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Einleitung

Eisen ist das vielseitigste der biologisch aktiven Metall
ionen, lebensnotwendig und in allen Körperzellen enthalteno
Als sogo Funktionseisen bildet es die prosthetische Gruppe
des Hämoglobins, des Myoglobins und wichtiger Enzyme
(Cytochrome, Peroxydasen, Katalasen, Flavoproteide uoaomo)o
Im Blutplasma wird es von einem spezifischen Globulin,
dem Transferrin, transportiert und als Ferritin und Hämo
siderin vornehmlich in Leber, Milz und Knochemark intra
zellulär gespeichert (45); im gesunden Organismus über
wiegt dabei das Ferritin, bei pathologischen Eisenablage
rungen dagegen findet sich in fast allen Organen haupt
sächlich Rämosiderino

Die therapeutische Beseitigung pathologischer Eisenabla
gerungen stellt in der Medizin immer noch ein Problem dar,
das nicht zufriedenstellend gelöst isto Exzessive Eisen
deponierung und Fibrose, Zirrhose und funktionelle Insuf'"
fizienz der betroffenen Organe treten meist gemeinsam aUf,
wobei die Ätiologie noch umstritten ist" Ob der Gewebe
schaden oder die Eisenablagerung pathogenetisch primär sind,
soll hier nicht diskutiert werden; immerhin beweisen die
Behandlungserfolge (11,12,17,31), daß durch die Verminde
rung der Eisendepots das Fortschreiten der Erkrankung auf
gehalten und der Krankheitszustand wesentlich gebessert
werdeno Eine Reihe von Erkrankungen sind durch abnorme
Eisenablagerungen gekennzeichnet:

1" Idiopathische und sekundäbe Hämochromatose,
2" Transfusionshämosiderose,

Siderose der Bantuneger,
Kaschin-Becksche Krankheit,

3" Sideroachrestische hypochrome Anämie,
4 0 Thalassämie und hämolytische Anämie"
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Aderlässe, bei der idiopathischen Kamochromatose als
'therapeutische Maßnahme ange'V'Jeudet? er'iiUBS(-'!l sich 1;,regen
der gleichzeitigen Stimulierung der El~tbxopoese LrrÄl der
d.araus resultierenden erhöhten Fe-Resorption, 8.U.8 dE:n

Gastrointestinaltrakt als unzureichend" Für die I'1:lnclerung
der Eisenablagerungen stellen Chelatbildner heil das
I"Iit-tel der Wahl dar ..

Schon 1942 wurde von Kety (25,26) der Vorschlag gemacht,
die Ablagerung von Metallionen im OrganisTI~s mit HilIe
wasserlöslicher organischer Komplexbildner zu verhindern
bzw.. rückgängig zu machen.. Da nun der Eisenmetabolismus
einer ausgeprägten homeostatischen Kontrolle u~terliegt

urd die endogenen Fe-Verbindungen eine hohe St~)ilität

aufweisen, ergeben sich für die I1obilisa:ci.oD.. von. Eisen
Schwierigkeiten; nur Chelatbildner mit hohen Stabilitäts
konstanten .können dafür in Frage kOTIL'TI.eu" Ji;rscJ:"t"'i'1erenci

kODlTIlt hinzu, daß die Effektivität der Chelatbildner bei
(leI' I1obilisation des Eisens durch die Ko:.1J:tur::een~3 mvlerer
endogener Kationen, vor allem der Ca-Ionen eingeschräIUct
wird, so daß die Wirksamkeit der Chelatbildner In~cht der
Stabilitätskonstante K~:L ' sondern in erster Näherung dem
Verhältnis K~:L/Kg~ bzw.. der noch andere Faktoren be
rücksichtigenden effektiven Stabilitätskonstante E propor
tional ist (Catsch (8 )) ..

Die Idee eines "pharmakodynamischen Magneten" (44) für die
Entfernung von Eisen wurde von Foreman (19) als erstem
verwirklicht.. Er zeigte, daß durch Verabreicmxng von Di
(2-hydroxyäthyl)aminoessigsäure die Ausscheidung von inji
ziertem 59Fe bei Ratten um einen Faktor 2 - 2,5 erhöht
werden konnte" In rascher Folge wurden weitere Chelatbild
ner für die Mobilisierung von Gewebeeisen untersucht:
phlsson et al .. (34) benutzten, allerdings mit wenig über
zeugendem Erfolg, 2,3-Dimercaptopropanol (BAL) im Falle der
Transfusionshämosiderose; Seven et al .. (41) kOrL~ten durch

-,..' - -I!'-

Rydroxyäthyläthylediamintriessigsäure bei zwei Patienten
die Eisenausscheidung von 2,6 mg auf 16 mg innerhalb



- 3 ...

24 Stunden steigern, während die mit ,ÄthylendiaIIJ.;intetra....
essigsäure (ÄDTA) erzielten Ergebnisse wer~g8r befriedi
gend waren (15,21 ,30,47) 0 Der "Jert dieser Substanzen trat
in den Hintergrund, als die Diäthylentria1l1inpentaes$ig....
säure (DTPA) in die Therapie e;ingeführt vJUrde ( 1 ,13,
14,16)0 Durch die i 0Vo oder L,1Ylo Verabreicl1.ung von DTPA
erhöht sich die Eisenau$scheidung bei Hämochromatose
Krarill:en auf 109 rog in 24 Stunden, während 'beim Gesunden
die normale Ausscheidung von 0,5 mg Fe/Tag kaumbeein
flußt wirdo Bei Patienten, die an ThalassäIDie erkra!L~t

waren, konnte eine ähnlich gute Wirksamlceit festgestellt
werden (43)0 Vergleichbare Resultate ergaben sich auch
mit Äthylendiamin...di(o-hydroxyphenylessigswlre) in tier
experimentellen und klinischen Untersuchunge:n ( 9,27);
es vrorde dabei auch eine beträchtliche Zunahme der Fe
Ausscheidung in den Faeces beobachteto

Bei den bisher genannten Chelatbildnern handelt es sich
mit Ausnahme des BAL um synthetische Polyaminopolycarboxyl
säureno Auf einen grundsätzlich anderen Chelatbildner,
das Desfeprioxamin B, machte Yög1~r (46) aufmerksamo DFOA
ist ein Stoffwechselprodukt von Aktinomyceten und besitzt
mit seinen drei Hydroxamgruppen ein hohes und spezifi9cheS
Bi~~up~svermögenfür dreiwertiges Eiseno Diese Substanz
erpielte klinisch beacht+iche Erfolgeo

Der kasuistische Charakter des klinischen Materials läßt
keinen quantitat;iven Vergleich der Effektivität von DTPA
und DFOA ZUo Bei gatten mit einer experimentell induzier
ten Hä.w.9chromatose zeigte DFOA eine gesichert höhere
Wirksamkeit als DTPA{Bohne etalo (3 )); die Ef,fektivität-_...~. .: .... " ,"

von DTPA ~vurde jedoch ... in Übereinstimmung mit ~en orien-
tieren.den "Untersuchungen von Le. (29)'" durch die 2-(ß

aminoäthoxy)cyclonexylamintetraess;igsäure (ACA'rA) über...
troffenoBei gleicnzeiti~er Verabreichung mit 59Fe zeigte

. . 4 . .

die trans.::,Cyclohexan-1,2-diamintetraessigsäure (CDTA) eine
exzeptionell hohe Wirksamkeit (29)0
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Die vorliegende Untersuchung verfolgt das Ziel,

1) mit Hilfe von 59Fe den Fe-Metabolismus im Organismus
der Ratte in Abhängigkeit von der Fe-Dosis zu unter
suchen und

2) den Einfluß einer größeren Anzahl von Chelatbildnern
auf die Retention von 59Fe in Abhängigkeit von ver
schiedenen Parametern, insbesondere vom Zeitpunkt der
Chelatapplikation, zu bestimmen~

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten (größtenteils männliche) Albino
ratten des Heiligenberg-Inzuchtstammeso Die Rattenweibchen
(10 - 15 Wochen alt) und die Rattenmännchen (6 - 10 Wochen
alt) wogen 190 :t 33 g (Standard.abweichung), wurden mit
Altrominpreßfutter und Wasser ernährt .. Zur Bestimmung der
Ausscheidung befanden sich die Tiere in Stoffwechselkäfi
gen (Nigrovic und Mohr (32)), die eine weitgehende Tren
nung von Faeces und Urin ermöglichen.. Je nach Versuchsan
ordnung wurden die Tiere zu verschiedenen Zeitpunkten in
Äthernarkose durch Ausbluten getötet, nachdem zuvor 2 ml
Blut aus der Vena cava inferior entnommen worden waren~

Femur, Leber, Milz, Nieren und ein Teil des Musculus
quadriceps wurden herauspräpariert und ihr 59Fe-Gehalt
bestimmt .. Um den 59Fe-Gehalt im ganzen Skelett zu berech
nen, wurde die in den beiden Femura gefundene Aktivität
mit 10 multiplizierte Die Masse der Gesamtmuskulatur
wurde mit 45 %, des Gesamtbluts mit 7,3 %des Körperge
wichtes angenoKmene

