächlich zugrunde liegt, läßt sich
nicht ohne weiteres entscheideno Zunächst sollte nicht uner
wähnt bleiben, daß die entsprechenden Daten von Tripod sta
tistisch nicht signifikant sindo Während weiterhin in unse
rer Versuchsanordnung die Tiere 18 Stunden vor der Verab
reichung von Ferrosulfat fasteten, ist in den Arbeiten von
Tripod sowie Moeschlin und Schnider dies nicht explizit er
wähnto Wäre dies nicht der Fall, so könnte dies ohne weiteres
zur Erklärung der bestehenden Diskrepanz herangezogen werden,
da es durchaus plausibel ist, daß Ferrosulfat bei weitgehend
leerem Magen-Darm-Trakt eine schnellere Paasage aufweist und
daß damit auch die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von
irreversiblen Schädigungen der Mukosa sowie für eine schnelle
Resorption des Eisens wesentlich größer sein müßte, als bei
Verabreichung von Ferrosulfat an nicht gefastete Tiereo Daß
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Fe(II) bereits im Magen resorbiert werden kann, zeigen die
Untersuchungen von Hahn et alo(44)o

Es wird allgemein angenommen und auch experimentell gut
begründet, daß die Toxizität von oral verabreichtem Ferro
sulfat sowohl durch die lokale Schädigung der Darmmukosa als
auch durch die Toxizität des resorbierten Eisens bedingt
isto Demzufolge müßte die Dosis-Effekt-Kurve der Kontroll
gruppe Noo 1 in Abbo 1 als eine aus zwei voneinander unabhän
gigen Komponenten zusammengesetzte Kurve aufgefaßt werden,
von denen die eine der lokalen Schädigung, die andere dage
gen der Wirksamkeit des resorbierten Eisens entspricht 0 Es
müßte auch weiterhin grundsätzlich möglich sein, die Dosis
Effekt-Kurve in diese beiden Komponenten zu zerlegen; dies
setzt die Kenntnis von zwei Faktoren voraus: 1) die Toxizi
tät des parenteral verabreichten Ferrosulfats und 2) der
enteralen Resorptionsgrößeo

Die LD 50 %für intraperitoneal verabreichtes Ferrosul
fat wurde von uns zu 0,88 mM pro kg bestimmto Die entspre
chende Dosis-Effekt-Kurve ist, zusammen mit der aus Abbo 1
übernommenen Dosis-Effekt-Kurve für oral verabreichtes Fer
rosulfat (Gruppe Noo 1) in Abbo 3 wiedergegebeno

Was die enterale Resorption vqn Eisen betrifft, so zei
gen die Untersuchungen von Spreng, Nigrovic und Bohne (84)
in Übereinstimmung mit früheren Autoren, daß die relative
Resorption mit steigender Dosis des oral applizierten Eisens
stark abnimmt; dies gilt allerdings nur für Dosen, die noch
nicht toxisch sindo Bei Verabreichung toxischer Dosen hinge
gen, scheint die Resorption bei einem Wert von etwa 4 %kon
stant zu bleiben, wie die Untersuchungen von Spreng, Nigrovic
und Bohne (84) zeigeno Dies steht in D~ereinstimmungmit den
Daten von Beutler et alo(9), denen zufolge bei Mäusen nach
Verabreichung toxisch wirksamer Dosen von Ferrosulfat etwa
5 %der applizierten Dosis resorbiert werdeno Dieser Wert
bezieht sich allerdings nur auf diejenigen Tiere, welche
die Applikation der toxischen Einsenmenge überlebteno Wir
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selbst konnten dagegen zeigen, daß bei den nicht überleben

den Tieren die Resorption im Mittel mit 7 %höher liegto
Die LD 50 % für intraperitoneal injiziertes Ferrosulfat ist
jedoch mit 0,88 mM okg-1 eindeutig höher als 7 % der oralen
LD 50 %, doho 0,46 ~~okg-1o Anders ausgedrückt, würde diese
~iskrepanz bedeuten, daß die Letalität nach oraler Verab
reichung von Ferrosulfat in dem von uns untersuchten Dosis
bereich ausschließlich auf die lokale Schädigung der Darm
mukosa zurückzuführen ist und die Toxizität des resorbier~

ten Eisens noch keine Rolle spielto Im Widerspruch zu dieser
Folgerung steht jedoch die Tatsache, daß parenteral verab
folgte Chelatbildner, deren Schutzwirkung sich nur auf das
bereits resorbierte Eisen erstrecken sollte, durchaus in

