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Einleitung

Die Bshandlung der sog. EisehSpeicherkraﬂkheiten m;t wieder-
holten Aderldssen ist unbefriedigend. Abgesehen davon, daB bei
bestimmten Erkrankungeh, wie den Transfusidnssidercsen, den bince
lytischen und sideroachrestischen An#mien, eine AderlaBtherapie
von vornherein nidht indiziert ist, treten aush bei der Behand-
lung der primiren Himochromatosen unerwinschte und zwar durch
den Verlust an Plasmaproteinen bedingte Nebenerscheinungen auf.
AuBerdem verstirken Aderlisse nicht unerheblich die Neubildung
von Erythrocyten, whs seinerseits zu einer erhdhten Eisenresorp-
tion &us dem Gastroinbestinaltrakt fihrt, so daB gewissermaBen
ein citculus vitiosus entsteht.

Eine gruhdsitzlich andere Moglichkeit des therapeutischen
Eingreifens bieten die Austauschtransfusion bzw. in vivo-Dialyse,
doch bleibt auch hierbei die dekorporierbare Eisenmenge unbe-
friedigend klein.

Neue Perspektiven fiir die Therapie der Eisenspeicherkrankhei-
ten hat die Verwendung von Chelatbildnern erdffnet. Die ersten
Versuche, die Ausscheidung von Eisen durch parenterale Verabfol-
gung von Chelatbildnern zu beeinflussen blieben zwar noch unbe-
friedigend, da die durch die anfinglich untersuchten Verbindun-
gen, das Athylendiamintetraacetat (ADTA) bzw. 2,3-Dimercaptopro-
panol (BAL) mobilisierbare Eisenmenge relativ klein und auBerdem
im speziellen Fall des BAL der therapeutische Index nicht aus-~
reichend hoch ist. Die Einfiihrung neuerer Chelatbildner, in er-
ster Linie des Didthylentriaminpentaacetats (DTPA) und des Des-
ferrioxamins B (Desferal, DF) hat jedoch die klinischen Ergeb-
nisse erheblich verbessert: Die Ausscheidung von Eisen mit dem
Urin bei gesunden Versuchspersonen wird durch diese Substanzen
nur geringfigig, um einen Faktor von etwa 4, bei Patienten mit
Eisenspeicherung dagegen auf das 50fache und mehr erhdht.

Auch bei der Behandlung der akuten Eisenvergiftung, die be-
kanntlich bei Kleinkindern (durch orale FEinnahme von Ferrosulfat-
préparaten bedingt) relativ h8ufig ist, haben sich Chelatbildner
gut bewdhrt. In diesem Falle werden die Antidote oral und/oder
parenteral verabfolgt. Im ersteren Fall wird angenommen, dafBl die



Chelatbildner das Eisen in eine nicht toxische und/oder nicht
resorbierbare Fort {iberfihren, widhrend bei der parenteralen Ver-
abfolgung eine intensivierte Ausscheldung der resorbierten Ei-
senfraktion aus dem KSrper angestrebt wird.

Fiir beide, oben kurz umrissenen Fragestellungen sind Unter-
suchungen, die sich mit dem EinfluB der Chelatbildner auf die
Resorption von Eisen aus dem Gastrointestinaltrakt befassen,
naturgemdB von Interesse. Dies umsomehr, als bisher nur wenige
und auch nicht widerspruchsfreie Ergebnisse zu dieser Frage
vorliegen.,

Was die Wirksamkeit von oral verabreichtem DF betrifft, so
beobachtete Wohler (1964) eine praktisch vollstindige Blockie-
rung der Resorption des in der Nahrung enthaltenen Eisen. Neuere
Untersuchungen durch Hwang et al. (1965) zeigten jedoch, daB ein
gewisser, wenn auch nur kleiner Bruchteil oral verabreichten
Eisens auch bei Anwesenheit von DF resorbiert wird. Bei parente~
raler Applikation stellte Vanotti (1964) teils eine Erhdhung,
teils eine Erniedrigung der Eisenresorption unter dem Einflufl
von DF fest; diese Unterschiede wurden vom Autor auf die unter-
schiedlichen Atiologie der von ihm untersuchten Eisenspeicher-
krankheiten zurlickgefilhrt. Hwang et al. fanden bei 3 Patienten
nach Verabreichung von DF keine eindeutige Beeinflussung der
Eisenresorption, und zwar sowohl filir organisch gebundenes als
auch in anorganischer Form vorliegendes Eisen. Nur bei einem
Patienten wurde eine erhdhte Eisenresorption festgestellt. Nach
Hallberg und Hedenberg (1965) ist die unter dem EinfluB von DF
beobachtete Intensivierung der Eisenausscheidung mit dem Urin

unabhingig davon, ob dem Patienten eine eisenreiche oder -arme
Nahrung verabfolgt wurde. Demgegeniiber fand Wohler (1964) bei
Verabreichung von DF an gesunde Versuchspersonen eine erhdhte
Eisenkonzentration im Urin und im Serum, wenn gleichzeitig Eisen
oral verabreicht wurde.

Zu den im vorstehenden Abschnitt angefiihrten Befunden ist zu
bemerken, daBl sie groBtenteils auf Untersuchungen basieren, die
eine eindeutige, quantitative Abschatzung der Eisenresorption
aus dem Magen-Darm-Trakt nicht zulassen, da die resorbierte Mengé
entweder aufgrund der Erhdhung des Eisenspiegels im Serum oder



der Ausscheidutg mit dem Urin bzw. den Faeces abgeschitzt wurdée.
Die tatsBchliche Eisenresofptidn kann natiirlich exakt mit einer
koﬁpletﬁ durchgefihrten Bilanz bestitmt werden. Versuche dieser
Art lassen sich jedoch nur an Tieren durchfithren, wihrend
klinische Untersuchungen zur Beantwortung dieser Frage von
vornherein nicht gegigﬁe% sind bzw. spezielle Methoden (Doppel-
markierung) effordern,

Die vorliegende Untersuchung stellt sich die Aufgabe, diese
Liicke zu schlieBen und an Ratten den EinfluBl verschiedener Chelat~
bildner - sowohl bei oraler als auch parenteraler Verabfolgung -
auf die Resorption von Eisen aus dem Magen-Darm-Trakt und das
weitere Verhalten der resorbierten Eisenfraktion im Organismus
zu untersuchen. Da die Resorptiogfvon Eisen aus dem Magen-Darm-
Trakt bekanntlich in starkem MaBe von der verabfolgten Eisen-
dosis abhangt, erschien es uans no%wendig, bei unseren Untersuch-
ungen diesem Umstand Rechnung zu tragen, d.h. einen groBeren
Dosisbereich zu beriicksichtigen. Bei der Wahl der Chelatbildner
konzentrierten wir uns in erster Linie auf DTPA und DF, da nach
den bisherigen Erfahrungen diese Chelatbildner der Mehrzahl der
anderen Verbindungen eindeutig Uberlegen sind und sich auch be-
‘reits in der Klinik bewahrt haben.

AuRerdem untersuchten wir aber noch zwei weitere Chelatbild-
ner, und zwar 1,10-Phenanthrolin (phen) sowie 2,2'-Dipyridyl
(dip); diese Liganden sind insofern von Interesse, als sie - im
Gegensatz zu DTPA und DF -~ Fe (II) gleich stark wie Fe (III) bin-
den.

Material und Methodik

Als Versuchstiere verwendeten wir ménnliche Albinoratten des
Heiligenberg-Inzuchtstammes im Alter von 10 - 14 Wochen und mit
einem mittleren Kdrpergewicht von 195 g. Die Ern#hrung der Tiere
bestand aus Presslingen der Fa. Latz und Leitungswasser ad libitum.
Das Futter enthidlt 262 mg Feokg'qo Als Fisenpraparat verwendeten
wir FeClz«6 H,0 (p.a.), das mit 29
fische Aktivitat variierte in den einzelnen Chargen von 2 - 10
1. Die pro Tier verabfolghte Aktivitit betrug 2 bis 5 KCi,

e markiert wurde. Die spezi-

Ci-g~

}o-

FeCl5 wurde - unabhingig von der Jjeweils untersuchten Dosis - in
1 ml wlssriger Ldsung appliziert, wobei der pH mit 1/10 N HC1
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auf ~2 eingestellt war, um eine Hydrolyse des Fe (III) zu ver-
meiden. Die orale Applikation erfolgbte mit Hilfe einer Schlund-
sonde; die Tiere befanden sich dabei in einer leichten Athernar=
kose. Im Hinblick auf den relétiv_hdhen Eisengehalt des Futters
hielten wir es filir zweckmiRig, den Tieren 18 Stunden vor Applika-
tion des FeCl3 das PFutter zu entziehen; um so eine gewisse Kon-
stanz der sich im Magen-Darm-Trakt befindenden Eisenmenge zu
erhalten.