Für die Toxizitätsversuche dienten Näusemännchen (mittlo
Gewicht 33 g) des NMRI/Han-Inzuchtstammes .. Die akute LD
50 %wurde mit Hilfe der Probitanalyse berechnet (18)e

Das von uns benutzte Radionuklid 59Fe zerfällt mit einer
Halbwertszeit von 45,1 Tagen und geht unter Aussendung
einer ß-Energie von 0,27, 0,46 und 1,56 MeV und einer
Y-Energie von 1,29, 1,1 und 0,19 MeV in das stabile 5900
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übero Infolge der hohen Durcndringungsfähigkeit der y

Strahlen konnten die Meßp~obeh ohne weitere Aufarbeitung
in einem Szirlt11lationsbohrlochkristall und mit Eilfe
eines V-Spektrometers (Baird Atomic, Cambridge) gemessen
werdeue Die spezifische Aktivität der 59FeCl3-Stammlösun
gen betrug 5,8 - 13 Ci og-1 e Nach entsprechender Verdünnung
der Stammlösung wurde in 0,5 ml eine Aktivitätsmenge von
3 ~Ci in die freipräparierte Schwanzvene der mit Äther
narkotisierten Ratte injiziert; nur bei einigen Versuchen
erfolgte die Injektion zusammen mit Chelatbildnern intra
peritoneale Der pR-Wert der 59FeC13-Lösung wurde - auch
bei isotopisch verdünntem 59Fe - auf ~ 2 eingestellte

In den Versuchen mit isotopisch verdünntem 59Fe betrug
die Dosis des FeCl3-Trägers im allgemeinen 15 ~M/Tiere

Das Injektionsvolumen war auch hier auf 0,5 ml festge
setzto Die Chelatbildner (je 100 ~M/Tier in 2 ml iopo
injiziert) wurden überwiegend als NaCa-Chelate verabreicht,
DFOA als Methansulfonat, ÄDHPA als Na-Salz, PA als freie
Säuree Die untersuchten Chelatbildner sind nachstehend
aufgeführt:

HOOC-R2C"

/N 
HOOC-H2C

.......CH2-COOH
[-(CH2)2 - X -]n-(CH2)2-N~

'CH2-COOH

ÄDTA:

BADÄ:

Äthylendiamintetraessigsäure
n = 0

2,2'-Bis[di(carboxymethyl)amino]diäthyläther
n = 1 X = 0

DTPA: Diäthylentriaminpentaessigsäure
n = 1 X = N-CH2-COOH

TTHA: Triäthylentetraminhexaessigsäure
n = 2 X = N-CH2-COOH

HÄDTA: Hydroxyäthyläthylendiamintriessigsäure
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trans-Cyclohexan-1,2-diamintetraessigsäure

/CH2-COOH
N..

" CH2-COOH

/ CH2-COOH
N

'CH2-COOH

HCÄTA: (2-Hydroxycyclohexyl)äthylendiamin-N,N,N'-
tri essigsäure

N 
l

CH2
I
COOH

BHCÄDA: Bis(2-hydroxycyclohexyl)äthylendiamin-N,N'
diessigsäure

ACATA: 2-(ß-AminoäthoX'J)cyclohexylamintetraessigsäure

OCIDA: 2-0xycyclohexyliminodiessigsäure
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ADHPA: Athylendiamin-di(o-hydroXyphenylessigsäure)

CH - COOH
I

NH2

PA:-

HOOC
I /CH2CH - NH
I

<f-~>-OH
,,~j'---'

D...:t?enieil i anfiXt

?H3
H3C - ?

SH

_ CH , «OÖH
2'1tN - CH

I

/5~
HO //""- '. ,/

" c:-'"---- "

DFOA: Desferrioxamin B

o OH 0 OH 0 OH
" j 11 I I! i

CH2-C-NH-(CH2) 5NHCO (CH2)2-C- N-(CH2) 5NHCO (CH2)2-d-N-Ccn2)5NH2

Bei der Auswertung der Versuche wurden die 1L~tivitäten in
%der 59Fe-Dosis bzwo in %der Kontrolle (sogo Effekbivi
tätsquotient) angegebene Alle statistischen Berechnungen
wurden mit logarithmisch transformierten Einzelwerten
durchgeführt 0 Mit Hilfe der logarithmischen Transformation
werden heterogene Streuungen normalisiert und außerdem die
Berechnungen des Standardfehlers des Effektivitätsquotien
ten ermöglicht, indem der Standardfehler des Effektivitäts
quotienten gleich dem Fehler der Differenz der logarith~

mischen Mittelwerte isto

Die Versuche lassen sich in zwei Teile ordnen: Im ersten
Teil untersuchten wir das Verteilungsmuster und die Aus
scheidung von trägerfreiem und isotopisch verdünntem 59Fe
ohne Einfluß von Chelatbildnerno Die Wirkung der verab
reichten Chelate auf die Verteilung und Ausscheidung des
trägerfreienbzwo isotopisch verdünnten 59Fe prüften wir
in einem zweiten Teile
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Jede unserer Versuchsserien besaß eine eigene Kontroll
gruppe. Diejenigen Kontrollen, die nur trägerfreies 59Fe
(~ 3 ~Ci) i.v. erhielten, sind in Tab. 1 zusammengefaßt;
sie geben das Verteilungsmuster von trägerfreiem Radio~

eisen in Abhängigkeit von der Zeit wieder. Die Abb. 1 und
2 veranschaulichen die gefundenen Ergebnisseo Die gerad
linig verlaufenden Kurvenabschnitte wurden mit Hilfe der
Regressionsanalyse (3 6 ) berechneto

Im Blut findet sich das meiste Radioeiseno Vom 10 bis zum
4 0 Tag ansteigend bleibt der 59Fe-Gehalt dann bis zum 180
Tag mit rund 80 %der verabreichten Dosis nahezu konstanto
Die beträchtliche Aktivitätszunahme im Blut rührt im we
sentlichen von der gleichzeitigen erheblichen Abgabe des
59Fe aus dem Skelett her; eine nur unbedeutende Menge

dürfte aus der Milz stammen.. Alle Organe - Skelett und
Milz ausgenommen - verhalten sich ungefähr gleich: inner
halb der ersten 4 Tage erhöht sich ihr Gehalt an Radio
eisen und sinkt dann mehr oder weniger langsam abo Nur ein
sehr kleiner Teil des Eisens wird mit dem Urin ausgeschie
den: 0,5 % der Dosis nach vier Tagen; die Ausscheidung mit
den Faeces in derselben Zeit ist dagegen etwa 20 mal höher
(Tabo 2)0

Die Ergebnisse mit isotopisch verdünntem 59Fe bei sonst
gleichen Versuchsbedingungen geben Tabo 3 sowie die Abbo
3 und 4 wieder. Die Dosis des Trägers betrug 15 ~M Fe pro
Tier, und zwar in der Form von FeCl7-:. Der lIisotopische

:;
Verdünnungseffekt ll in Leber und Blut ist augenfällig: Die
Leber weist mit etwa 50 %der Dosis am 10 Tag den zehn
fachen Gehalt des Blutes aufo Damit haben sich die Verhält
nisse - verglichen mit dem ersten Versuch (Tabo 1) umge
kehrt. Innerhalb der folgenden Tage steigt jedoch der
Radioeisengehalt im Blut stark an und ist am 160 Tag (43%)
höher als der inzwischen um 20 %gefallene 59Fe-Gehalt der
Leber. Das Eisen wird offensichtlich zunächst in der Leber
abgelagert, nach und nach wieder mobilisiert und ins
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Knochenmark befördert, um hier ins Hämoglobin eingebaut
zu werdeno Diese Verwertung des Eisens scheint sehr rasch
vonstat~en zu gehen, da andernfalls der Transfer ~on 80 %
des injizierten 59Fe aus der Leber sidh in einer erheb
lichen Zunamne der Aktivität des Skeletts bemerkbar machen
müßte 0 stattd~sseh nimmt der 59F~-Gehalt.im Skelett ab;
eine ähnliche Abnahme ist auch ih der Milz zu verzeichnen.
Im Vergleich zum vorangegangenen Versuch weist die Musku
latur etwas weniger Aktivität auf, verhält sich aber sonst
nicht wesentlich anderso Die anfängliche Abnahme der Akti
vität in den Nieren fällt prozentual nicht ins Gewicht 0

Tabo 4 zeigt, daß die Gesamtausscheidung von isotopisch
verdünntem 59Fe niedriger als beim trägerfreien Radionu
klid ist; das Verhältnis Faeces/Urin ist dagegen unver
ändert 0

Die. Änderung des Verteilungsmusters unter dem Einfluß
unterschiedlich hoher Trägerdosen war Gegenstand des fol~

genden Versuches: FeC1
3

wurde in vier verschiedenen Dos~n

(10-2 , 10-1 , 1, 10 I-LM) zusammen mit 59Fe iovo verabreicht
und die Verteilung 18 Tage danach bestimmt (Abbo 5 und 6)0
Die kleinste Trägerdosis läßt im Vergleich zu dem ent
sprechenden Versuch mit trägerfreiem Fe (Tabo 1, 180 Tag)
nur in Leber und Milz einen isotopischen Effekt erkennen 0