\

der Lage sind, die Letalitätsraten zu senkeno Verschiedene
Erklärungen können für diese Diskrepanz vorgeschlagen wer
den: 1) die Fe-Resorption aus dem Intraperitonealraum ver
läuft langsamer als die aus dem Darmtrakt, so daß in letzte
rem Fall die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen einer
toxischen Fe-Konzentration im Blut erhöht wäreo Nach Spren~

et al~ (84) ist die enterale Fe-Resorption bei fastenden
Tieren nach 15 Mino praktisch abgeschlosseno Ob dies auch
bei parenteraler Applikation der Fall ist, wurde bisher
noch nicht untersuchto 2) Die Resorption aus dem Intraperi
tonealraum ist nicht vollständigo 3) Es besteht eine Poten
zierung der Toxizität des resorbierten Eisens durch die
gleichzeitige lokale Schädigung des Intestinaltr~~tso Jede
dieser AIL~ahmen ist zwar experimentell nicht verifiziert,
erscheint jedoch nicht unplausibelo

Sowohl bei oraler als auch parenteraler Verabreichung

der Chelatbildner wird ein maximaler Schutzeffekt nur dann
beobachtet, weILD sie kurzfristig nach Applikation von Ferro
sulfat erfolgt 0 Dies unterstreicht erneut die bereits er
wähnte schnelle Resorption des Eiseps und ist außerdem die
Folge davon, daß die lokale Schädigung der Mukosa irrever
sibler Art isto Wenn auch somit die Chelatbildner bei früh
zeitiger Injektion wirksamer sind, so darf daraus nicht ge-
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schlossen werden, daß die dabei beobachtete Senkung der
Letalitätsrate dem maximal erreichbaren Schutzeffekt ent
sprichto Dies geht eindeutig daraus hervor, daß eine frak
tionierte Verabreichung des Chelatbildners gesichert wirk
samer als eine einmalige Dosis isto Dies muß o~fensichtlich

dadurch bedingt sein, daß die Ausscheidung der Chelatbild
ner aus dem Organismus relativ schnell erfolgt, so daß eine
einmalige Gabe weniger Eisen zu chelieren vermag als frak
tionierte Doseno

Die in den Tabellen 9 und 10 wiedergegebenen Daten zeig
ten, daß in der Wirksamkeit zwischen intraperitoneal inji
ziertem DF und DTPA insofern kein Unterschied vorliegt, als
der maximale Schutzeffekt, doho Senkung der Letalitätsrate,
bei beiden Liganden praktisch identisch isto Zu der glei
chen Schlußfolgerung gelangten bereits auch früher Ni~rovi~

und Catsch (63)0 Berücksichtigt man jedoch die Abhängig
keit der Schutzwirksamkeit von der Dosis des Chelatbildners,
so zeigt sich - insbesondere wenn man die Ergebnisse der
besseren Übersichtlichkeit halber graphisch darstellt
(Abbo 4) - ein deutlicher Unterschied in der Wirksamkeit
beider Chelatbildnero Dieser kommt darin zum Ausdruck, daß
der maximale Schutzeffekt bei beiden Fe-Dosen im Falle des
DF bei einer niedrigeren Dosierung als im Falle der DTPA
erreicht wirdo

Die relative Potenz des DF, definiert als das Verhältnis
gleichwirksamer Dosen DTPA/DF, beträgt somit -50 Eine größere
Wirksamkeit des DF war auch von vornherein zu erwarten, da
die Stabilität des Fe(III)-Chelats - Eisen liegt im Blut
bekanntlich als Fe(III) vor - um 3 Größenordnungen die der
Fe(III)-DTPA übertrifft (3, 4)0