Wdhrend des Versuchs, der (wenn nicht anders angegeben) 24 Stun-
den dauerte, befanden sich die Tiere in speziellen Stoffwechsel-
kdfigen (Nigrovié u. Mohr 1966), die nicht nur eine sehr gute
Trennung von Faeces und Urin, sondern auch eine hohe Aktivitéts-

bilanz gewghrleisten.

Die Bestimmung der von 59Fe emittierten Y-Strahlung erfolgte
mit Hilfe eines ausreichend abgeschirmten Plastik-Szintillators,
der einen Durchmesser von 17 cm und eine Tiefe von 12 cm aufweist.
Der statistische Fehler der Messungen war <1%. Kurzfristig nach
Applikation der radioaktiv markierten FeCla-Ldsung wurde der 59Fe-
Gehalt im ganzen Tier bestimmt und gleich 100% gesetzt. Das Tier
befindet sich wihrend der Messung in einer Plexiglasrdhre, die
einen Durchmesser von 7 cm und eine Wandstirke von 0,5 cm und
deren Abstand von der Oberfliche des Plastik-Szintillators 19 cm
:aufweist, so daBl die Inhomogenitat der 59Fe—Verteilung im Tier
sich nur geringfligig bemerkbar machen kann.

Un das AusmaB der Fe-Resorption aus dem Intestinaltrakt zu
bestimmen, gingen wir folgendermaBen vor: Nach AbschluB des Ver-
suchs wurden die Tiere getdtet, seziert und der gesamte Magen-
Darm-Trakt mit Inhalt entfernt. Danach bestimmbten wir die Akti-~
vitat im eviszerierten Tier, im gesamten Urin sowie im Magen-Darm-
Trakt + Faeces. Die im eviszerierten Tier und im Urin gefundene
Aktivitdt wurde in % der urspriinglichen, d.h. unmittelbar nach
Applikation der Fe~LOsungen im Tier bestimmten Aktivit&t ausge-
drickt und als Schitzwert flir die Resorption angesehen. Wir sind
uns allerdings dessen bewuBt, daB dieses Vorgehen folgende Feh-
lermoglichkeiten aufweist:

~
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enthaltenden ‘Filterpapiers ist unterschledllch Es 1st deswegen
durchaus moglich daB die tatsachllche Akthltatsbllanz schlechter
ist als die von uns festgestellte, die im Durchschnltt 98,8% der
appllzlerten 59Fe-Aktlv1tat betrugo DaB dies tatsdchlich der Fall
ist, geht auch daraus hervor, daB bei einzelnen Tieren Bilanzen
von >100% gefunden wurden. Dieser zugegebenermaBen systematische
Fehler sollte g@llerdings bei a%len Versuchen annshernd konstant
sein, so daB die von uns fir dﬁe Resorption erhaltenen Daten zwar
zu niedrig, aber durchaus mi%einénder vergleichbar waren.

2) Die von uns fir die Resb@pﬁion berechneten Werte kdnnen in-
sofern nur als Mindestwerte aﬁgesehen werden, als die Ausscheidung
des resorbierten Eisens mit déﬁ Faeces unberiicksichtigt blieb.
Allerdings ist dieser Fehler géringfﬁgig, da parenteral applizier-
tes Eisen vorwiegend mit dem Urin ausgeschieden wird, wihrend die
fékale Ausscheiduﬁg, die nach gggg u. Greenberg (1946) und Dubach
et al. (1955) weniger als 0,5 %ﬁausmacht Ob dies auch fiir die
Fe-Chelate zutrifft, wird in elnem spadteren Zusammenhang disku-
tiert werden.

Was die von uns untersuchten Chelatbildner betrifft, so wur-~
de DTPA als Calcium-Chelat (NaBECa—DTPA]) verabfolgt; DF lag als
Methansulfonat, phen und dip in einem p.a. Reinheitsgrad vor. Das
Volumen der wassrigen Chelatldsungen betrug sowohl bel oraler als
auch intraperitonealer Verabfolgung 1 ml.

Bei der statistischen Auswertung der Versuchsergebnisse ver-
wendeten wir die Methode der Varianz- und Regressionsanalyse. Auf
Einzelheiten der statistischen Auswertung wird im Zusammenhang
mit der Diskussion der Versuchsergebnisse niher eingegangen; hier
sei nur erwdhnt, daB der Analyse, wenn nicht anders angegeben, die
logarithmisch transformierten MeBwerte zugrunde liegen. In allen
den Fallen, in denen eine gegebene Varianz kleiner als die sog.
Fehlervarianz war, verzichteten wir auf die Berechnung der Prif-
funktionen F und t sowle der Signifikanzwahrscheinlichkeit P.

Versuchsergebnisse

Bevor der EinfluB der Chelatbildner auf die enterale Fe-Resorp-
tion geprift werden konnte, war es notwendig, sich in entsprechen-
den Kontrollversuchen einen Eindruck {iber die Abhfngigkeit der
Fe-Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt von der verabfolgbten Fe-
Dosis sowie liber die Geschwindigkeit der Resorption einen Eindruck
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zu verschaffen. Die Efgebnisse des entsprechenden Versuchs, in

dem die Fe-Dosis von 0,1 bis 100 pM pro Tier variiert und die
Resorption 24 Std. nach der oralen Verabfolgung bestimmt wurde,.
sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die prozentuale Resorption nimmt
mit wachsender Fe-Dosis eindeutig ab, wobei die Dosisabhingig-
keit der Resorption, wie den Ergebnissen der Varianzanalyse (Tab.2)
zu entnehmen ist, befriedigend durch eine Gerade im doppelt-
logarithmischen Koordinatensystenm approXimiert werden kann. Abb.1
gibt die entsprechende, durch die Regressionsanalyse berechnete
Gerade mit den Mutungsgrenzen fir P = 0,05 wieder.

Umn den zeitlichen Verlauf der enteralen Fe-Resorption zu be-
stimmen, wurde die gleiche Methodik wie im vorangehenden Ver-
such gewadhlt, die Tiere Jjedoch zu friheren Zeitpunkten, und zwar
~nach 15 bis 240 Min. getdtet und die Aktivitat bestimmt. Tab. 3
-gibt die Ergebnisse dieses Versuchs wieder, wobei zum Vergleich
die in dem vorangehenden Versuch fir 24 Stunden bestimmben Re-
sorptionswerte (Tab. 1) noch einmal angefiihrt sind. Die Varianz-
analyse (Tab. 4) zeigt, daR im Dosisbereich von 41 bis 100 pl Fe
kein gesicherter Unterschied zwischen den Resorptionswerten nach
verschiedenen Zeitpunkten vorliegt, d.h. dafl die Resorption sehr
schnell verlauft und praktisch bereits 15 Min. nach der oralen
Verabfolgung abgeschlossen ist. Im Falle der niedrigsten Dosis
von 0,1 wM Fe hat jedoch die Resorption nach 15 Min. den maxi-
malen Wert noch nicht erreicht, vielmehr erst nach 30 Min.

Drickt man die 59Fe—ﬁusscheidung nit den Urin in Prozenten der

resorbierten 59Fe-—Menge aus, so zeigen Tab. 1 und Abb.2,d23 dis Aus~

scheidung mit wachsender Fe-Dosis sehr stark zunimmt. Der statisti-
schen Analyse in Tab. 2 ist zu entnehmen, daB die Dosisabhingig-
keit der Ausscheidung nicht durch eine einfache Gerade wiederzu-
geben ist.

m

In der nichsten Versuchsreihe, deren Ergebnissec in Tab.5 zusarmen—

gestellt sind, wurde der EinfluB von oral verabreichtem DTPA und

DF untersucht. Wahrend die Fe-Dosis, wie auch in den vorangehen-—
den Kontrollversuchen, von 0,1 bis 100 pll variiert wurde, blieb

die Chelatdosis bei allen Fe-Dosen mit 4100 uM pro Tier konstant.
Werden die Chelatbildner uvnmittelbar im AnschluB3 an die Fe-Appli-
kation verabfolgt, wird - im Gegensatz zu den Ergebnissen des Kon-
trollversuchs - eine Abh8ngigkeit der Resorpticn von der Fe-Dosis



vermift, indem die Ergebnisse der Varianzanalyse ﬂTa‘b° 6) zei-
gen, daB die Fe-Dosis keinen statistisch signifikanten Einfluf
auf das AusmaB der Resorption ausiibt. Weiterhin liegt kein ge-
sicherter Unterschied in der Effektivitibt von DIPA und DF vor.

Es karn deshalb, wie es in Abb. 3 geschelen ist, flir die Fe-~-
Resorption unter diesen Versuchsbedingungen ein flir beide Chelat-
bildner uﬁd élie Fe-Dosen konstanter Wert von 3;9% angegeben
werden.