Vergrößert man jedoch weiter die Trägerdosis, dann ver
ändert sich das Verteilungsmuster, vor allem in Blut und
Leber, beträchtlich. Die beiden Organe verhalten sich mit
zunehmender Trägerdosis gerade entgegengesetzt: Im Blut
erniedrigt sich der Gehalt an Radioeisen um die Hälfte,
steigt dagegen in der Leber auf das Doppelte ano In den
anderen Organen fällt der isotopische Verdünnuhgseffekt
schwächer aus: In der MuskUlatur bleibt der Gehalt konstant
und sinkt erst bei der höchsten Trägerdosis abo Die Akti
vität in Skelett, Milz und Niere wird nicht in nennenswer
tem Maße erhöht 0
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Der Einfluß der Chelatbildner auf das Verhalten von Radio
eisen wird im nächsten Teil untersuchte Dieersüe, mit den
Cllelatbildnern durchgeführte Ve:lf>suchsreihe 'verfdlgte die
AUfgabe, sich eihen Eindruck üb~r die Wirksamkeit verschie
dener'Chelatbildner unteroptimtlen Bedingungen zu Ver
schaffen; optimal, indem die Chelatbildher in eine:t:'Dosis
von 100 ~M gleichzeitig mit trägerfreiem 59~e intravenös
injiziert Würdeho Die ~iere wurden während zwei Tagen in
Stoffwechselkäfigen gehalten, Urin und Faeces getrennt
und die Tiere anschließend sezierte Tabe 5 orientiert über
die 59Fe-Ausscheidung mit Urin und Faecese Betrachtet man
zunächst die Gesamtausscheidung, so läßt sich nach Maßgabe
der Effektivität eine Gruppierung der Chelatbildner in
vier verschiedene Gruppen durchführen:

1) Eine sehr hohe Effektivität mit einer Ausscheidung von
rund 90 %weisen CDTA und ACATA aufe

2) Eine schwächere Wirksamkeit mit einer Ausscheidung in
der Größenordnung von 40 - 60 %zeigen DTPA, DFOA,
ÄDHPA, ÄDTA, BADÄ und BHCÄDAo

3) Schwach wirksam mit einer Ausscheidung von etwa 20 
35 %sind HCÄTA, TTHA und HÄDTA, während

4) OCIDA und PA praktisch unwirksam sinde

Im Falle der wirksamen Chelatbildner betrifft die Intensi
vierung der Ausscheidung im wesentlichen den Urine Aus
nehmend verhalten sich jedoch ACATA, HCÄTA, BHCÄDA und
insbesondere ÄDHPA, die nicht nur die Ausscheidung mit
dem Urin, sondern auch in den Faeces intensivierene Bei
den erwähnten Chelatbildnern ist hervorzuheben, daß es
sich ausnahmslos um Verbindungen mit einer zyklischen
bzwe aromatischen Struktur handelto Eine Ausnahme ist
CDTA, die - obwohl es sich um einen Zyklohexanderivat
handelt - nur die 59Fe-Ausscheidung mit dem Urin intensi
vierte
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Tabo 6 orientiert über die 59pe-Retention durch die ver
schiedenen Organe in der gleichen Versuchsreihe 0 Diese
Ergebnisse stehen in guter Übereinstimmung mit den Daten
bezüglich der 59Fe-Ausscheidung (Tabo 5), indem dj_e R$.ng
ordnung der Chelatbildner auch bezüglich der Beeinflussung
der 59Fe-Reteriti6n gew$.hrt bl~ibt~ Hervorzuheben ist bei
einer näheren Betrachtung der in der Tabo 6 angeführten
Daten, daß die Wirksamkeit alier Ghelatbildner sich in den
verschieden~n Organen bzwo Gewebeh unterschiedlich stark
manifestiert: Die Beeinflussung der 59pe-Retention in den
Nieren ist erheblich schwächer als in den anderen Organen
ausgeprägt und weiterhin bleiben die Chelatbildner in der
Muskulatur praktisch wirkungsloso Die einzigen Ausnahmen
hiervon sind CDTA, ACATA und BHCÄDA, die im Gegensatz zu
allen anderen Chelatbildnern die 59Fe-Ablagerung auch in
der Muskulatur gesichert senkeno TTH.A verh1:ilt sich in
folgender Beziehung exzeptionell: Während dieser Chelat
bildner unter Berücksichtigung der 59Fe-Ausscheidung mit
Urin und Faeces sowie der Retention in allen anderen Orga
nen zu den relativ unwirksamen Chelatbildnern zu rechnen

ist, übt er einen eindeutigen und relativ starken Effekt
auf den 59Fe-Gehalt im Blut auso

In der nächsten Versuchsreihe prüfen wir die Wirksamkeit
einiger ausgewählter Chelatbildner, die sich in der voran
gehenden Versuchsreihe besonders wirksam oder exzeptionell
verhielten,' bei nachträglicher Verabfolgung: Es wurde
trägerfreies 59Fe intravenös und 100 ~M Chelatbildner
intraperitoneal injiziert, und zwar 2 bzwo 16 Tage nach
Injektion von 59Feo Nach Verabfolgung der Chelatbildner
wurden die Tiere wiederum für die Dauer von 2 Tagen in
Stoffwechselkäfigen gehalten und 2 Tage später, doho am
4 0 bzwo 180 Tag, sezierto

Betrachten wir zunächst die Ergebnisse des Versuchs, in
dem die Chelatbildner nach 2 Tagen appliziert wurdene
Tabe 7 orientiert zunächst wiederum über die 59Fe-Aus
scheidung 0 Allgemein ist festzustellen, daß die Chelat-
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bildner ausnahmslos einen nur sehr schwachen bzwo übe~

haupt keinen gesicherten Einfluß auf die Ausscheidung
ausübene Die Ausscheidu~g mit dem Urin wird um einen
Faktor von 1,2 - 4,8 intensiviert; die höchste Wirksam
keit weisen ÄDHPA und ACATA aufo Was die faecale 59Fe_

Ausscheidung betrifft,<so sind alle Ghelatbildner mit Aus
nahme der ÄDHPA unwirkSame ÄDHPA, die bereits in der
ersten Versuchsreihe eine exzeptionell hohe 59Fe-Aus
scheidung in den Faeces zur Folge hatte, führt auch bei
nachträglicher Verabfolgung zu einer rund 2 mal höheren
59Fe-Ausscheidung mit den Faeceso Besonders hervorzuheben
ist, daß die unter optimalen Bedingungen, doho in der
ersten Versuchsreihe, extrem wirksamen Chelatbildner, wie
ACATA und CDTA, bei nachträglicher Wirksamkeit sich nicht
wesentlich von den anderen Chelatbildnern unterscheidenö

Im Hinblick auf die nur geringfügige Intensivierung der
59Fe-Ausscheidung ist es auch nicht überraschend, daß der
59Fe-Gehalt der Organe (vglo Tabe 8) unter dem Einfluß
der nachträglich verabfolgten Chelatbildner nur gering
fügig beeinflußt wirdo In der überwiegenden Zahl der Or
gane bzwo Chelatbildner wird eine statistisch signifikante
Senkung des 59Fe-Gehalts nicht erreichte Die einzigen
Fälle, in denen ein statistisch annähernd gesicherter Ein
fluß zu v~rzeichnen ist, sind: Skelett-ACATA, Leber-ÄDHPA
und BHCÄDAo Es sei hier vermerkt, daß die zuletzt genannten
Chelatbildner in der ersten Versuchsreihe einen verhältnis
mäßig starken Einfluß auf die faecale Ausscheidung von
59Fe ausübteno Einer besonderen Besprechung bedürfen die
Verhältnisse in der Muskulaturo Alle untersuchten Chelat
bildner sind nicht nur nicht in der Lage, den 59Fe-Gehalt
der Muskulatur zu senken, sondern führen sogar zu einer
über die Kontrolle hinaus gehenden Aktivitäto Die poten
zierte 59Fe-Retention erreicht zwar nicht bei allen Che
latbildnern statistische Signifikanz, und ein statistisch
gesicherter Effekt liegt nur im Falle der DTPA und des
BADÄ voro Im Hinblick jedoch auf die Gleichsinnigkeit der
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Ergebnisse erhebt sich natürlich die Frage, ob es s{ch
(ungeachtet der nicht vollen statistischen Signifikanz)
trotzdem um einen realen ~efund handelto Zur Prüfung
führten wir den sogo pool~d t-Test nach entsprechender
z-Transformation durch (3$)0 Die Ergebnisse zeigten, daß
es sich um realen Befund"doho um eine gesicherte Erhö
hung der 59Fe-Ablagerung in der Muskulatur handelto