Hervorzuheben ist die eigenartige Abhängigkeit der Schutz
wirksamkeit von der Chelat-Dosierung, indem ein statistisch
gesicherter Effekt bei beiden Liganden auf einen relativ
kleinen Dosisbereich beschränkt bleibto Daß eine niedrige
Dosierung im Bereich von ~ 0,1 ~~okg-1 keine Wirkung zeigt,
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ist nicht unerwartet, da in diesem Fall ein stärkerer Unter

schuß an Liganden im Vergleich zu der resorbierten Eisen
menge im Körper vorliegen sollteo Wie von Heller und Catsch
(45) eingehend begründet wird, sollte grundsätzlich die
Effektivität von Chelatbildnern bei der Dekorporation von
Netallionen mit zunehmender Dosierung des Ghelatbildners
ebenfalls ansteigeno Dies ist jedoch paradoxerweise in un
seren Versuchen nicht der Fall: die Letalitätsraten nehmen
bei beiden Eisendosen sowie bei beiden Liganden mit zuneh
mender Dosierung zu und liegen sogar bei der höchsten DF
Dosis und bei Applikation von 5 mM Feokg-1 höher als bei
unbehandelten Kontrolltiereno Dieser Befund mwj aller Wahr
scheinlichkeit nach darauf zurückgeführt werden, daß die
verwendete DF-Dosis bereits als solche toxisch isto Der
in Tabelle 16 angegebene LD 50 r~Wert ist tatsächlich mit
2,4 mM DFokg-1 relativ niedrig und fällt in den Bereich der
höchsten verwendeten Doseno Ca-DTPA zeigt demgegenüber eine
wesentlich geringere Toxizität, und ihre LD 50 % ist rund
5 mal höher als die des DF und höher als die im fraglichen
Versuch (Tabelle 9) verwendeten Ca-DTPA-Doseno Da außerdem
die Dosis-Effekt-Kurve im Falle des Ca-DTPA sehr steil ist
(vglo Abbo 3), kann die fehlende Wirksamkeit der höchsten
DTPA-Dosen in dem fraglichen Versuch nicht, wie im Falle
des DF, auf die Eigentoxizität des Ca-Chelats zurückgeführt
werdeno Während nun die Toxizität des DF sich von der seines
Fe-Chelats (doho Ferrioxamin) nicht wesentlich zu unterschei
den scheint - die LD.-50 % bei subcutaner Injektion beträgt
5,1 mM okg-1 (perso Mitteilung der CIBA AGo) - ist dies in
teressanterweise bei der DTPA nicht der Fall: Die Toxizität
des Fe(III)-DTPA ist statistisch gesichert 3,5 mal höher
als die des Ca-Chelatso Dies steht in Übereinstimmung mit
früheren Untersuchungen von Catsch (20) sowie Chiadot und
Lafuma (25), die ebenfalls eine höhere Toxizität des Eisen
chelats feststellteno Ä~~liche Verhältnisse wurden von
Nofre et alo (65) für Fe-ÄDTA beschriebeno Es sei hier er
wähnt, daß die exzeptionell hohe Toxizität der Eisen-DTPA
Chelate nicht nur Fe(III) sondern auch Fe(II) betrifft (20)0
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Die Gründe für dieses auffallende Verhalten der Eisenchelate
sind bisher noch nicht bekannto

Macht man somit die naheliegende Annahme, daß die feh
lende Wirksamkeit der höheren DTPA-Dosen (> 3,2 mMokg bei
9 mM Fe'kg-1 bzwo 6,4 mM okg-1 bei 5 mM Fe okg-1 ) durch die
Toxizität des sich im Blut bildenden Eisenchelats vorge
täuscht wird, so ergibt sich jedoch folgende Schwierigkeit:
Wie die Darstellung in Abb. 3 zeigt, sind Fe(III)-DTPA-Dosen
< 1 mMokg-1 praktisch nicht toxisch. Da aper die enterale
Eisenre"Sorption nur 7 % ausmacht, sollte bei Verabreichur.J.g
der höheren DTPA-Dosen im Blut die erforderliche toxische
Konzentration von Fe-DTPA nicht erreicht werdeno Allerdings
ist zu berücksichtigen, daß parenteral verabfolgte DTPA und
andere Liganden die Resorption von Fe(II) aus dem Magen
Darm-Trakt erhöhen; Spreng et alo (84) fanden beispielsweise,
daß 0,5 mM Ca-DTPAokg-1 die enterale Resorption auf fast das
Doppelte erhöht 0 Möglicherweise ist dieser Effekt bei höhe~

ren DTPA-Dosen noch ausgeprägter, so daß der Schwellenwert
für die toxisch wirksame Fe(III)-DTPA-Konzentration im Blut
überschritten würde.