Werden die Chelatbildner dagegen erst hach 30 Min. verab-
folgt, so resultiert eine im Vergleich zur Kontrolle hShere
Resorption. Die Varianzanalyse (Tab. 6) zeigt, daB die Dosis-
abhéingigkeit der Fe-Resorption fiir die Kontroll- und beide Chelat-
gruppen durch parallele Geraden wiedergegeben werden kann und
dafl der Abstand zwischen den Geraden statistische Signifikanz
erreicht; der graphischen Wiedergabe in Abb. 3 ist Jjedoch zu
entnehmen, daB dies im wesentlichen durch die niedrigeren Ré&-
sorptionsraten in der Kontrollgruppe bedingt ist, wahrend der
Unterschied zwischen den DTPA- und DF-Geraden vernachlissigbar ist.

Wihrend somit keine wesentlicheren Unterschiede beziiglich
des Einflusses von DTPA und DF auf die Resorption vorzuliegen
scheinen, ist ein gewisser Unterschied in der Fe-Ausscheidung
mit dem Urin nicht zu verkennen (Tab. 5 u. Abb. 4). Die Er-
gebnisse der Varianzanalyse (Tab. 7) zeigen, daB im Falle der
sofortigen Verabfolgung von DTPA es nicht mdglich ist, die
Dosisabhingigkeit der Ausscheidung durch eine einfache Gerade
wiederzugeben. Dies ist offensichtlich durch die niedrigere
Ausscheidungsrate bel der Dosis von 0,1 uM Fe bedingt, wahrend
die Ausscheidung im Dosisbereich von 1 bis 100 pM mit etwa
35 % der resorbierten Fe-Dosis praktisch konstant bleibt. Im
Falle der sofortigen Verabfolgung von DF streuen die Ausschei-
dungsraten bei den einzelnen Fe-Dosen zwar betréchtlich, es
ist Jjedoch kein gesicherter EinfluBl der Fe-Dosis auf die Aus-
scheidungsrate festzustellen. Die Ausscheidung liegt in den
DF-Gruppen durchgehend etwas hoher als nach Verabfolgung von
DTPA,
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Was den EinfluB der erst nach 30 Min. verabfolgten Chelat-
bildner auf di¢ Ausscheidung der resorbierten Fe-Fraktion mit
dem Urin betrifft, so liegen wenig eindeutige Verh8ltnisse vor
(Tab. 55 Abb. 4). Die Varianzianalyse (Tab. 7) zeigt, daB die
Zunahme der Ausscheidungsrate mit wachsender Fe-Dosis sowohl
bei DF als auch DTPA durch Gerade wiedergegeben werden kann,
die Jedoch eine unterschiedliche Steigung aufweisen. Vergleicht
man die bei den einzelnen Fe-Dosen gefundenen Ausscheidungs-
werte mit den entsprechenden Kontrollwerten in Tab. 4, so er-
geben sich folgende statistisch signifikante Unterschiede: Bei
der niedrigsten Fe-Dosis von 0,1 &M erhchen beide Chelatbildner
die Ausscheidung auf etwas mehr als das Doppelte; bei der Dosis
von 1 wM ist ein eindeutiger Effekt nicht festzustellen, wihrend
bei der hdchsten von uns untersuchten Dosis von 100 pM nur DF
die Ausscheidung des resorbierten Eisens intensiviert, wahrend
DTPA kaum wirksam wird.

Gehen wir nun zu der Besprechung der Versuche ilber, in denen
dip und phen untersucht wurden. Zunidchst ist darauf hinzuweisen,
daB beide relativ toxischen Verbindungen niedriger als DTPA und
DF dosiert werden muBten, und zwar verabfolgten wir 20 plM dip
und 2,5 vM phen pro Tier. Aus diesem Grunde verzichteten wir
auch darauf, die Wirkung von dip auf die 100 pM Fe-Dosis und
von phen bel 10 MM Fe zu unbtersuchen, da hierbei der Chelatbil-
dner im Vergleich zur Fe-Dosis im UnterschuB vorliegen wlirde.

Tab. 8 und Abb. 5 geben die Ergebnisse des Versuchs wieder,
in ¢cnn beide Chelatbildner entweder unmittelbar oder erst nach
30 Minuten oral appliziert wurden. Wie auch im Falle von DTPA
und DF ist der EinfluB auf die enterale Fe-Resorption bel so-
fortiger Verabfolgung wesentlich stdrker ausgeprigt. Die Varianz-
analyse in Tab. 9 zeigt, daB ein statistisch gesicherter Einfluf
der Fe-Dosis auf die Resorptionshdhe nicht vorliegt, d.h.,daB
bel Applikation beider Chelatbildner unabhidngig von der Dosis
ein konstanter Bruchteil resorbiert wird, der nach Verabfolgung
von dip etwas hoher als im Falle von phen ist. Tab. 9 zeigt
weiterhin, daB bel sp8ter Verabfolgung die Dosisabhingigkeit
in beiden Chelat- und in der Kontrollgruppe nicht durch parallele
Geradc wiedergegeben werden kann. Auch nach AusschluB der phen-
Gruppe liegt keine parallele Dosisabhiangigkeit vor. Allgemein
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ist darauf hingzuweisen; daBl die bel den einzelnen Fe-Dosen er-
mittelten Resorptionsraten sich nur uEWesentlich von denen der ent-
sprechenden Kontrollgruppen untersdheideng ein statistisch si-
gnifikanter Effekt diirfte wohl mur in der Gruppe vorliegen, in

der phen 30 Minuten nach Applikation von 41 wM Fe verabfolgt wurde.

Was den EinflufR von dip und phen auf die AHSSCheiiung mit dem
Urin betrifft, (Abb. 6 u. Tab. 8), so bewirken die sofort verab-
folgten Chelatbildner eine im Vergleich zur Kontrolle eindeutig
erhdhte Ausscheidung der resorbierten Fraktion. Die Varianzanalyse
(Tab. 10) zeigt, daB ein statistisch gesicherter EinfluB der Fe-
Dosis nicht vorzuliegen scheint. Die fiir phen berechnete mittlere
Resorption liegt etwas hoher als die fir dip, Jedoch sollte der
Unterschied im Hinblick auf die sterke Streuung der Versuchspunkte
nicht Uberbewertet werden.

Werden die Chelatbildner erst nach 30 Minuten verabfolgt, so
kann eine gesicherte Intensivierung der Ausscheidung nicht mehr
beobachtet werden; im Gegenteil, im Dosisbereich von 41 bis 10 plM
Fe liegt die Ausscheidung eindeutig unter der Kontrolle. Bei der
niedrigsten Fe-Dosis wurden etwas hoéhere Werte als in der Kontrolle
ermittelt, doch ist dieser Effekt relativ klein und erreicht auch
nicht volle statistische Signifikanz.

In der n&chsten Versuchsserie wurden die Chelatbildner intra-
peritoneal injiziert. Bezliglich der Dosierung des Fe und der
Chelatbildner sowie des Zeitpunktes ihrer Applikation war die
Versuchsanordnung die gleiche wie bel oraler Verabreichung der
Chelatbildner. Die Versuchsergebnisse fir DTPA und DF sind in
Tab. 11 wiedergegeben. Man sieht auf den ersten Blick, dall die
Versuchsgruppen, in der DF sofort nach oraler Applikation von
Fe injiziert wurde, eine von den Ubrigen Versuchsgruppen unter-
schiedliche Dosisabhdngigkeit der Fe-Resorption aufweist. Fihrt
man fir die restlichen Gruppen, d.h. Kontrolle, DF-Applikation
nach 30 Minuten und DTPA, sofort und nach 30 Minuten appliziert,
eine Varianzanalyse durch (Tab. 12), so zeigt sich, daB die
Dosisabhangigkeit befriedigend durch parallele Gerade approxi-
miert werden kann und auBerdem ein statistisch signifikanter
Abstand zwischen den einzelnen Geraden vorliegt. Der zuletzt er-
tand ist im wesentlichen dadurch bedingt, dall die Re-

sorption in der Kontrolle niedriger als nach Applikation der
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Chelatbildner ist. SchlieBt man deshalb bei einer weiteren
Varianzanalyse die Kontrollgruppe aus den Berechnungen aus,

so ergibt sich wiederum eine gesicherte Parallelitidt der Kur-
ven, wahrend der Abstarnd zwischen den Kurven nunmehr Jedoch
keine statistische Signifikanz erreicht. Dies bedeutet, dalB
die Dosisabhidngigkeit der Fe-Resorption nach Applikation von
DF (nach 30 Minuten) und von DTPA praktisch durch eine gemein-
same Gerade wiedergegeben werden kann, wie dies auch in Abb.7
geschehen ist.