Die Ergebnisse des analog~n Versuchs, jedoch mit Verab
reichung der Chelatbildner erst 16 Tage nach 59Fe , sind
in den Tabo 9 und 10 zusammengestellto Was die Ausschei
dungsdaten (Tabo 9) betrifft, so scheinen auf den ersten

r - ~>

Blick prinzipiell die gl~~chen Verhältnisse wie auch bei
frühzei tiger Verabfölgung., der Chelatbildner am 20 Tag
vqrzuliegen, daho eine nUr geringfügige Erhöhung der
59Fe-Ausscheidungo Die Jl:U~scheidup.gsrate in den Faeces
bei den nichtbehandelten ':Pieren hat im taufe der Zeit
stark abgenommen, indem sle rund 1/10 der Ausscheidungs
rate während der ersten ~~ge beträgt, während, die Ausschei
dung im Urin annähernd konstant bleibto Wie auch bei früh
zeitiger Verabreichung verhält sich ÄDHPA insofern von
den anderen Chelatbildnern unterschiedlich, als dieser
Chelatbildner zu einer eindeutig erhöhten faecalen 59Fe_
Ausscheidung führto

Da der Effekt der Chelatbildner bei später Verabreichung,
absolut, doho auf die gesamte 59Fe-Dosis bezogen, sehr
klein ist, sollte man keinen stärkeren Einfluß auf den
59Fe-Gehalt der Organe erwarteno Dies ist auch tatsäch
lich, wie der Tabo 10 zu entnehmen ist, nicht der Fall,
und die überwiegende Zahl der Werte unterscheidet sich
nicht signifikant von der Kontrolleo Eine Ausnahme stellt
wiederum ÄDHPA dar, die eine stärkere und gesicherte Sen
kung der 59Fe-Aktivität in Leber und Milz bewirkto Wie
auch im vorangehenden Versuch findet sich fast ausnahmslos
ein erhöhter 59Fe-Gehalt in der Muskulatur und - dies un
terschiedlich zum Versuch mit früher Verabfolgung - auch
im Skeletto
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Da eine einmalige Verabfolgung der Chelatbildner nur
schwach wirksam ist und zu einer praktisch kaum ins Ge
wicht fallenden Verminderung des 59Fe-Gehalts des Orga
nismus führt, wurde in der nächsten Versuchsreihe geprüft,
ob die wiederholte Verabfolgung zu einer stärkeren Wirk
samkeit führt und damit auch Aussagen über etwaige Unter
schiede im Wirkungsmuster der verschiedenen Chelatbildner
zuläßt 0 Die Chelatbildner wurden in einer Dosis von 100
~Mod-1 am 20,40,60,80' 100' 120 und 140 Tag nach Injek
tion von 59Fe intraperitoneal verabfolgt und die Tiere
am 160 Tag sezierto Die Gesamtdosis der Chelatbildner be
trug somit 700 ~M/Tier; eine Ausnahme hiervon stellt die
ÄDHPA dar, da im Laufe des Versuchs 3 von insgesamt 6
Tieren starben, was auf eine höhere Toxizität dieses
Chelatbildners hinweisto Wir sahen uns deshalb genötigt,
die Verabfolgung des Chelatbildners abzubrechen, so daß
die Gesamtdosis in diesem Fall nur 500 ~M betrugo Den in
Tab 0 11 zusammengestellten Ergebnissen ist zu entnehmen,
daß auch bei wiederholter Verabfolgung der Chelatbildner
ihre Wirkung relativ schwach bleibto Statistisch gesichert
ist die Senkung des 59Fe-Gehalts der Leber durch ACATA,
DFOA und ÄDHPAo Die in den beiden vorangegangenen Ver
suchen nachgewiesene erhöhte Ablagerung von 59Fe in Ske
lett und Muskulatur bestätigt sich auch bei wiederholter
Verab~olgung, indem alle Chelatbildner die Aktivität er
höheno

Die nachstehend beschriebenen Versuche befassen sich mit
dem Einfluß verschiedener Chelatbildner auf das Verhalten
von isotopisch verdünntem 59Feo Werden 15 ~M 59FeC13
gleichzeitig mit 100 ~M Chelatbildner intravenös injiziert,
so erhalten wir die in Tabo 12 zusammengestellten Ausschei
dungsrateno Vergleicht man diese Daten mit denen für trä
gerfreies 59Fe (vglo Tabo 5), so fällt in erster Linie auf,
daß praktisch alle Chelatbildner mit Ausnahme von CDTA und
ACATA die Ausscheidung von isotopisch verdünntem 59Fe
stärker erhöhen0 Die in Tabo 13 zusammengestellten Daten
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zeigen, daß alle -Chelatbilt1rier, entsprechend dem ausge
prägten Effekt auf die Ausscheidung, den 59Fe-Gehalt der
Organe in starkem Maße redliziereno

In dem nächs~en Versuch prüft~n wir die Wirksamkeit der
Chelatbildner, die 2 Tage nach der iev6 Injektion des
isotopisch verdünnten 59Fe ~erabfolgt wu~den; die ~räger~
menge betrug wiederum 15 ~M, die Dosis der Chelatbildner
100 ~Mo Unter diesen Versuchsbedingungen ist, wie der
Tabe 14 zu entnehmen ist, ein eindeutiger, wenn auch in
bezug auf die absolut ausgeschiedene 59Fe-Menge nicht
besonders ins Gewicht fallender Einfluß der Chelatbildner
zu verzeichnene Alle Verbindungen führen zu einer stati
stisch gesicherten Intensivierung der Gesamtausscheidung,
wobei die höchste Wirksamkeit ÄDHPA aufweist; dann folgen
ACATA, DFOA und BHCÄDA, während die anderen Liganden eine
verhältnismäßig schwache Wirkung zeigen, insbesondere
auch CDTA, was im Hinblick auf die hohe Wirksamkeit die
ses Chelatbildners bei gleichzeitiger Verabreichung be
sonderer Beachtung bedarfo Die Ausscheidung des 59Fe er
fOJ.gt bei allen Chelatbildnern mit dem Urin; in den Faeces
zeigen ÄDHPA, ACATA, BHCÄDA und DFOA eine deutliche Wir
kungo Die für die zyklischen Chelatbildner erhöhte faecale
Ausscheidung steht in Übereinstimmung mit früheren Befunden,
während dies in so ausgeprägtem Maße für DFOA nicht beob
achtet wurdeo

Tabe 15 zeigt, daß die Chelatbildner den 59Fe-Gehalt in
Leber und Milz senken, während er in den übrigen Organen
unverändert bleibt oder sogar leicht erhöht wirdo Ver
gleicht man die Wirksamkeit der Chelatbildner bei isoto
pisch verdünntem 59Fe mit der beim trägerfreien Radionu
clid (bei sonst vergleichbaren Versuchsbedingungen), ist
unverkennbar, daß die Chelatbildner beiisotopischer Ver
dünnung eine höhere Wirksamkeit zeigeno
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Im Hinblick auf die ausgeprägte Zeitabhängigkeit der
Chelateffektivität schien es. uns angezeigt, die Wirksam
keit der Chelatbildner bei noch kürzeren Zeitinterifall zu
prüfen: .Das mit 15 J.l.M isotopisch verdünnte 59Fe wurde
intravenös injiziert und die Chelatbildner in einer Dosis
von 100 J.l.M intraperitoneal unmittelbar im Anschluß an
59Fe verabfolgto Wie der Tabo 16 zu entnehmen ist, zeigt
DFOA eine eindeutig höhere Wirksamkeit als ACATA, und
diese eine höhere als DTPA bzw& BADÄo Bemerkenswert ist
die sehr geringe Wirksamkeit des CDTA~ bemerkenswert des
wegen, wei1 bei gleichzeitiger Verabfolgung CDTA den
stärksteh ~influß ausübteo Was den Ausscheidungsweg des
59Fe betrifft, so zeigen zwar alle Chelatbildnereine
deutlich intensivierte Ausscheidung mit dem Urih; hervor
zuheben ist aber jedoch, daß ACATA urid - im. GE:lgensatz zu
den Versuchen bei gleichzeitiger Verabfolgung - DFOA
auch zu einer erhöhten Ausscheidung des 59Fe mit den
Faeces führen 0 Tabo 17 orientiert über die 59Fe-Vertei
lung über die Organeo Unbeeinflußt bleibt die Aktivität
im. Blut; relativ schwach ist die Wirksamkeit in den Nieren,
im Skelett und in der Muskulatur, während eine offensicht
lich stärkere Senkung des 59Fe-Gehalts - wie auch in dem
vorattgehenden Versuch - in Leber und Milz vorzuliegen
scheint 0

Weiter beschäftigte uns die Frage, ob eine Inkubation der
Lösung von Fe und Chelatbildner einen Einfluß auf ihre
Wirksamkeit ausübte Dazu stellten wir Lösungen von Chelat
bildnern und isotopisch verdünntem 59Fe her, die Ratten
iove injiziert wurden, und zwar a) unverzüglich nach Her
stellung der Lösung, b) nach 48 stündiger Inkubation der
Lösttngo Die Versuchstiere wurden 2 Tage nach der Injektion
getöteto Die Ergebnisse in Tabe 18 zeigen, daß ein stär
kerer und gleichsinniger Einfluß des Alters der Fe(III)
Chelatlösungen offensichtlich nicht vorliegte
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Nachdem im Falle von irtkorpo~iertem 6°00, 65Zn (Catsch
und Le t 6, 7 )) sowie 54I'1n c:kÜhn (28)) gezeigt wurde ,-
daß durbh VerabfdlgUng der ehtsprechenden Metallehelate,
doho durch Isbtopen~Au$tausch, eifte .Möbilisation des Radio
nuclids möglich ist, lag die Prüfung di§ser Frage aUch
für 59Fe nahe o Ein entsprech6nc1er Vers1.lch hatte jedödh
ein absolut negatives Ergebnis (Tabe 19)0