Gehen wir nun zur Besprechung der Folgerungen über, die
sich aus unseren experimentellen Ergebnissen für die Frage
der praktischen Durchführung der Therapie in Fällen von aku~

ter Eisenvergiftung beim Menschen ergebeno Unsere Versliehe
zeigten zunächst, daß ein optimaler Schutzef~ekt durch eine
kombinierte Therapie erreicht wird, doh. durch orale Ver
abreichung eines Antidots und parenterale Verabreichung
eines Chelatbildnerso

Im Tierversuch e~s sich CF den Chelatbildnern als
orales Antidot eindeutig überlegen, und es erhebt sich da
mit die Frage, ob Bedenken gegen die orale Verabreichung
von CF beim Menschen vorgebracht werden könnteno Eine Zer
setzung des Cyanoferrats selbst oder des Ferrocyanoferrats
unter Freisetzung von RCN tritt nur unter Einwirkung sehr
starker Säuren auf, doho unter Bedingungen,wie sie im Magen
Darm-Trakt sicherlich nicht gegeben sind. Das Cyanoferrat-
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Anion wird aus dem Magen-Darm-Trakt in nur geringen Mengen

resorbiert; LiP$cb1tz (54) stellte bei Kaninchen eine Re
sorption von etwa 4 - 8 % der applizierten Dosis fest. Bei
intravenöser Injektion wurden relativ hohe Dosen von Natrium
cyanoferrat sowohl von HUnden (42) als auch von Mäusen (57)
sehr gut vertragen. weiterhin ist zu erwähnen, daß Natrium
cyanoferrat auch beim Menschen oh21e toxische Nebenwirkungen
für Clearance-Untersuchungen wiederholt verwendet wurde
(58, 86)0 Bezüglich toxischer Symptome nach oraler Einnanme
von Ferrocyanid finden sich in der Literatur nur 2 Mittei
lungen: Popper (66) berichtet über einen Fall, bei dem nach
Einnahme von 30 g des technischen Salzes eine Verätzung des
Rachenraums und eine gewisse Beeinträchtigung der Nieren
funktion beobachtet wurden 0 Miller und winkler (58) beobach
teten bei einem Patienten nach Injektion von 2,8 g Natrium
cyanoferrat Albuminurie sowie granulierte Zylinder im Urin.
was die Toxizität des Ferricyanoferrats betrifft, so kann
apriori, und zwar im Hinblick auf die extreme Unlöslich
keit dieser Verbindung, mit toxischen Nebenwirkungen nicht
gerechnet werden; die ausgezeichnete Verträglichkeit bestä
tigte sich auch in Untersuchungen an Ratten (62), Hunden
und Menschen (56). Nach dem Gesagten sehen wir somit keine
Bedenken, die orale Verabreichung von Natriumcyanoferrat
als orales Antidot beim Menschen zu verwendeno Auf die orale
Applikation von Chelatbildnern dagegen kann verzichtet wer
den, da ihre wirksamkeit eindeutig niedriger als die des CF
isto

was die wahl des parenteral zu verabreichenden Chelat
bildners betrifft, so erhebt sich die Fr.age nach dem thera
peutischen Indexe Die LD 50 %des DF bei Ratten wurde von
uns zu 2,39 mM°kg-1 festgestellt. Die für den Menschen
empfohlene DF-Dosierung beträgt nach Moeschlin (59) etwa
20 ~Mokg-1; es ergibt sich somit ein Verhältnis von rund
120. während nun das Eisenchelat des DF praktisch sich bezüg
lich seiner Toxizität von der des eisenfreien Liganden nicht
unterscheidet, ist dies bei der DTPA nicht der Fall, indem
die Fe(III)-DTPA eine gesichert höh~re Toxizität als Ca-DTPA



- 22 -

aufweist 0 Es muß somit bei der Berechnung des therapeuti
schen Index nicht vom Ca-DTPA, sondern von der Fe(III)-DTPA
ausgegangen werdeno Die LD 50 %der Fe(III)-DTPA beträgt