Den Einflufl intraperitoneal injizierter Chelatbildner auf
die Ausscheidung der resorbierten Eisenfraktion mit dem Urin
geben Tab. 11 und Abb. 8 wieder. Auch in diesem Fall zeiglt so-
fort nach Fe appliziertes DF insofern ein von DTPA unterschied-
liches Verhalten, als ein gesicherter EinfluB der Fe~Dosis auf
die Ausscheidungsrate nicht vorliegt (vgl. Varianzanalyse in
Tab. 13). In den {ibrigen Gruppen, auch bei Applikation der
Chelatbildner nach erst 30 Minuten, liegen die Ausscheidungs-
raten gesichert hoher als in der Kontrolle, und die Dosisab-
héngigkeit kann -~ im Gegensatz zu der Kontrollgruppe - durch
einfache Gerade befriedigend wiedergegeben werden. Hervorzu-
heben ist, daB die frihzeitige Verabfolgung beider Chelatbildner
zu einer deutlich stirkeren Ausscheidungsintensivierung fihrt
als ihre Verabreichung nach 30 Minuten. '

Der Versuch, in dem der Einfluf von phen und dip in analcger
Weise untersucht wurde und dessen Ergebnisse in Tab. 14 zusammen-
gestellt sind, wurde - abweilchend von der Versuchsreihe mit oraler
Applikation der Chelatbildner - auf die hdheren 1e~Dosen von 10
bzw. 100 uM ausgedehnt. Dies diirfte insofern berechtigt sein,
als bei dieser hohen Dosierung ein nur kleiner Bruchteil resor-
biert wird und ein deutlicher UnterschuB an Chelatbildner somit
kaum vorliegen diirfte.

Was den Einflufl von dip und phen auf die Resorption betrifft,
so zelgt die Varianzanalyse (Tab. 15), daB je 2 Gruppen durch
gemeinsame Geradr wiedergegeben werden kdnnen (Abb. 10): die
Kontrollgruppe und die Gruppen, in denen dip und phen nach 30 Min.
injiziert wurden, auf der einen Seite und die restlichen Gruppen,
in denen dip und phen sofort injiziert wurden, auf der anderen
Seite. Dies bedeutet, daB frihzeitig verabfolgte Chelatbildner
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die enterale Resorption deutlich erniedrigen, wéhrend bei spéter
Verabreichung ein gesicherter EinfluB nicht mehr nachweisbar ist.

Bei dem EinfluB alf die Ausscheidung des Tesorbierten Eisens mit
den Urin (Tab. 44, Abb. 11) liegen keine eindeutigen Verh#lt-
nisse vor. Es kann nur féstgestelltiweraen, daB dip bei Verab-
reichung zu beiden Zeitpuhkten und phen bei sofortiger Verabs
reichung die Ausscheidung im Falle der niedrigsten Fe—Dosis von
0,1 #M erhdhen, wihrend im hdheren Fe-Dosisbereich, wenn iiber-
haupt, ein entgegengesetzter Effekt, d.h. eine im Vergleich zur
Kontrolle niedrigere Ausscheidungsrate auftritt.

Nachdem die vorangehenden Versuche einen deutlichen Einfluﬁ
intraperitoneal injizierter Chelatbildner auf die Hohe der en~
teralen Fe-Resorption nachweisen konnten, erhob sich die Frage,
ob auch ein EinfluBl auf die Schnelligkeit der Resorption vor-
liegt. Es wurde deshalb ein Versuch durchgefihrt, der in metho-
discher Beziehung mit dem in Tab. 3 wiedergegebenen Versuch
identisch ist, d.h. die Resorption wurde nach 15 Min. ~ maximal
4 Std. nach Applikation von 0,1 wlM Fe bestimmt. Die Chelatbildner
wurden sofort nach Verabfolgung des Eisens intraperitoneal in-
Jiziert, und zwar 100 pM DTPA bzw. DF, 20 ¢l dip sowie 2,5 wM phen.

Tab. 16 zeigt, daB tatséchlich die Chelatbildner die Resoryp tims-
geschwindigkelt beeinflussen, und zwar liegen im Falle von DF, -
phen und dip selbst die nach 4 Std. festgestellten Resorptions-—
werte eindeutig niedriger als nach 24 Std. Diese Unterschiede
sind, wie Tab. 17 zeigt, statistisch signifikant. Im Gegensatz
hierzu ist ein EinfluB von DTPA nicht nachzuweisen, indem die
nach 15 Min. bestimmten Resorptionswerte bereits mit denen nach
24 Std. praktisch identisch sind. Es ergibt sich somit, daB in-
traperitoneal injizierte Chelatbildner, welche die Resorption
hemmen, sie auch verlangsamen, wadhrend Chelatbildner, die wie
DTPA die Resorption erhdhen, ihre Geschwindigkeit unbeeinfluBt
lassen.

Wie Tab. 18 zeigt, wird eine Beeinflussung sowohl der Resorption
als auch der Ausscheidung auch nach Verabfolgung von Fe(III)-DF
beobachtet. Das Chelat war nicht mit 5 Fe markiert, sondern die
orale Fe-Dosis. Es ist dabei ein sehr ausgeprigter EinfluB der
Applikationsart festzustellen: Bei intraperitonealer Injektion
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ist zwar die PFe-Resorption im Vergleich zur Kontrolle nur ge-
ringfiigig erniedrigt, die Ausscheidung des resorbierten Fe mit

dem Urin Jjedoch stark erhdht. Bei oraler Applikation von Fe(III)—
DF dagegen ist die Wirksamkeit mit der gleichen DF-Dosis praktisch
identisch (vgl. Tab. 5), sowohl was den FEinfluB suf die Resorption
(im Sinne der Hemmung) als au¢h auf die Ausscheidung mit dem Urin
betrifft.

Fine letzte orientierende Versuchsreihe hatte die Aufgabe, die
Ausscheidung von 59Fe—markierten_Fe(III)—Gﬁckﬁen_nach intraperitone-
aler Applikation zu bestimmen. Die Ergebnisse sind in Tab. 19 zu-
sammengestellt. Alle Chelatbildner fithren zu einer -im Vergleich
zur Kontrolle deutlich erhchten Fe-Ausscheiduvng mit dem Urin.

Auch die fdkale Ausscheidung ist, besonders im Falle von dip und
phen, erhdht, jedoch in geringerem lMaBe. Bei der 4 wl-Dosis ist
die Effektivitidt von DTPA, phen und dip annshernd identisch und
geringer als die von DF. Bei 100 pM ist der Unberschied zwischen
DTPA und DF praktisch aufgehoben. Es sei hier noch darauf hinge-
wiesen, daB nach Applikation der hochsten Fe~DF-Dosis wvon 400 pM
ein Tier wédhrend der ersten 24 Stunden ad exitum kam und daB wei-
terhin bei allen Tieren und im Gegensatz zu den niedrigeren Fe-DF-
Dosen keine Faeces gewonnen werden konnten. Beides kann als ein
Hinweis auf eine gewisse Toxizitdt des Fe-TF aufgefallt werden.

Diskussion

Es liegt eine ausgesprochene Abnahme der prozentualen Fe-Re- :
sorption mit steigender Fe-Dosis vor,die auch bereits von fritheren
Autoren (Bothwell et al. 1958, Smith und Pennacciulli 1958) fest-
gestellt wurde. Es wirde den Rahmen der vorliegenden Arbeit {iber-
steigen, auf die flir diese Dosisabhingigkeit verantwortlichen

Mechanismen einzugehen. Es sei Jedoch erwdhnt, daR beim Ubergang

zu noch hoheren und bereits toxischen Fe-Dosen die Resorption elnen
Uber einen relativ breiten Dosisbereich konstanten Wert aufweist
und bei letal toxischen Dosen sogar wieder zunimmb (§§utler et

al. 1962, Pfister et al. 1967). Was den Ort der Fe-Resorption
betrifft, so kann nach Hahn et al.(1943) bereits im Magen Fe re-
sorbiert werden, jedoch erfolgt die Resorption der lberwiegen-

den Fe-lMenge im Duodenum und im coberen Jejunum.
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Da wir eine sehr schnell verlaufende Resorption nachweisen
konnten, die praktisch bereits 15 bis 30 Min. nach Applikation
des Fe abgeschlossen i1st, muB eine dementsprechend schnelle Ma-
gen=Darm-Passage angenommen werden. Dies hingt aller Wahrschein-
lichkeit nach mit unserer Versuchsordnung (die Verabreichung
der Fe-Losung an fastende Tiere) zusammen. Es ist durchaus mdg-
lich, daB bei gefiilltem Magen-Darm-Trakt die Resorption lang-
samer verlauft.