In unseren Versuchen war die exzeptionell hohe Toxicität
von ÄDHPA aufgefalleno Wir bestimmten deshalb für diese
Substanz die akute LD 50 %an Mäusemännchen (NMRI/Han),zum
Verglei~h diente Na2Ca-ÄDTAo Nach_der iep.Verabreichung der
Chelatbildner trat der Exitus innerhalb von 24 Stunden
eino ÄDHPA erwies sich mit einem LD 50 %Wert von 0,576
mMokg-1 (0,405 - 0,822 für P = 0,05) als äußerst toxische
Der Fe(III)-Komplex dieser Substanz scheint, wie sich aus
den obigen Versuchen mit Ratten ergab, noch giftiger zu
seino Die akute LD 50 %der Na20a-ÄDTA beträgt dagegen
17,4 mMokg-1 (18,1 - 16,6 mMokg-1 , P = 0,05)0

Diskussion

Zunächst soll auf das Verhalten von trägerfreiem 59Fe im
Organismus kurz eingegangen werdene Da wir in unseren
Versuchen trägerfreies 59Fe verwendeten, beschreibt das
Verteilungsmuster sowie dessen Zeitabhängigkeit mit Sicher
heit physiologische Prozesseo Es wird allgemein angenommen,
daß trägerfreies Radioeisen im wesentlichen zunächst vom
Transferrin des Blutplasmas gebunden, dann an das Knochen
mark abgegeben und hier in das Hämoglobin der unreifen
Erythrozyten eingebaut wird ( 2L~, 35 )0 Die zentrale Be
deutung des Knochenmarks im Eisenstoffwechsel hatten
schon 1946 Copp und Greenberg (10) erkaIL~to Das im Knochen
mark in das Hämoglobin eingebaute 59Fe wird mit den reifen
Erythrozyten und den Retikulozyten wieder in den Blutkreis
lauf entlasseno Hier bleibt die 59Fe-Konzentration im
Hinblick auf die große Lebensdauer der Erythrozyten über
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längere Zeit, praktisch kori~tant" Die in a.eh Abo. 1 und. 2
wiederg~gebenen Befunde UnSerer Untef~uöhUhgen söheirlen;
zumindest auf den ersten Blick, die obigen Vorstellungen zu
unterstützen, indem der 59Fe-Gehalt des Bluts im gleichen

Zeitraum, in dem der 59Fe-Gehalt im Skelett abnimmt, an
steigt und dann über einen Zeitraum von 3 Wochen sich kaum
verändert. Die Abnahme des 59Fe-Gehalts in der Milz könnte
darauf zurückzuführen sein, daß die Milz bei kleinen Nage
tieren als ein extramedulläres erythropoetisches Organ
fungiert. Die Leber, ein wichtiges Speicherorgan im Eisen
stoffwechsel weist über einen Zeitraum von 18 Tagen in
guter Übereinstimmung mit anderen Untersuchungen (33)
einen mit 9 % nahezu konstanten 59Fe-Gehalt auf. Bei

- _ _._--_ _. __ _--_._--

einer genaueren Betrachtung der Daten fällt allerdings
auf, daß die zwischen 1" und 80 Tag im Blut beobachtete
59Fe-Zunahme um rund 20 %der 59Fe-Dosis kleiner ist als
die aus Skelett und Milz ausgeschiedene Menge, die rund
30 % ausmachto Es erscheint somit fraglich, ob die von
uns beobachteten Verteilungsdaten ausschließlich die oben
kurz umrissenen physiologischen Prozesse widerspiegeln"
Es ist vielmehr wahrscheinlich, daß - ungeachtet der oben
beschriebenen Prozesse - die beobachteten 59Fe-Konzentra

tionen zu einem Teil auch auf eine direkte Markierung des
endogenen Fe in den verschiedenen Organen und Geweben
zurückzuführen sind" In die gleiche Richtung weist auch
der später ausführlicher zu beschreibende Umstand hin, daß
die Abhängigkeit der Chelateffektivität von der effekti
ven Stabilitätskonstante für die verschiedenen Organe
einen unterschiedlichen Charakter aufweist; dies trifft
insbesondere für den 59Fe-Gehalt des Blutes und des Ske
letts zUo

Unter dem Einfluß der isotopischen Verdünnung ändert sich
das 59Fe-Verteilungsmuster in erheblichem Maße (Abba 3
und 4), indem jetzt der überwiegende Teil der injizierten
59Fe-Dosis primär von der Leber zurückgehalten wird, der
59Fe-Gehalt des Bluts während der ersten Tage wesentlich
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niedriger als im Falle des trägerfreien Radionuclids +iegt
und erst im Laufe der ersten 3 Wochen höhere Werte, jedoch
nicht den Wert nach Applikation von trägerfreiem 59Fe er
reichto Was die dem Trägereinfluß ursächlich zugrundelie
genden Faktoren betrifft, könnte man zunächst versucht sein,
daran zu denken, daß es im Blut zur Bildung von kolloida
len bzwo unlöslichen Fe-Verbindungen kommt; eine Annahme,
die im Hinblick auf die ausgeprägten hydrolytischen Ten
denzen von Fe(III) durchaus plausibel isto Mit dieser An
nahme stünde zwar die erhöhte Ablagerung von 59Fe in der
Leber als dem Hauptorgan des retikuloendothelialen Systems
durchaus in D~ereinstimmung, nicht zu vereinen damit wäre
jedoch die nur geringfügige Erhöhung der 59Fe-Ablagerung
in der Milz unter dem Einfluß der isotopischen Verdünnungo
Eine mindestens 10-fach höhere Ablagerung von isotopisch
verdünnten und kolloidalen Radiometallen in der Milz ist
nämlich charakteristisch für das sogo RES-Verteilungs
mustero Da somit die obige Annahme als wenig plausibel
ausgeschlossen werden kann, wird man an eine Übersättigung
der Transferrin-Bindungskapazität denken; dies wäre bei
der Konzentration des Transferrins im Blut von 2 0 10-5

molar (~) bereits bei Dosen von ~ 0,1 ~M Fe pro Tier
durchaus der Fall; der nicht vom Transferrin gebundene
Bruchteil des 59Fe würde dann von anderen Plasmaproteinen
nur locker und insbesondere von der Leber gebunden werdeno
Eine vollkommene Absättigung des Transferrins sollte be
reits durch Dosen in der Größenordnung von 0,1 ~M erfolgeno
Dies wird im wesentlichen auch durch die Versuchsreihe
bestätigt, in der die Abhängigkeit des 59Fe-Verteilungs
musters von der Trägerdosis untersucht wurde (Abbo 5 und
6)0 Hier bleibt der 59Fe-Gehalt des Bluts bis zu einer
Dosis von 0,1 ~M konstant, um dann eindeutig abzunehmen 0

Konstant bis zu der eben genannten Dosis bleibt auch die
59Fe-Ablagerung im Skelett und in der Muskulatur, während
sie in der Milz, Leber und in der Niere geringfügig zu
nimmt 0 Es hat alsoim Hinblick auf diese Ergebnisse den
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Anschein, daß auch bei einer Teilsättigung des Trans

ferrins, doho bei niedrigen Trägerdosen « 0,1 ~M) ein
Einfluß der iS6~apischehVeraünnungauf das metabolische
Verhalten von 59Fe vorliegt und - anders äusged~ückt 
daß die Eisenretention in bestimmten Organen und insbe
sondere in der Leber auch vom Sättigungsgrad des Trans
ferrins abhängt 0 Bei der Auswertung dieser Befunde ist
allerdings insofern eine gewisse Vorsicht am Platze, als
in der Versuchsreihe der Abbo 5 und 6 der 59Fe-Gehalt
erst am 180 Tag nach Injektion des 59Fe untersucht wurde
und die Daten somit keine Aussagen über die pI!imäre Kine
tik des 59Fe-Metabolismus zulasseno

- ----- - -_ .. -

Die bisher beschriebenen Untersuchungen über das metabo
lische Verhalten von trägerfreiem bzwo isotopisch ver
dünntem 59Fe lassen somit keine eindeutigen Aussagen zu,
was jedoch auch nicht beabsichtigt war, da die besagten
Versuchsreihen im wesentlichen nur die Aufgabe verfolgten,
die Kontrolle für diejenigen Versuchsreihen zu bilden,
in denen der Einfluß der Chelatbildner geprüft wurdeo

Die Diskussion der mit den Chelatbildnern erzielten Ver
suchsergebnisse hat von folgenden, experimentell eindeutig
verifizierten Befunden auszugehen:

1) Die Ca-Chelate verschiedener Liganden sind in der Lage,
endogenes Fe zu mobilisiereno Dies geht aus den Versuchs
reihen hervor, in denen wir eine eindeutig über die Kon
trolle hinausgehende Ausscheidung von 59Fe bei nachträg
lich injizierten Chelatbildnern feststellten.(Tabo 7-10)0
Hier ist auch auf die Untersuchungen von Bohne und Lessmann
(4 ) sowie Bohne et alo (3) hinzuweisen, denen zufolge
DTPA, BADÄ, DFOA und ACATA bei der Ratte die Ausscheidung
von stabilem Fe mit dem Urin erhöheno

2) Es findet kein Isotopenaustausch zwischen endogenem
und cheliertem Fe statto Dieser Schluß basiert auf dem
Nachweis, daß die Fe(III)-Chelate nicht in der Lage sind,
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endogenes, 59Fe-markiertes Fe zu mobilisieren (Tabo 19)0
Über analoge Ergebnisse berichten Harmuth-Hoene und
Ohrtmann (22), die in vitro keinen isotopischen Austausch
im System: Transferrin - Fe(IIO-Chelate nachweisen konnten0
Dieser Punkt ist insofern bemerkenswert, als bei anderen
endogenen Spurenmetallen wie Zn, Co (6 ,7 ) sowie Mn (28)
ein Isotopenaustausch gemäß der Reaktion

PM* + LM ~ . .~ PM + LM*

stattfindet, wobei interessanterweise die austauschbare
Fraktion des endogenen Metallpools eindeutig größer als
die durch.Chelierung mobilisierbare Fraktion isto

Betrachten wir zunächst die Versuchsreihen, in denen trä
gerfreies 59Fe gleichzeitig mit hohem Überschuß (100\>f.M)
von Chelatbildner injiziert wurde (Tab 0 5 und 6)0 Unter
diesen Versuchsbedingungen findet eine eindeutige Er
höhung der 59Fe-Ausscheidung statt, deren Ausmaß von der
Art des Chelatbildners abhängto Dementsprechend wird ein
bestimmter Bruchteil des zugeführten 59Fe in den Organen
zurückgehalteno Da nach dem unter 2) charakterisierten
Sachverhalt der 59Fe-Retention in diesem Fall ein isoto
pischer Austausch nicht zugrunde liegen sollte, sind wir
zu der Folgerung gezwungen, daß es sich hierbei um eine
echte Abspaltung des Fe aus dem Chelat handelt; eine An
nahme, die auf den ersten Blick mit der Feststellung 1)
in Widerspruch stehto Wenn nämlich die Stabilität der
betreffenden Fe(III)-Chelate ausreichend hoch sind, um
eine Mobilisierung von endogenem Fe zu bewirken, ist
es nicht einzusehen, daß unter den Bedingungen eines sehr
hohen Überschusses von freiem Chelatbildner eine Abspaltung
von 59Fe stattfindet, doho daß die Reaktion

LFe* + P ~7 L + PFe*

nach rechts verläufto Durch L wird der Chelatbildner,
durch P endogene Akzeptorgruppen bezeichneto Dieser offen
bare Widerspruch könnte nun dadurch bedingt sein, daß die
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endogenenAkzeptörgi:'uppen, die für die Retention des che
lierten 59Fe verantwortlich sind, hicht identisch sind
mit denjenigen .Ak:zeptorgruppen, die diejenige Fe-Fraktion

; -; '~;

binden, aus der das endogene Fe durch den Chelatbildner
mobilisiert wirdo Diese, zunächst rein formäle Vorstellung
kann ohne weitere Unter$uchubgen hicht speziFiziert, doho
ke~ne Aussage~ da~über gemacht werden; wie die bei~eri ver
schieaenen Fe-Kompartimente biochemisch definiert sindo

bas ltls~aß der 59Fe-Retention in verschiedenen Organen
bzwo in den Ausscheidungen sollte eine Funktion der sogo
effektiven Stabilitätskonstante E seino E ist definiert
als

E =

In diesem Ausdruck wird nach Heller und Catsch (23) den
Umstand Rechnung getragen, daß eine Konkurrenz zwischen
Fe3+ und endogenem Ca2+ vorliegt,dessen Konzentration mit
10-3 molar = consto angenommen wirdo [LJtotal ist die
Gesamtkonzentration des Chelatbildners im physiologischen

VerdÜfinungsvolumen, das nach Bohne et alo (3 ) und
Foreman (20) mit 20 %des Körpergewichts angenommen wurdeo
Die Abhängigkeit der Chelatstabilität vom pH wird durch
den Verteilungskoeffizienten a berücksichtigto Die Werte

der Stabilitätskonstanten K~:L und Kg:L entnahmen wir
der Zusammenstellung von Sillen und Martell (42)0

Die Abbo 7 - 11 geben die Abhängigkeit des Effektivitäts
quotienten (so So ) von der effektiven Stabilitätskonstante
E für die verschiedenen Organe sowie für den 59Fe-Gehalt

des Organismus,(berechnet auf Grund der Ausscheidungswerte
in Tabo 4) wiedero Zunächst fällt auf, daß die Abhängig
keit des Effektivitätsquotienten von der effektiven Sta
bilitätskonstante für die verschiedenen Organe unterschied
lichen Charakter aufweisto Identisch ist die Abhängigkeit
für die Gesamtretention (Abbo 7) sowie das Blut (Abbo 8),
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iridem ~~i I~Wert$n ~ 1016 ein Plateau vorliegt; dies be~
deutet, daß der 59Fe-Geh~lt trotz steigender Stabilitäts
konstante mit Werten von 40 bzwo 25 %der Kontfdlle prak~

tisch konstant bleibto Die Übereinstimmung im 59Fe-Ver
halten im gesamten Körper und im Blut war insofern zu
erwarten, als gemäß Abbo 1 die Hauptmenge der injizierten
59Fe-Dosis vom Blut zurückgehalten wirdo In der Leber
(Abbo 10) und im Skelett (Abbo 9) dagegen nimmt der Effek
tivitätsquotient mit steigendem E linear ab, während in
der Niere (Abbo 11) eine eindeutige Korrelation überhaupt
vermißt wirdo Auf die Wiedergabe der Verhältnisse in der
Muskulatur wurde verzichtet, weil die Mehrzahl der Chelat
bildner unwirksam sind oder die 59Fe-Retention sogar po
tenziereno Schließlich ist noch hervorzuheben, daß einige
Chelatbildner sich exzeptionell verhalten: CDTA senkt den
59Fe-Gehalt aller Organe in erheblich stärkerem Maße als
Chelatbildner mit identischen E-Werten wie zoBo ÄDTA und
BADÄo ÄDHPA zeigt in den Nieren eine auffallend hohe Wirk
samkeito TTHA weist im Blut eine dem E-Wert entsprechende
Effektivität auf, während in den anderen Organen ein Ein
fluß praktisch vermißt wirdo Wie von Heller und Catsch
(23) näher begründet wurde, ist mit steigenden E-Werten
eine lineare Abnahme des Effektivitätsquotienten im doppelt
logarithmischen Maßstab zu erwarteno Abweichungen von der
theoretisch zu erwartenden linearen Abhängigkeit, wie sie
in Abbo 7 und 8 vorliegt, können, wie Catsch (8 ) näher
ausführt, dann auftreten, wenn es sich bei dem betroffenen
Organ nicht um eine funktionelle Einheit handelt, es viel
mehr kompartmentalisiert isto Unterscheiden sich nun die
Kompartimente, die strukturell und/oder biochemisch defi
niert sind, bezüglich ihrer Affinität zu dem zur Diskus
sion stehenden Radiometall stärker voneinander, so kann
eine Abhängigkeit des Effektivitätsquotienten von der

Stabilitätskonstante E resultieren, die in Abhängigkeit
von der Zahl der Kompartimente und von den Unterschieden
in den Affinitäten ein oder mehrere Plateaus aufweist 0
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Im Falle des Bluts würden wir somit annehmen, daß das
Blut mindestens zwei Ligandengruppen enthält, von denen
die eitlEm das Fet:ttI) in \ves6htlich stärkerem Maße als
<iieLig~@.e,;n q.~s zweiten Kompartiments bihdeno Chelat....
b,ildner mit effektiven Stabil~t~tskönstahten~ 1616 wären
demnabh imstande, die Bindung des 59pe durch ein Kompar
timent, nicht aber durch das zweite Kompartiment zu ver
hinderno Für diese rein formale Vorstellung entsteht je
doch folgende Schwierigkeit: Als endogener Ligand kommt
im Falle von trägerfreiem 59Fe nur das Apotransferrin in
Frage, da die Stabilität des Transferrins mit einer Kon
stante von ~ 1030 mit Sicherheit erheblich höher ist als
die von anderen Fe(III)-Komplexen der Plasmaproteineo
Die Annahme von zwei verschiedenen Kompartimenten ist da
mit hinfällig, da nach dem oben Gesagten allein das Apo
transier:rin zu berücl:sichtigen isto Wenn daher-dem
59Fe-Gehalt des Bluts die Bildung von Transferrin zugrunde
liegt, ist zu folgern, daß Chelatbildner mit E-Werten von
1016 in der Lage sind, sich gegen die Konkurrenz des Apo
transferrins durchzusetzeno Dann aber erhebt sich die
Frage, warum die 59Fe-Retention durch das Apotransferrin
mit wachsendem E konstant bleibt und nicht, wie zu er
warten, abnimmt 0 Eine Erklärung hierfür können die in
vitro-Untersuchungen von Bates et alo (2) sowie Harmuth
Hoene und Ohrtmann (22) geben, denen zufolge der Fe
Retention durch das Apotransferrin die Bildung interme
diärer ternärer Komplexe