-1nach unseren Untersuchungen 3,55 mMokg ,und als therapeu-
tische Dosis für Ca-DTPA wird beim Menschen von 60 ~Mokg-1

empfohlen (21)0 Es ergibt sich somit ein Verhältnis v-on nur
60, doho ein 2 mal niedrigerer therapeutischer Index 0 Es
wäre somit bei der Therapie der oralen Eisenvergiftung der
DF vor der DTPA der Vorzug zu gebeno Dies gilt umsomehr,
als nach unseren Untersuchungen der optimale Schutzeffekt
mit einer im Vergleich zu DTPA niedrigeren DF-Dosierung
erreicht werden kanno

Was den Zeitpunkt der therapeutischen Gegenmaßnahmen
sowie das Behandlungsschema betrifft, zeigten unsere Ver
suche eindeutig, daß ein umso größerer Schutzef~ekt zu er
warten ist - dies gilt sowohl für die oral als auch die par
enteral verabreichten Antidote - je früher mit der Behand
lung begonnen wird und daß eine fraktionierte Verabfolgung
der Chelatbildner wirksamer als eine einmalige Gabe isto
Es wäre somit eine langsame intravenöse Dauerinfussion von
DF als Maßnahme der Wahl zu empfehleno

50 Zusammenfassung

Es wurde der Einfluß verschiedener oraler Antidote
(DF(Des~errioxamin), DTPA(Diäthylentriaminpentaessigsäure)
und CF(Natriumcyanoferrat(II» auf die Letalität bei Mäusen
mit einer akuten oralen Eisenintoxikation (FeS04 ) untersuchto

Die Schutzwirksamkeit nimmt in der Reihenfolge: DF <

DTPA <~CF zu; sie hängt im starken Maße vom Zeitpunkt der
Antidotverabfolgung ab, indem sie. am stärksten bei sehr
früher Applikation ausgeprägt isto

Eine Senkung der Letalitätsraten konnte auch durch par
enterale Verabreichung von DF und DTPA erzielt werden, wobei
ein maximaler Schutzeffekt bei früher und fraktionierter
Verabreichung auftritto
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Die Wirksamkeit der parenteral injizierten Ohelatbild
ner hängt von der Dosis ab, indem keine Schutzwirkung bei
niedrigen, aber auch bei hohen bösen auftritto Das Versagen
hoher Chelatdosen ist durch die Eigsntoxizität des DF bzwo
Fe(!!!)~DTPA bedingto Auf molarer ~asis ist DF cao 5 mal
wirksamer als DTPA und weist in Gem speziellen Fall der
Eisenvergiftung einen 2 mal höheren thstäpeutisbhen Index
auf 0

Es konnte eine volle Additivität der Schutzwirkungen von
oral verabfolgtem CF und parenteral injiziertem Chelatbildner
festgestellt werdeno

für
den

Die sich aus den Untersuchungen ergebenden Konsequenzen
die Behandlung der Eisenintoxikation beim Menschen wer
diskutiert und konkrete Vorschläge gemacht 0
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Tabellen und Abbildungen



Tabelle 1 Letalität von Mäusen nach oraler Verabfolgung von FeS0
4

• Die Antidote wurden oral unmittelbar

anschliessend in einer dem FeS0
4

äquimolaren Dosis verabreicht.

: --r- :
-1 i DF DTPA! CF ! 0,9 %NaCl Kontre-lle I

mM Fe • kg :- :: I; s:
l % %! %! % % j
t i i i

2,12 ! - - - - 1 - -! 0/5 0 0/10 O!
i 1 i !

2,52 1 - - - - j - - i - - 0/10 O!: :! .:

3,00 I 0/10 0 0/10 0 I 0/10 0 I 0/15 0 1/10 10 i. .' ~

3,33 I ~ - - - I - - I 4/10 40 0/13 0 I
i i! I

3,56 j - - - -! - -! - - 2/10 20 !

4,25 I 0/10 0 0/10 0 I 0/10 0 112/20 60 1/20 35 I
! ! i I

4,15 j - - - - 1 - - j 3/5 60 - - I
~ i i !