Bevor wir auf die mit Chelatbildnern erzielten Ergebnisse
eingehen, ist es notwendig, zu d<r bereits im frilheren Zusammen-
hang (S. 5) bertihrten Frage Stellung zu nehmeny ob die von uns
bestimmten Resorptionswerte, die auf der 59F3_Akﬁivit§t im evig-
zerierten Tier und im Urin basieren, durch Nichtbeachtung der
fdkalen Ausscheidung zu niedrige Schitzwerte darstellen. In die-
dem Zusammenhang sind die in Teb. 19 zusammengestellten Ergebnisse
anzufithren. Sie zeigen, daB die fakale Ausscheidung des in
chelierter Form parenteral verabfolgten Fe im Vergleich zu der
renalen Ausscheidung vernachl8ssigbar ist. Es wire grundsatz-
lich moglich, bei den ven uns angegebenen Resorptionswerten auf-
grund der Daten der Tab. 19 entsprechende Korrekturen anzubringen,
die zu hoheren Resorptionsraten und niedrigeren Werten fir die
Ausscheidung des resorbierten Fe mit dem Urin fihren wurden. Da
diese Anderungen jedoch nur geringfiigig sind, glauben wir, auf
diese Korrekturen verzichten zu kOnnen.

Werden Chelatbildner oral und sofort im Anschlufl an Fe ver-
abfolgt, so verschwindet die Dosisabhingigkeit der prozentualen
Fe-Resorption vollsténdig: Im Falle von DF und DTPA betrigt die
Resorption unabhingig von der Fe~Dosis im Mittel 3,5%, nach
Verabfolgung von dip 2,5% und von phen 2%. Dieser Befund kinnte
befriedigend und zwanglos mit der Annahme gedeutet werden, daB
es im Magen-Darm~Trakt zur Bildung von Fe-Chelaten kommt, deren
Resorption jedoch im Gegensatz zu den Verhdltnissen nach Ver-
abfolgung von FeCl5 dosisunabhdngig ist.

Was die Resorption von DTPA-Chelaten betrifft, so wird Ca-
DTPA nach Ferenan (1960) zu etwa 5 % aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert. Dieser Wert steht an sich in nicht schlechter Uber—
n uns gefundenen Resorption von 3,5 %, und

. . .
einstimmung mit der v

es kann somit vermutet werden, daB die unterschiedliche Ladung
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beider Chelate - das Ca-Chelat ist 3-fach negativ, das Fe(III)-
Chelat dagegen 2-fach negativ geladen - ohne nennenswerten Ein-
fluB auf die Hohe der Resorption ist. Beziglich der Resorption
von DF bzw. dessen Fe(III)-Chelats liegen bisher keine verwert-
baren Angaben vor. Moeschlin (41964) gibt eine Resorption von an-
nshernd 15 % an; die Arbeiten, auf die er hierbei explizit Bezug
nimmt, geben jedoch keine Daten, die diesen Resorptionswert als
gesichert erscheinen lassen. Beziglich der Resorption von phen
und dip liegen bisher unseres Wissens keine Untersuchungen vor.

Die Tatsache, daB die enterale Fe-Resorption bei allen unter-
suéhten Liganden und im gesamten Fe-Dosis-Bereich konstant ist,
kann als Hinweis dafilir angesehen werden, daBl das gesambte verab-
folgte Fe quantitativ gebunden wird, da anderenfalls eine dosis-
unabhingige und konstante Resorptionsrate nicht auftreten sollte.
Diese Folgerung ist, zumindest auf den ersten Blick, insofern
etwas unerwartet, als die Affinitat der vier Liganden zu Fe deut-
liche Unterschiede aufweist. Die Stabilititskonstante des Fe(III)-
DIPA betrigt 1020, die des Fe(II)-Chelats 1017?77 (Anderege ot
al. 1959). Die effektive Bindungsaffinitidt liegt jedoch wesent-
lich niedriger, wenn man die Konkurrenz von Oa2+—Ionen sowie von
Hydroxoniumionen beriicksichtigt. Die hdhere Stabilitit der Fe(III)-
Chelate ist noch erheblich stirker ausgepragt im Palle des DF,
das als ein praktisch selektiver Chelatbildner fiir Fe(III) ange-
sehen werden kann. Die Stabilitidt eines Fe(III)-Chelats betrigt
nach Anderegg et al. (1963) 4052; die des Fe(II)-Chelats dagegen
ist mit 4040 erheblich niedriger, und Fe(II) sollte bei Berlicksich-
tigung der Basizitdtskonstanten des DF bei alkalichem pH und erst
recht bei saurem pH, d.h. im Magen, in nenneswertem MaBe nicht
gebunden werden. Eine Sonderstellung nehmen die beiden anderen
Liganden, dip und phen, ein. Zunachst ist der pH-EinfluB erheb-
lich schwacher ausgepragt als bei den beiden zuerst genannten
Liganden und kann im wesentlichen vernachléssigt werden. Deswei-
teren bedingt der Umstand, daBl beide Liganden nur zwel Elektron-
donoratome (Stickstoff) aufweisen, daB nicht nur 4:1-Chelate, son-
dern 2:1- und %:1-Chelate gebildet werden, d.h. die Bindung eines
Fe-Ions durch 2 bzw. 3 Ligandenmolekel. Die Fe(II-Chelate zeich-
nen sich durch eine beachtlich hohe Stabilitat aus. Im Falle von
dip betrigt 53 fir das 3:1 Fe(II)—Chelatquj7’58 (Kggmgholz 1950),
B, fir das Fe(IIT-Chelat des phen ist 10777 und 107 '~ fiir das
Fe(II)-Chelat (Anderegg 1962, 1963).
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Diese Daten zeigen, daB (mit der eventuellen Ausnahme) von
phen und dip eine nennenswertére Chelierung ven Fe im saueren
Milieu des Magensafts nicht stattfinden dlirfte. Fe wird bekennt-
lich zwar als Fe“'-Ion resorbiert (Brown und Justus 1958, Hahn
et al. 1943), Jjedoch dﬁrf%e der lberwiegende Fe-Bruchteil nach
Applikation von FeCl5 in dreiwertiger Form vorliegen, da anderen-
falls die hohe Effektivitit von DF, das wie oben erwihnt Fe2' in
nur sehr schwachem MaBe éﬁeliert, unverstandlich bliebe.

Falls unsere Hypothese; daB es sich bei den beobachteten Re-
sorptionsraten nicht um die Resorption von Fe, sondern der Fe-
Chelate handelt, zutreffend ist, so miifte auch ein entsprechen-
der EinfluB auf die Ausscheidung mit dem Urin,und zwar im Sinne
einer Intensivierung, erwartet werden. Dies ist auch tatsichlich
der Fall, und zwar nimmt die diesbezligliche Wirksamkeit der Chelat-
bildner in der Reihenfolge DF>DTPA>phen und dip ab. Die vorliegen-
den Unterschiede in der Wirksamkeit entsprechen der unterschied-
lichen Stabilitédt der Fe(III)-Chelate.

Werden die Chelatbildner nach bereits abgeschlossener Fe-Re-
sorption; d.h. nach 30 Min., appliziert, so resultiert ein ent-
gegengesetzter Effekt, indem die Resorptionsrate im gesamten
Fe~-Dosis-Bereich gegeniiber unbehandelten Tieren statistisch ge-
sichert erhdht ist, wobei ein signifikanter Unterschied in der
Wirkscmkeit von DTPA und DF offensichtlich nicht verlieghb. Um -
diesen Befund zu erkldren, konnte zunichst daran gedacht werden,
daB die Chelatbildner das im Darm noch befindliche, Jedoch in
einer nicht mehr resorbierbaren Form vorliegende Fe (z.B. als
polynucleares Fe(IIT))in einen gewissen Umfang solubilisieren
und (in Analogie zu den FErgebnissen mit friih verabreichter. Chelat-
bildner) damit zu der Resorption einer weiteren Fe-Menge fiihren.
Diese Annahme erscheint jedoch insofern wenig Uberzeugend, als
die nachtrégliche Solubilisierung von unldslichen bzw. schwer

1loslichen Metallpradzipitaten durch Chelatbildner einen iberaus
langsam verlaufenden Prozess darstellt (vgl. hierzu Schubert .
und Fried 1960). Ein weiteres Argument, das gegen diese Hypothese
spriche, ist der Umstand, daf die Magen-Darm-Passage unter unseren
Versuchsbedingungen offenbar sehr schnell ablauft, so dal allein
auch aus diesem Grund die Bedingung fir die Chelierung nicht ge-
wdhrleistet wire. Fine andere Erklarungsmdglichkeit koOnnte da-



von ausgehen, dall in der Mukosazelle durch die Untersuchungen
von Manis und Schachter (1962, 1964) die Existenz eines sog.
Fe(II)f;éﬁ.Fe(III)—Poéls eindeutig nachgewiesen ist. Da anderer-
seits beiie Chelatbildner, zumindest zu einem bestimmten Bruch-
teily in der Lage sind, die Mukosazelle zu passieren, kdnnte eine
Mobilisation von Fe aus einem der beiden Pools vermutet werden.
Im Falle des DF miBte im Hinblick auf seine praktisch selektive
Affinitdt zu Fe(III) eine Mobilisierung aus dem Fe(III)-Pool in
Betracht gezogen werdens wadhrend DTPA sowohl Fe(II) als auch
Fe(III) zu binden in der Loge wire.