P + LFe ~-~ PFeL

vorangeht, bei der die Stabilität von LFe eine unterge
ordnete Rolle spielt; ausschlaggebend dabei ist vielmehr
die Molekularkonfiguration von L und/oder Robustheit von
FeLo Unter robusten Komplexen versteht man nach Schwarzen
~ (39) solche Assoziate, die ungeachtet der thermodyna
misch definierten Stabilitätskonst~~terelativ träge dis
soziiereno Ein Chelatbildner, dessen Fe-Komplexe robust
sind, würde natürlich auch dann eine hohe in vivo-Effek-
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tivität zeigen, wenn die postulierten ternären Komplexe
nicht gebildet werden und wenn andere endogene Liganden
als das Apotransferrin den konkurrierenden Reaktions
partner darstelleno Dies trifft jedoch nicht zu - zumin
dest für die meisten Chelatbildner -,da der Effektivitäts
quotient in Leber und Skelett im Gegensatz zum Blut ab
nimmt 0

Dagegen dürfte es keinem Zweifel unterliegen, daß die
exzeptionell hohe Wirksamkeit der CDTA, die sich in allen
Organen manifestiert, im wesentlichen durch die Robustheit
von Fe(III)-CDTA bedingt isto Daß CDTA generell zur Bil
dung robuster Assoziate tendiert, geht auch aus komplex
chemischen Untersuchungen von Schwarzenbach et ale (40)

hervor 0

Eine ähnlich starke Effektivität wie bei CDTA beobachten
wir auch im Falle von ACATA (Tabe 5 und 6)e Die Stabili
tätskonstante von Fe(III)-ACATA ist bisher nicht bestimmte
Da die ACATA ein Cyclohexan4erivat des BADÄ ist und die
analoge Substitution der Äthylengruppe der ÄDTA durch
Cyclohexan zu einer Erhöhung der Stabilität der CDTA
Chelate um 2 - 3 Größenordnungen führt, kann vermutet
werden, daß die effektive Stabilitätskonstante von Fe(III)
ACATA ebenfalls um 2 - 3 Zehnerpotenzen die von Fe(III)
BADÄ übertrifft; sie würde bei der von uns verwendeten
Dosis - 1017 - 1018 betragene Die Effektivität ist jedoch
wesentlich höher, als dieser E-Wert erwarten läßte Es
liegt natürlich im Hinblick auf die Cyclohexanstruktur
die Annahme nahe, daß Fe(III)-ACATA ein robustes Chelat
darstellte

Unsere Vorstellung, daß die hohe Effektivität der CDTA
und ACATA auf der Robustheit der Fe(III)-Chelate beruht,
wird dadurch gestützt, daß bei nachträ~licher Applikation
diese Chelatbildner ihre unikaIe Position verlierene
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Ein anderer Chelatbildner, der sich exzeptionell verhält_t

ist TTHA; exzeptionell, weil - ungeachtet der hohen Effek
tivität der TTHA bezüglich der 59Fe-Ablagerung im Blut 
eine nur geringfügige oder sogar fehlende Effektivität im
Skelett, Leber, Nieren und der Muskulatur vorliegto Die
Frage nach den Ursachen für diese Diskrepanz muß zum ge
genwärtigen Zeitpunkt offen bleiben; es kann insbesondere
nicht entschieden werden, ob bei diesem unerwarteten Ver
halten die Bildung von polymetallischen Chelatspezies 
dies ist durchaus plausibel im Hinblick auf die hohe
Zähnigkeit dieses Liganden - eine Rolle spielto

Die ÄDHPA, deren Wirksamkeit in allen Organen der von
Chelatbildner mit ähnlich hohen Stabilitätskonstanten
vergleichbar ist, zeigt, wie bereits erwähnt, in der Niere
mit einer Senkung des 59Fe-Gehalts auf 22 %der Kontrolle
eine wesentlich stärkere Wirksamkeit als alle anderen
Chelatbildner, die den 59Fe-Gehalt in den Nieren nur un
wesentlich senkene Die selektiv auf dieses Organ beschränk
te Wirksamkeit der ÄDHPA dürfte dadurch bedingt sein, daß
dieser, eine aromatische Struktur aufweisende Chelatbild
ner nicht (wie die anderen Chelatbildner) mit dem Urin,
sondern im wesentlichen mit den Faeces ausgeschieden wird
(Tabe 5)0 Dadurch würde das chelierte 59Fe natürlich der
Konkurrenz der Akzeptorgruppen der Niere in wesentlich
stärkerem Maße als bei den anderen Chelatbildnern ent
zogeno

Es wurdeooen erstmalig der Ausscheidungsweg der Fe(III)
Chelate erwähnte Im Falle der aliphatischen Chelatbildner
wird das chelierte 59Fe vorwiegend mit dem Urin ausge
schiedene Eine genauere Betrachtung der in der Tabo 5
angeführten Daten zeigt, daß die faecale Ausscheidung
nicht nur im Falle des aromatischen ÄDHPA sondern auch
bei einigen zyklischen Chelatbildnern stärker ausgeprägt
als bei den aliphatischen Polyaminopolycarbonsäuren iste
Dies betrifft die ACATA, BHCÄDA und HCÄTA; im Falle der
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CDTA dagegen ist die Intertsivi~rUng der faecalen Aus~chei

dung nur angedeutet" Es sei hier auch iferm~rkt, daß die
unterschiedlichen Ausscheidungswege der eben erwähnten
Chelatbildner sich auch bei anderen Versuchsanordnungen
im vollen Umfang bestätigen und daß auch von anderen
Autoren (37,38) auf die Ausscheidung der zyklischen bzwo,
aromatischen Chelatbildner mit der Galle hingewiesen

wurde .. In diesem Zusammenhang sei erwähnt, daß die ÄDHPA
eine wesentlich höher~ Toxicität als alle anderen dheiat
bildner aufweisto Dies könnte ebenfalls als gill~e~$ dafür
angesehen werden, daß ÄDHPA im wesentlichen durch die
Leber ausgeschieden wird .. Ob die hohe Toxicität der ÄDHPA
auf die intakte Chelatmolekel oder die bei evtl" intra
cellulären Abbau entstehenden Metaboliten zurückzuführen
ist, kann" im Moment noch nicht beantwortet werden ..

Die in den Abb" 7 - 11 sowie in der ~abo 6 angeführten
Daten zeigen, daß der Einfluß der Chelatbildner auf die
59Fe-Retention durch die verschiedenen Organe und Gewebe
unt.erschiedlich ausgeprägt ist" Hervorzuheben ist insbe
so~dere, daß die 59Fe-Retention durch die Muskulatur kaum
beeinflußt oder sogar potenziert wird; dies gilt aller
dings nicht für ACATA und CDTA.. Durch die Chelierung des

Fe im extracellulären Raum gelangt offenbar ein größerer
Bruchteil in den Einflußbereich der Akzeptorgruppen der
Muskulatur als bei Abwesenheit des Chelatbildners, wenn
die Fe-Bindung im intravasalen Raum durch das Transferrin

dominiert"

Wird das 59Fe mit einer Trägerdosis von 15 IJ.M verdünnt und

mit in Überschuß (100 IJ.M) vorliegendem Chelatbildner
gleichzeitig injiziert, so ist der wesentliche Unterschied
zu den Verhältnissen beim trägerfreien Radionuklid, daß
die Wirksamkeit der Chelatbildner mehr oder weniger stark
erhöht ist.. Besonders deutlich kommt dies bei solchen
Chelatbildnern zum Ausdruck, die wie OCIDA, HÄDTA und
HCÄTA bei isotopischer Verdünnung in allen Organen eine
deutliche und statistisch gesicherte Hemmung der 59Fe_
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Retention herbeiführen, während im Falle des trägerfreien
59Fe ihre Wirksamkeit wesentlich geringer war bzwo voll
ständig vermißt wurdeo

Trägt man den Effektivitätsquotienten gegen die effektive
Stabilitätskonstante auf (Abbo 12 - 17), so fällt in
erster Linie auf, daß die Kurven für das Blut mit einer
geringen Neigung linear verläufto CDTA und ACATA zeigen,
wie auch in dem vorangehenden Versuch eine größere Wirk
samkeit,als ihrem E-Wert entspricht 0

Was liegt der größeren Wirksamkeit der Chelatbildner bei
isotopisch verdünntem 59Fe ursächlich zugrunde? Die plau
sibelste wäre, daß die Konzentration der endogenen Akzep
torgruppen, die für die eine sehr stabile Bindung des Fe3+
verantwortlich sind, relativ sehr klein ist und daß die
Stabilität der zugeführten Fe-Chelate ausreicht, um die
Bindung des Fe durch zwar in höherer Konzentration vor
liegenden, jedoch eine niedrigere Affinität zu Fe aufwei
senden Akzeptorgruppen zu verhinderno