5 ~ 04 i - - - - i - -! - - 4/10 40 !, " I
6,00 ! 2/10 200/10 0 I 0/10 0 I 26/35 14 4/10 40 !

! l! I
6,67 ~ - - - - 1 - -! 8/10 80 5/13 38,5 I

7,35 I - - - - I - - I - - 6/1 C 60 I
~ i i I

8,50 I 6/10 60 1/10 10 I 0/10 0 I 14/15 93 - - i
9 ~OO I - - - - I - - I - - 10/20 50 !

! ! i j

10,40 I - - - - 1 - - I - - 9/10 90 I
12,.00 I 10/10 100 4/10 40 J 1/10 10 I 10/10 100 10/10 100 I

I i 1 i
15,00 ! .. - 9/10 90 ! 6/10 60 ! - - - - I
20,00 I - - - - I 9/10 90 I - - - - I

i i! I



Tabelle 2 Verteilung der Überlebenszeiten (% der gestorbenen
Tiere) in Abhängigkeit von der Letalitätsrate und
der Art der Antidoteo

Überlebenszeit
Gruppe Letalität (Std 0 )

(%) < 6 6 - 24 > 24

Kontrolle < 40 20 70 10
40-80 24 69 7

> 80 95 5 0

0,9 % NaCl 40-80 60 36 4
> 80 87 '13 °

DF > 60 0 100 0

DTPA > 40 38 54 8

CF > 60 88 '12 0



Tabelle 3 Ergebnisse der x2-Analyse für die in Tabelle 1
wiedergegebenen Versuchsergebnisseo n = Zahl der
Freiheitsgrade 0 P = Signifikanzwahrscheinlichkeito

Gesamt

Parallelität

Heterogenität

n

29

4

25

7,96

25,47

P

0,09

0,89



Tab.8:Lle 4 Zusammenstellung d~r LD 50 % (mMo kg-1) 0 m = log der

tD 50 %und einfacher Standardfehlero Die bei der
LD 50 %in Klammern angeführten Werte geben' den
Mutungsbereich für P = 0,05 wiedero

m LD 50 %

Kontrolle 0,820 ± 0,021 6,60 ( 6,30 - 6,92)

0,9 % NaCl 0,655 ± 0,022 4,52 ( 4,29 - 4,75)
DF 0,888 ± 0,037 7,72 ( 7,10 - 8,42)

DTPA 1,090 ± 0,039 12,30 (11,20 - 13,40)
CF 1,187 ± 0,036 15,40 (14,10 - 16,70)



TabelJ,.e,5 Dosis-Reduktions ....Fa.ktören (DRF) mit Mutungsbereich
für P = 0,050 M = log des DRF und einfacher stan
dardfehlero Die DRF-Werte beziehen sich bei a) auf
die Kontrolle, bei b) auf die mit 0,9 % NaCl be
handelten Tiereo

DRF

NaCl 0,835-1± 0,030 0,68 (0,60 - 0,79)
DF 0,068 J ± 0,042 1,17 (0,97 - 1,42)

a) DTPA 0,270 ± 0,042 1,86 (1,54- - 2,25)
CF 0,347 ± 0,041 2,22 (1,85 - 2,67)

DF 0,233 ± 0,043 1,71 (1,41 - 2,06)
b) DTPA 0,435 ± 0,043 2,73 (2,25 - 3,31 )

CF 0,532 ± 0,042 3,40 (2,82 - 4,12)



Tabelle 6 Letalität von Mäusen nach oraler Verabreichung von
6 mM Fe okg-1 in Abhängigkeit vom Volumen der FeSÖ4
Lösung bzwo bei zusätzlicher Verabfolgung von 0,9 %
NaClo

Volumen (mI)
%

FeS04 NaCI

1 4/10 40
2 16/20 80
1 1 (vorher) 15/20 75
1 1 (nachher) 26/35 74



Tabelle 7 Letalität von Mäusen nach oraler Verabreichung von
6 mM Fe okg-1 und von zu verschiedenen Zeitpunkten
oral verabfolgten Antidoteno Die Letalität bei nach
träglicher Verabfolgung von 0,9 %NaCl (Kontrolle)
betrug 26/35 = 74 %0

~ gleichzeitig I nach 1 Mino nach 30 Mino nach 60 Mino
,

% ~ % % %~

,,- r, !