In jedem Falle sollte jedoch eine Intensivierung der Fe-Aus-
scheidung mit dem Urin erwartet werden. Im Falle DF ist dies tat-
sdchlich der Fall, wobei iibrigens bei der hichsten Fe-Dosis
(100 wlM) der Effekt sogar unerwartet groB ist. Die Effektivitit
des DTPA dagegen ist statistisch nur bei der niedrigstén Fe-Dosis
(¢.1 uM) gesichert.

Bei spater Verabreichung von dip und phen liegen keine ein-
deutigen Verh&dltnisse vor; dies betrifft sowohl den Einfluss auf
die Fe-Resorption als auch auf die Fe-~Ausscheidung mit dem Urin
(Abb. 6). Da die FErgebnisse wenig eindeutig und im einzelnen auch
nicht statistisch gesichert sind, nehmen wir vor ihrer Diskussion
Abstand und halten nur fest, daBl ein Effekt, wenn iiberhaupt vor-
handen, weniger stark ausgeprigt als im Falle des DF und des DIPA
ist.

Was den EinfluB der Chelatbildner bei parenteraler Verabfolgung
betrifft, so werden Liganden, die eine ausreichend hohe Affinitit
zu Fe(III) - in dieser Oxydationsstufe liegt Fe nach Resorption
vor - aufweist, einen gewissen Bruchteil des endogenen bzw. resor-
bierten Fe chelieren und zur Ausscheidung bringen. Dies fithrt zu
einer Stérung des Gleichgewichts "serosale Seite der Mukosazelle,
Mukosazelle - mukosale Seite (d.h. Darmlumen)", und es sollte
durch Erhohung des pFe-Werts auf der serosalen Seite der Fe-Trans-—
port von der mukosalen zur serosalen Seite beglinstigt werden, d.h.
eine erhdhte Resorption resultieren. Ein solcher Effekt wird tat-
séchlich bei intraperitonealer Injektion von DTPA beobachtet, und
zwar unabhingig sowohl von der Fe-Dosis als auch vom Zeitpunkt
der DIPA-Verabfolgung. Der zuletzt erwdhnte Umstand weist darauf
hin, daB das in vermehrtem MaBe resorbierte Fe im wesentlichen
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nicht aus dem Darmlumen, vielmehr aus den Fe-Pools der Mukosa-

:’zellelstammt°

Der entgegengesetzte Effekt, die'HerabsetZung und Verlang-
samung der enteralen Fe-Resorption, kdnnte zwanglos mit der An-
nahme gedeutet werden, daB ein bestimmter Bruchteil des paren-
teral verabreichten Chelatbildhners in die Mukosazelle permeiert
und unter Umstinden auch in den Darm sezerniert wird. Dabei wird
der Chelatbildner mit den in der Mukosazelle ablaufenden Fe-Trans-
poftvorgéngen interferieren, d.h. das obige Gleichgewicht in Rich-~
tung des Darmlumens verschieben. Die Tatsache, dall daneben auch
eine erhdhte Fe-Ausscheidung mit dem Urin auftritt, steht zu der
obigen Erkl8rung nicht in Widerspruch, da die Chelierung des en-
dogenen Pe unabh8ngig von dem oben erwdhnten Prozess ablauft und
ein groBerer Bruchteil des hierbei gebildeten Fe-Chelats in er-
hohtem MaBe mit dem Urin ausgeschieden wird. In diesem Sinne ware
auch die Hemmung und Verlangsamung der Fe-Resorption nach paren-
teraler Verabreichung von phen und dip zu erkldren. Die in der
Tabelle 19 zusammengestellten Daten hatten eindeutig gezeigt,
daBl ein bestimmter Bruchteil dieser Fe-Chelate tatsichlich mit
den PFaeces ausgeschieden wird. Da die Hemmung der enteralen Fe-
Resorption durch phen und dip nur bei frﬁhzeitiger Verabfolgung
beobachtet wird, nicht jedoch bel spater Verabreichung, muB an~
genommen werden, daB es sich im wesentlichen um eine Beeinflus-
sung der Fe-Transportvorginge in der Mukosazelle handelt.

Kompliziertere Verh&ltnisse liegen im Falle der parenteralen
Verabfolgung von DF vor; bei spiter Verabfolgung verh#lt sich DF
wie DTPA, indem es die Resorption iliber den gesamten Fe-Dosis-Be-
reich um einen Konstanten Betrag erhdht. Bei frihzeitiger Verab-
folgung macht sich Jjedoch eine deutliche Abhingigkeit der Effek-
tivitét von der Fe-Dosis bemerkbar, indem bei niedrigen Fe-Dosen
die Resorption gehemmt, bei hdheren hingegen gesteigert wird. Fir
die Versuchsbedingungen, bei denen eine erhdhte Resorption resul-
tiert, kann die gleiche Deutung, wie wir sie flir DTPA vorgeschla-
gen hatten, Ubernommen werden. Es erhebt sich jedoch die Frage,
warum im Falle der niedrigen Fe-Dosis dieser Mechanismus, der ja
grundsdtzlich auch hierbei wirksam werden sollte, maskiert, d.h.
durch einen anderen Prozess lberdeckt wird, so daB im Endeffekt
eine gehemmte Resorption resultiert. Flir DF muB eine gewisse Aus-
scheidung durch die Mukosazelle angenommen werden, und es miiRte
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hierbei zu einer Beeinflussung der in ihr ablaufenden Transport-
vorginge kommen, so wie wir es filir dip und phen postulierten.
Offenbar kann dieser Mechanismus jedoch nur dann manifest werden,
wenn der Chelatbildner in sthrkerem Uberschuf zu Fe vorliegt,
d.h. bei Verabreichung relativ kleiner Fe-Dosen. Ist dieser Uber-
schull nicht vorhanden, d.h. bei htheren Fe-Dosen, so wirde dieser
Mechanismus durch den anderen Mechanismus, wie er fiir DTPA postu-
liert wurde, weitgehend uUberdeckt werden.

AbschlieBend sei noch bemerkt, daB die quantitative Auswertung
unserer VersuchsergebniSSe noch durch einen letzten Umstand er-
schwert wird, und zwar durch die Tatsache, daB ein isotopischer
Austausch zwischen cheliertem und in anderer Form im Organismus Vor-
liegenden Fe stattfinden kann. Dies geht aus der Wirksamkeit der
Fe=~(III)-Chelate des DF eindeutig hervor. (Tab. 18).

Zusammenfassung

Es wurde an Ratten gezeigt, daB die orale Verabfolgung von ver-
schiedenen Chelatbildnern (Di&thylentriaminpentaacetat, Desferi-
oxamin B, Dipyridyl und Phenantrolin) zu einer deutlichen Hemmung
der enteralen Resorption von Eisen fihrt. Die dabel beobachtete
Unabhingigkeit der Resorption von der Eisendosis und die gleich-
zeltlg erhChte Eisenausscheidung mit dem Urin lassen den SchluB
zu, daB es sich urs8chlich um eine Chelierung von Eisen im Magen-
Darm-Trakt handelt. Die Hemmung der Resorption wird nur dann be-
obachtet, wenn die Applikation der Chelatbildner frihzeitig nach
Eisen erfolgt. Werden sie dagegen zu spdteren Zeitpunkten verab-
reicht, d.h. nach abgeschlossener Eisenresorption, tritt eine er-
hohte Eisenresorption auf; dies muB aller Wahrscheinlichkeit nach
auf eine Mobilisierung von Eisen aus den Mukosa-Eisen-Pools durch
die resorbierte Fraktion des Chelatbildners zurilickgefihrt werden.

Die Wirksamkeit der Chelatbildner bei parenteraler Verabfolgung
ist unterschiedlich: DTPA erhdoht unabhingig vom Zeitpunkt der Ver-
abfolgung und unabhingig von der applizierten Fe-Dosis die Resorp-
tion. Dies wird auf eine Stdrung der im Kdrper herrschenden Gleich-
gewichtszustiande zurickgefilhrt. Die Hemmung der Resorption durch
parenteral verabfolgtes Phenantrolin und Dipyridyl wird so gedeu-
tet, daBl ein bestimmter Bruchteil des Chelatbildners durch die
Mukosazelle in den Darm ausgeschieden wird. Im Falle von Desferri-
oxamin miissen beide Mechanismen angenommen werden.