i DTPA 0/20 0 I 0/10 0 9/20 451 ) 15/20 75

i DF 2/20 10 I 2/10 20 15/20 75 11/19 582 )
~,

i CF 0/10 0 15/20 75 15/19 79
~

'1 )p
= 0,04 2)p = 0,26



Tabelle 8 Verteilung der Überlebenszeiten ( %der gestorbenen
Tiere) in dem in Tabelle 7 wiedergegebenen Versucho

-.-,-,,--------_.,.---------------------

I Gruppe

!0,9 % NaCl

IAntidote nach 30 Iiino

4

3

5

> 24 i
--1

I

31

82

76

6' - 24

Überlebenszeit
(Stdo)

66

13

21

Ir--
< 6

60 II11, 11



Tabelle 9 Letalität von Mäu8en nach oraler Verabfolgung von FeS0
4

und intraperitonealer Injektion von DTPA

zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Letalität bei i.p. Injektion von 0,9 %NaCl betrug 16/35 = 46 %
(5 mM Fe • kg-

1
) bzw. 34/40 = 85 % (9 mM Fe • kg-

1
).

-----~-~-~-----~-~=1 i ----- ---~-=1--

-1 9 mM Fe • kg I 5 mM Fe • kg
mM DTPA.kg i

1 Min. 30 Min. 60 Min. I 1 Min. 30 Min.
I i

% % % I % %
j

0,0125 16/20 80 20/20 100 - - I 9/20 45 6/20 30

0,03 18/20 90 20/20 100 - - I 9/20 45 5/20 25

0,20 16/20 80 20/20 100 - - I 5/20 25 5) 15/20 75

0,80 10/20 50
1

) 14/20 70 - - I 2120 106 ) r1/20 55

1,00 12/20 60
2

) 13/20 65 15/19 79 I 1/15 77) - -

1,26 15/20 75 - - - - I - - - -
2,00 25/43 58 3 ) 17/23 74 16/19 84 I 3/15 208 ) - -

3,20 20/20 1004 ) 18/20 90 - - I 2/20 106 ) 9/20 45

6,40 18/20 90 19/20 95 - - I 8/20 40 13/20 65
I

1)p = 0,02 2)p = 0,07 3)p = 0,015 4)p = 0,15 5)p = 0,22 6)p = 0,014 7)p = 0,013 8)p = 0,16



Tabelle 1Q Einfluß von zu verschiedenen Zeitpunkten intra
peritoneal verabreichtem Desferrioxamin (DF)auf
die Letalität nach peroraler Verabreichung von
FeS04 0

Letalität von Mäusen nach oraler Verabfolgung von
FeS04 und intraperitonealer Injektion von DF zu
verschiedenen Zeitpunkteno Die Letalität bei iopo
Injektion von 0,9 % NaCl betrug 16/35 = 46 %
(5 mM Fe okg-1 ) bzwo 34/40 = 85 % (9 mM Fe okg-1 )o

9 mM Fe okg--1 5 mM Feokg-1

,
1 Mine 30 Mino 1 Mine I 30 Mine

I
I
I

% % % ~ %
f

! i iI ,
-18/20 90 ! -19/20 95 1-1/20 55 !12/20 60

!

16/20 \19/20 11/20 55 I 6/20I 80 95 30
i

601 )119/20 53) I
I

12/20 95 1/20 8/20 40
20/20 1002)119/20 95 5/20 254 ) I 8/20 40

i

1002 ) 905 ) II18/20 90 120/20 18/20
f ~

r--------------------------------:
i

I -1i mM DFokg
I
t
!r
iI 0,0125
I 0,05
I 0,2
! 0 8i ,

I 2,0
j

1)p = 0 07, 2)p = 0 15, 3)p = 0,0026 4)p = 0 14,



Tabelle 11 Letalität nach oraler Verabreichung von 9 mM

Fe okg-1 und intraperitonealer Injektion verschie
dener DTPA-Dosen zu verschiedenen Zeitpunkteno

mM DTPA 0 kg-1

%Nro
1 Mino 30 Mino 60 Mino

1 34/40 = 85
2 1 12/20 = 60

3 1 13/20 = 65
4 '1 15/19 = 79
5 1 1 5/20 = 25
6 1 1 8/20 = 40
7 2 25/43 = 58
8 2 17/23 = 74
9 2 '16/19 = 84

Noo 5 vSo Noo 2 + 3: P = 0,013
Noo 5 vSo Noo 7: P = 0,028 -
Noo 6 vSo Noo 3 + 4: P = 0,03
Noo 6 vSo Noo 8: P = 0,05



Tabelle 12 Einfluß von oral verabfolgten 9 mM CFekg-1
und/oder intraperitoneal injiziertem 1 mM DTPA.kg-1

auf die Letalität nach oraler Verabreichung von
9 mM Fe ekg-1 . 0,9 %NaCl wurde intraperitoneal in
jizierte

10 Mine 15 Mine 45 Mine %

CF NaCl NaCl 27/40 67,5
NaCl DTPA DTPA 34/40 85
CF DTPA DTPA 18/40 45
NaCl NaCl NaCl 40/40 100



Tab.elle 13 Ergebnisse der Varianzanalyse des in Tabelle 12
wiedergegebenen Versuchsmaterialso s2= Varianz;
t= Prüffuhktion; P= Signifikanzwahrscheinlichkeito

Art do Varianz n s2 t P

Gesamt 159
CF 1 5,25 5,92 < 10-4

DTPA 1 1,40 3,06 0,003
Wechselwirkung 1 0,07 0,68 0,50
Fehler '156 0,15



Tabelle 14 Einfluß von oral verabreichtem CF auf die Reten
tion von oral verabreichtem 59Fe im Körper der
Ratte am 70 Tago Der 59Fe-Gehalt ist in %der so
fort nach Verabfolgung gemessenen Aktivität aus
gedrückto Mittelwerte von je 4 Tiereno

\.1M Fe CF 0,9 %NaCl

'1 11,62 34,28
10 0,90 5,32

100 0,59 2,12



Tabelle 15 Ergebnisse der Varianzanalyse für das in Tabelle
14 wiedergegebene Versuchsmaterialo F = Varianz
verhältnis, weitere Abkürzungen vglo Tabelle 130

n s2 t bzwo F P

Gesamt 23
CF 1 34,1055 5,5 < 0,001
Fe-Dosis 2 71,0000 62,2 < 0,001
Wechselwirkung 2 16,4068 14,4 < 0,001
Fehler 18 1,1400



Tabelle 16 LD 50 % (und Mutungsbereiche für P = 0,05) nach
intraperitonealer Injektiono N = Zahl der unter
suchten Mäuseo

FeS04
DF
Ca-DTPA
Fe(III)-DTPA

N

70
20

110

70

0,88

2,39
12,5

3,55

-1mM 0 kg

(0,76 - 1,00)
(1 , 97 - 2 ,88 )

(12,2 - 12,8 )

(2,86 - 4,40)



Tabelle 17 Effektivitätskonstanten (log E) für die Fe
Chelierung bei einer 10-1 molaren Chelatbildner
konzentration 0 Erklärung So Text 0

Chelat.... FeelI) Fe(llI)
;, j :.;:

!

bildner ,

pR 2 pR 7 pH 2 L pH 7
! '. J ~-j"

DTPA - 2,8 1b,3 9,3 22,4-

DF -10,2 2,9 8,5 23,5



Abba 1: Dosis-Letalitätskurven bei oraler Verabreichung von
FeS04 und verschiedener Antidote, berechnet mit Hilfe
der Probit-Analyseo In den Versuchsgruppen, in denen
die Letalität 0 bzwo 100 %betrug, sind die soge Ar
beits-Probits angeführt, und die Punkte sind durch
vertikale Striche gekennzeichnete
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Abbo 2: 59Fe-Resorption und Überlebenszeit nach oraler
Verabreichung von 9 mM FeS04 okg-1 o
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Abbo 3: Dosis-Letalitätskurven nach. Verabreichung der in
der Abbo angeführten Verbindungeno
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Abbo 4: Letalität nach oraler Verabfolgung von FeS04 und
intraperitonealer Injektion von Chelatbildnern in
verschiedener Dosierungo Bei den mit x gekennzeich
neten Punkten ist die Signifikanzwahrscheinlichkeit
p < 0,150
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