Tabelle 1

Abhéngigkei% der enteéralen Fe-Resorption und der Aus-

scheidung der resorbierten Fe-Menge mit dem Urin von

der FeC134Dosis. N = Zahl der Tiere. Die in Klammern
angefilhrten Zahlen entsprechen den durch den logarithmi-
schen Standerdfehler gegébeénen Bereich.

wM Fe N Resorption Ausscheidung im Urin
(% der Dosis) (% der resorb. Menge)

0,1 6 134,3 (30,2 - 40,8) 0,34 (0,24 - 0,49)

1 1 { 9,56 ( 8,31 ~ 10,9) 4,68 (4,08 - 5;36)
10 7 1 4,07 ( 3,47 - 4,79) 8,14 (5,84 ~ 11,4 )
100 4 11,62 ( 1,55 - 1,70) 15,9 (12,0 - 21,0 )




Tabelle 2 Varianzanalyse der in Tab. 1 zusammengestellten Ver-
suchsergebnisse. n = Zahl der Freiheitsgrade,
S2 % Varianz, F,t = Priiffunktionen, P = Signifi-
kanzwahrscheinlichkeit.

wa———

Art der Varianz n 82 t bzw. F P
Resorption
Regression, linear 1 49/99 13,0 <10™*
Regression, nichtlinear 2 230
Fehler E24 290
Ausscheidung
Regression, linear é 1 72505 8,9 <’IO-4
Regression, nichtlinear i 2 8623 9,5 <10™?
Fehler t 24 908
i




Tabelle 3 Enterale Fe-Resorption (%) in Abhingigkeit von
Dosis und Zeit. :

. uﬁ Fe N
. e - T TR i i i i i
Zelt 0,71 B ; —~ —
30 6 39,04 6 14,2 5 3.4 6 1,3
60 6 31,2 | - - _ _ 6 1.0
240 6 54—,8 | _ _ _ _ |




Tabelle 4 Varianzanalyse der in Tab. 3 zusammengestellten Versuchs-

ergebnisse.
_ 1 ;
uM Pe {Art d. Varianz n 32 B F P
100 Zeit 3 349 { 2,16 0,2 - 0,1
Fehler 18 161 Z
—— S e |
10 Zeit 2 | 26
Fehler 13 | 291
1 Zeit 2 619
| j Fehler 20 735
| 051 Zeit 4 1358 3,68 0,05 - 0,00
‘ Fehler 25 369
0,1 * Zeit 3 94
; Fehler 20 329

*Nach AusschluB der 15 Min.-Gruovpe



Dabelle 5 BEinflu8 von 100 yM DTPA bzw., DF (oral scfort oder nach 30 Min. verabfolgt) auf

Rescrption (% der Fe-Dosis) und Ausscheidung mit dém Urin (% der resorbierten

Fe-Menge ) von verschiedenen Fe-Dosen. Je 6 Tiere pro Gruppe.

- ‘LLM Fe

sofort

nach 30 Min.

Resorption

Ausscheidung

Resorption

Ausscheidung

0,1

110
100

4,05 (3,53-4,66)
2,96 (2,44-3,66)
2,82 (2,57-3,10)
4,70 (4,10-5,40)

18,6 _.6,5-21,0)
40,3 (34,3-47,4)
33,9 (29,4-39,2)
45,8 (41,8-50,0)

DTPA

37,0 (31,0-43,5)
19,7 (17,5-22,0)

-

3,24( 2,91-3,60)

1,10 ( 0,83- 1,45)
4,17 ( 3,90- 4,37)

-

19,1 (15,5-23,5)

0,1

110
100

3,50 (2,93-4,16)
3,19 (2,67-3,84)
2,66 (2,35-3,02)
4,04 (3,78-4,33)

33,1 (25,4-43,4)
56,4 (52,1-61,0)
36,4 (32,2-41,0)
53,7 (50,5=57,2)

DF

43,2 (36,7 -50,7 )
17,4 (14,1 -21,8 )

1990‘1( 1’65" 2y17)

0,99 ( 0,66~ 1,32)
6,50 ( 5,31- 7,86)

- -

52,5 (39,1 -72,6 )




Tabelle 6 Varianzanalyse der in Tab. 5 zusammengestellten Ver-

L e

suchsergebnisse (Resorption).

Zeit Art d. Varianz n 82 P bzw. © P

sofort Chelatbildner 1 138
Pe~Dosis 5 i 937 2,72 0,1 - 0,05
Fehler 42 B4l

nach

30 Min.* | Regression, lineari 4 141716 22,7 <40—4
Parallelitdt 2 790 2,87 0,1 - 0,05
Abstand 2 3058 11,1 <1073
Fehler 58 275

*Kontrollgruppe (Tab. 1) eingeschlossen



Tabelle 7 Varianzanalyse der in iaba 5 zusammengestellten Ver-

suchsergebnisse (Ausscheiding mit dem Urih).

RN A

Avt d. Varianz n | 82 F boi. t P
DTPA sofort
Regression, linear 1 4308 4,81 <'2,’lO"[1L
Regression, nichtlinear| - 1044 5,62 0,01 - 0,001
Fehler 20 186
DTPA nach 30 Min.
Regression, linear 1 |45281 8,58 <10™%
Regression, nichtlinear| 1 1037 1,30 0,22
Fehler 15 619
DF sofort
Regression, linear 1 o4 1,68 0,12
Regression, nichtlinear 964 2,89 0,1 - 0,05
Fehler 20 334
DF nach 30 Min.
Regression, linear 1 89044 10,4 <’}O"4
Regression, nichtlinear; 1 | 2526 1,71 0,14
Fehler 15 862




Tabelle 8 EinfluB von 20 pM dip bzw. 2,5 yM phen (oral sofort oder nach 30 Min. verabfolgt) auf

die Resorption (% 'der Fe-Dosis) und Ausscheidung mit dem Urin (% der resorbierten Fe-

Menge) von verschiedenen Fe-Dosen. Je 6 Tiere pro Gruppe.

TulM Fe

sofort

nach 30 Min.

Resorption

Ausscheidung

Resorption

Ausscheidung

3,36 (2,99-3,79)
2,3% (1,93-2,81)
2,12 (1,84-2,43)

11,2 ( 8,70-14,5)
13,0 (11,2- 15,2)
12,9 (10,7- 15,5)

dip

49,0 (45,4 -53,0 )
12,4 ( 9,50-16,7 )
2,78( 2,19- 3,51)

0,69 (0,61-0,78)
1,41 (1,05-1,90)
3,72 (2,32-5,88)

1,75 (1,44-2,12)
2,26 (1,84-2,79)

24,6 (20,6-30,2)
10,0 (7,12-14,1)

phen

34,4 (29,6-40,1)
20,2 (18,4-22,3)

0,71 (0,58-0,87)
0,81 (0,56-1,15)




Tgbelle 9 Varianzanalyse dér in Tab. 8 zusdmmengestellten

Versuchsergebnisse (Resorption).

Zeit n 8° T bzw. t P

sofort

dip Regression, linear: 1 1220 2,19 0,06
Fehler 16 256

sofort i

phen Regression, linear; 386
Fehler 10 452

nach Regression, lineari - 92554 | 16,9 <10~"

30 Min.* Parallelitit 2 4857 7,52 1 <1072
Fehler 52 323

nach .Regression, linear: 1 92912 16,1 <10~

30 Min.** Parallelitdt 1 2912 2,86 0,009
Fehler 43 358

* Kontrolle, dip, phen

**Kontrolle, dip




Tabelle 10 Varianzanalyse fiir die in Tab. 8 zusammengestellten

VéfsuChsergebniSSé (Ausscheidung nack sofortiger
Verabfolgung der Chelatbildner).

Chelat- , g ; |
bildner Art d. Varianz Fony s £ P
dip Regression, linearé 11 14
Fehler 16 | 431
phen Regression, linear 1 14409 1,93 | 0,07
Fehler 10 11194 |




Tabelle 11 EinfluB von 100 yM DTPA bzw. DF (intraperitoneal sofort oder nach 30 Min. injiziert)
auf die Resorption (% der Fe-Dosis) und die Ausscheidung mit dem Urin (% der resor-

bierten Fe-Menge) von verschiedenen F:-Dosen. N = Zahl der Tiere.

uM‘Fe N sofort N nach %0 Min.
‘Resorption Ausscheidung Resorption Ausscheidung
DTPA | | DTPA
0,1 6 39,2 (33,1 -46,3 ) 25,1(24,0-26,2); 6 41,5 (32,7-52,5) 7,42( 6,90- 8,00)
1 ¢ a7 71,2 ( 9,93-12,6 ) 25,1(23,4-27,0); 6 127,1 (21,7-33%,9) 10,3 ( 9,10-11,2 )
10 6 6,20( 5,00~ 7,68) 28,8(25,4-32,8) -- -~
100 7 42,57( 2,12~ 3,13) 41,6(34,4-48,4); 6 | 2,39(1,91-3,01) | 20,9 (17,8 -24,6 )
by DF
0,1 11 14,2 (12,% -16,3 ) 50,2(46,7-53,8) 10 40,6 (35,1-47,1) 13,8 (12,8 -14,9 )
1 6 17,11(5,92 - 8,55) 49,1(44,1-54,3) 12 1 16,1 (13,9-18,5) 21,4 (17,9 -25,8 )
10 5 15,84(5,26 - 6,47) 50,2(46,7-53,8) - --
100 8 3,78(3,00 - 4,76) 61,9(55,5-68,8) 1,92(1,60-2,29) 33,9 (30,2 -38,1 )




Tabelle 12 Varianzanalyse der in Tab. 11 zusammengestellten

Versuchsergebnisse (Resorption).
a) Kontrolle,DTPA sofort und nach 30 Min., DF nach
30 Min., b) dto, aber Kontrolle ausgeschlossen.

Art d. Varianz n g° F bzw. t© P

a) Regression, linear ( 212188 21,8 <1074
Parallelitat 3 461 1,03 > 0,2
Abstand 3 4501 10,1 <1072
Fehler 102 4479

b) Regression, linear 1 167372 17,9 <10~
Parallelitdt 2 862 1,69 0,2
Abstand 2 4.6
Fehler 76 511




Tabelle 13 Varianzanalyse der in Tab. 11 zusammengestellten
Versuchsergebnisse (Ausscheidung).

TS - R R v

Gruppe i Art a, Varianz n 82 Fbzw. t P

alle Regression, linear : 1 11403 7,80 <10~
Parallelitdt 3 | 4095 5,88 0,01 - 0,001 |
Fehler , 102 i 188

DTPA Regression, linear . 4 | 2644 4,16 Geqo~4

sofort Fehler 35 153

DTPA nach! Regression, linear | 1 & 6451 5,56 | <107%

50 Min. | penier 16 | 209

DF Regression, linear 1 258 1,62 0,14

sofort Fehler 27 99

DF nach Regression, linear 1 i 5338 4,07  1,5.1072

50 IMin. Fehler 24 324




Tabelle 14 EinfluB von 20 uM dip bzw. 2,5 pM phen (intraperitoneal sofort oder nach 30 Min.

injiziert) auf die Resorption (% der Fe-Dosis) und die Ausscheidung mit dem Urin

(% der resorbierten Fe-Menge) von verschiedenen Fe-Dosen. Je 6 Tiere pro Gruppe.

nach %0 Min.

Ausscheidung

Resorption

Ausgcheidung

4,47 (3,52-5,69)
4,79 (4,18-5,84)
6,97 (5,76=7,95)
16,7 (11,2-23,5)

ip

34,2 (28,6-41,0)
15,2 (11,6-19,9)
3,70( 2,99-4,58)
1,33( 1,12-1,58)

1,48 (1,21-1,80)
2,09 (1,46-3,00)
8,90 (7,16-11,1)
7,24 (5,25-10,0)

MM-Fe sofort
Resorption

0,1 11,2 (9,58-13,2 )
1 5,64(4,62- 6,84)
10 2,06(1,78- 2,37)
100 1,03(0,83~ 1,28)
0,1 11,6 (10,2-13,3 )
i 6,35(5,19-7,77)
10 2,12( 1,84-2,45)

1,38 (Oy96—2,00)
2,78 (2,14-%,55)
4,17 (2,95-5,90)

hen

29,2 (22,4 -37,9)
16,7 (14,0~ 19,9)
4,05( 3,43-4,79)

0,56 (0,39-0,81)
1,02 (0,74-1,41)
4,76 (3,24-5,62)




Tabelle 15 Varianzanalyse der in Tab. 14 zusammengestellten
Versuchsergebnisse (Resorption).
a) phen und dip sofort, b) Kontrolle, phen und dip

Art d. Varianz n 8@ F Bzw. P
a) Regression, linear 1 57457 43;3 ' <40;4
Parallelitdt 1 6
Abstand 1 P4
Fehler 27 326
b) Regression, linear 1 146942 18,7 <107
Parallelitdt 2 405
Abstand 2 605 9,44 > 0,2
Fehler 64 4.21




Tabelle 16 EinfluB'iﬁtraﬁeritoneal injizierter Chelat-

bildner auf den zeitlichen Verlauf der Re-
sorption (%) von 0,1 yM Fe. N = Zahl 4. Tiere.

Zeit (Min.)

Chelat-
bildner 15 30 60 240 1440

N % N (% N % N | % N |%
DTPA 6 29,816 38,9 6 131,06 37,2:6 139,2
DF 5 8,06 5,4: 5 7,81 8 5,3 11 14,5
dip 5 2,115 2,9: 6 3,0 6 22 11,2
phen 5 1,%24:5 1,5: 5 4,115 2,8: 6 11,6




Tabelle 417 Varianzanalyse der in Tab. 16 zushmmengestellten
Versuichsergebnisse. a) alle Zeitpunkte; b) AusschluB
der 24 Std.-Gruppe

Chelat- 5
Bildner Art 4. Varianz n S F P
T i
DIPA a) | Zeit 4 i 113
Fehler 25 555
DF  a)i Zeit 41 2972 8,48  1<1072
Fehler 30 327
b) Zeit 3 98 2,21
Fehler 20 442
dip a) ! Zeit 4 | 5039 11,8 <10™2
Fehler 2% 443
D) Zeit 3 402
FPehler 18 487
phen a) Zeit 4 181821 5,21 0,01 - 0,001
Fehler 24 1578
b) Zeit 3 1 2769 1,38 >0,2
Fehler 16 2009




Tabelle 18 Einfluss von 100 #M Fe(III)-DF (oral oder intra-
peritoneal sofort verabfolgt) auf Resorption (% der
mit 59Fe markierten Fe-Dosis von 0,1 wM) und Ausschei~
dung mit dem Urin (% der resorbierten Fe-lMenge). Je
6 Tiere pro Gruppe.

et m——— oy P ———r T P e —c———
| oral intraperitoneal
|
i_ "
Resorption | #4,17( 3,55- 4,90) | 25,2(21,7-29,4)
|
Ausscheidung 35,8 (30,8 -41,6 ) 20,7( 8,6=13,3)




Tabelle 19 ~27Fe-Chelat im Kdrper, Urin und Faeces 24 Std.
nach intraperitonealer Injektion von 59Fe
kiertem Fe(III)-Chelaten. Je 6 Tiere pro Gruppe.

-mar-

% der Bilénz
wlM Fe-Chelate
Korper Urin Faeces )

1 DTPA 68,1 31,0 0,9
100 DTPA 9.3 90,5 2,2

1 DF 19,7 77,9 2,4
100 DF 15,5 84,5 -

1 aip?) 69,5 26,2 4,3

1 phen?) 75,0 20,2 4,8

Kontrolle?) 99,5 0,5 _ W)
1) Keine Faeces 2) 1 Fe : 3 Ligand 3) 1uM PeCl

4) unterhalb der Niherungsgrenze.

3




Abb. 1: Abh&ngigkeit der enteralen Fe-Resorption von der
Fe-Dosis. Berechnete Gerade mit Mutungsbereich
fﬁl" P = 0,0so
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Abb. 2: Abhangigkeit der Fe-Ausscheidung mit dem Urin von
der Fe-Dosis. Einfache Standardfehler.
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Abb. 3:

EinfluB von oral verabfolgter DTPA bzw. DF auf die
Resorption verschiedener Fe-~Dosen. Bzgl. Ausgleichs-
geraden s. Text.
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Abb., 4:

EinfluB von oral verabfolgter DTPA bzw. DF auf die
Ausscheidung verschiedener Fe-Dosen mit dem Urin.

Bzgl. Ausgleichsgeraden s. Text.
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Abb. 5: EinfluBl3 von oral verabfolgtenm
Resorption verschiedener Fe-Do

geraden s. Text.
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Abb. 6: EinfluB von oral verabfolgtem dip bzw. phen auf die
Ausscheidung verschiedener Fe-Dosen mit dem Urin.
Bzgl. Ausgleichsgeraden s. Text.
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EinfluBl von intraperitoneal injizierter DTPA bzw.
DF auf die Resorption verschiedener Fe-Dosen.
Bzgl. Ausgleichsgeraden s. Text.
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Abb., 8: EinfluB von intraperitoneal injizierter DTPA bzw.
DF auf die Ausscheidung verschiedener Fe-Dosen mit
dem Urin. Bzgl. Ausgleichsgeraden s. Text.
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Abb. 9: EinfluBl von intraperitoneal injizierten
phen auf die Resorption verschiedener Fe-Dosen,
Bzgl. Ausgleichsgeraden s, Text.
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Abb., 10: EinfluB von intraperitoneal injiziertem dip bzw.
phen auf die Ausscheidung verschiedener Fe-Dosen
mit dem Urin. Bzgl. Ausgleichsgeraden s. Text.
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