Die Wirksamkeit der Chelatbildner nimmt bei nachträglicher
Verabfolgung stark abo Dies gilt sowohl für trägerfreies
(Tabe 7 - 11) als auch isotopisch verdünntes (Tabe 14 

17)0 Dies bedeutet, daß das 59Fe sehr schnell in eine
Form überführt wird, in der es durch Chelatbildner nicht
mehr mobilisiert werden kann; sei es, weil das Fe in Form
robuster und/oder äußerst stabiler Chelate (zoBo als Hämo
globin und Myoglobin) vorliegt, sei es, daß es sich in
Kompartimenten befindet, die den Chelatbildner nicht zu
gänglich sindo

Die Intensivierung der Ausscheidung ist bei dem isotopisch
verdünnten 59Fe stärker als beim trägerfreien Nuklid aus
geprägt (Tabe 7 VSo 14)0 Dies steht mit unseren früheren
Vorstellungen in Übereinstimmung, daß es nach Absättigung
des Transferrins zu einer Ablagerung von Fe in einer
relativ lockeren und leichter mobilisierbaren Speicher-
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fö~m kommto Zu der gleichen Schlußfolgerung kamen auch
Bohne et alo ( 3, 4), welche zeigen konnten, daß Chelat
bildner bei Ratten mit einer exzessiven Fe-Speicherung
erheblich mehr Fe zur Ausscheidung bringen als bei Tieren
mit nicht gestörtem Fe-Stoffwechselo Auch beim Menschen
ist die durch DTPA mobilisierte Fe-Menge eine direkte.
Funktion der Größe der Fe-Depots (Fahey et alo (13))0
Es ist deswegen auch verständlich, daß die Chelatbildner
bei nachträglicher Verabfolgung den 59Fe-Gehalt nur
solcher Organe senken, in denen das Fe in llSpeicherform"
vorliegt; das sind im Falle des isotopisch verdünnten
59Fe Leber und Milz (Tabo 15) und beim trägerfreien 59Fe
die Leber (Tab011)0 Die anderen Gewebe bleiben dagegen
unbeeinflußto Besonders stark ausgeprägt ist die 59Fe_
Mobilisation aus der Leber durch ÄDHPAo Auch dies bestä
tig~ erneut die früher geäußerte Vermutung, daß ÄDHPA
höhere Konzentrationen im intracellulären Raum der Leber
erreicht 0

Über die Unterschiede in der Wirksamkeit der wichtigsten
Ch~latQildner bei nachträglicher Verabfolgung orientiert
nachstehende Zusammenstellung 0

Tabo 7: ÄDHPA > DFOA - CDTA - ACATA - DTPA > ÄDTA
Tabo 9: ÄDHPA > ACATA > DFOA > DTPA
Tabo 11: ÄDEPA> ACATA - DFOA > DTPA
Tabo 14: ÄDHPA > ACATA > DFOA > DTPA > CDTA "'" ÄDTA
Tab 0 16: DFOA > ACATA > DTPA > CDTA

Die Überlegenheit der ÄDHPA ist eindeutig; desgleichen
die im Vergleich zu den übrigen Verbindungen größere
Wirksamkeit der ACATAo DFOA ist wirksamer als DTPAo Der
Nachweis: ACATA> DFOA> DTPA ist in Übereinstimmung
mit den Ergebnissen von Bohne et alo (3) und Le (29)0
Während wir die größere Wirksamkeit der ACATA bei gleich
zeitiger Verabfolgung mit 59Fe ~uf die Robustheit des
Fe(III)-Chelats zurückführten, kann diese Erklärung für
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die auch bei nachträgliche~ lnjektion höher~ Effektivität
offensichtlich nicht übernö~en werden, da in diesem Fall
die effektive Stabilit~tskbtistantedert relevanten Faktor, ,

darstellt 0 Dies geht auch aus dem sehr ,ausgeprägten Effek·
tiVitätsverlust'der CDTA hBrvoro Wie weiter oben ausgeführt
wurde, ist es ~enigwahrscheinlich,.daßde;r',K~:L-w~rt der
ACATA größer als der von DFOA isto Eine Erklärung für,die
somit 'Vorl:Le~e:hc1t§ Diskrepanz könnte darin gesehen werden,
daß DFOA h1bht in der tage ist, stabile Komplexe mit
Fe(II) zu bilden, während dies für ACATA - in Analogie zu
BADÄ, CDTA uoaomo - nicht zutreffen sollteo Die im Ver
gleich zu DFOA größere Wirksamkeit der ACATA könnte dem
entsprechend darauf beruhen, daß DFOA nur endogenes Fe(III),
ACATA aber Fe(III) ~ Fe(II) mobilisierto Da nun die
Stabilität von Fe(II)- und Fe(III)-ACATA kaum höher sein
dürfte als im Falle von DTPA, erh~bt sich die Frage,
warum DTPA weniger wirksam als ACATA isto Eier dürfte
unseres Erachtens die Robustheit eine ursächliche Rolle
spielen, doho der tatsächliche Mobilisationseffekt der
DTPA wurde dadurch vermindert, daß ein Teil des mobilisier
ten Fe in höherem Umfang als bei ACATA an potentere endo
gene Liganden verloren gehto

Was die aus unseren Ergebnissen sich ergebenden prakti
schen Konsequenzen für die Therapie der Eisenspeicher
krankheiten betrifft, kommt die Verwendung von ÄDHPA, dem
Chelatbildner mit der an sich höheren Effektivität inso
fern nicht in Frage, als die LD 50 %und damit auch der
therapeutische Index sehr niedrig sindo Unsere Betrach
tungen können sich somit auf die Verbindungen mit der
nächsthöheren Effektivität, doh. ACATA und DFOA beschrän
keno Im Hinblick auf den von uns vermuteten unterschied
lichen Angriffsort der beiden Chelatbildner erscheint
die kombinierte Verabfolgung von DFOA und ACATA ange
zeigt zu seino Dies konnte auch von Bohne und Lessmann. .....1IlI.

( 4 ) für die Ratte und den Menschen bestätigt vJerden:



Die gleichzeitige Verabfolgung von ACATA und DTPA ergab
~ihe höhere Fe-AuSscheidung ili1t dem Ufin als bei ent~

sprechender Erhöhung der Dosis VÖ~ ACATA bzwo DFOAo Der
: _. . .' .' ' .. ". .' -e;' _ _::1 '''' ':. \, _ _ :. '. _ , :: " '.' _ ," ~

thefia.peutische tndex der AdA1A ist nElcl1 (Böld.ne, e'ti a.lo· ( 3 )
höher als der von DFOAo

Zusammenfassung

Es wurde die Verteilung und Ausscheidung von trägerfreiem
Radioeisen (59Fe ) bei der Ratte untersuchto Der überwie
gende Bruchteil des 59Fe wird vom Blut reteniert, die Aus
scheidung erfolgt vorwiegend mit den Faeceso

Bei isotopischer Verdünnung des 59Fe mit FeC13tritt pro
zentual die Speicherung des 59Fe in der Leber in den
Vordergrund, was auf eine Übersättigung des Transferrins
zurückgeführt wirdo

Es wurde der Einfluß einer größeren Anzahl von Chelat
bildnern auf das Verhalten von 59Fe untersuchto Ihre .
Effektivität hängt von der Art des Liganden, vom Zeit·
punkt der Verabfolgung und von der isotopischen Verdün
nung abo

Die stärkste Hemmung der 59Fe-Retention durch die Gewebe
wird bei gleichzeitiger Verabfolgung der Chelatbildner
beobachtete Es handelt sich hierbei um eine echte Ab
spaltung des chelierten Fe, da ein isotopischer Austausch
in einem speziellen Versuch ausgeschaltet werden konnteo
Das Ausmaß der 59Fe-Retention hängt von der Stabilität
und von der Robustheit der Fe-Chelate abo

Die nachträgliche Verabfolgung der Chelatbildner führt
zu einem sehr starken Effektivitätsverlust, dohe die
mobilisierbare Fraktion des Fe-Pools ist relativ kleino
Im Falle von isotopisch verdünntem 59Fe ist die Mobili
sation größer als beim trägerfreien 59Fe , was auf eine
geringere Stabilität der Fe-Bindung in der Speicherform
zurückgeführt wirde
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Die Befunde weraen theoretisbh wie auch bezüglichde~

praktischen Konsequenzeh füf aie Behandlhng von Eiserl~

speicherkrankheiten diskutierto
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Tabellen und ,Abbildungen
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Tabelle 1: 59Fe_Gehalt der Organe (% der 59Fe-DoSis) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injekti,n

von trägerfreiem 59Fe • In der 2. Zeile ist der Mutungsbereich für P = 0,05 aufgeführt.

g = Körpergewicht der Versuchstiere, N = Anzahl der Versuchstiere.

Tag g N Blut. Skelett -~ebe;-~--T-----Mii~-- -T- -- Mu-~~ulat~;-l Niere
i I !
! i !

1 221 4 56,3 35,4 9,1 I 2,4 I 5,3 I 0,83
83,0 - 38,0 46,4 ... 27,1 10,6 ... 7,85 \ 4,26 .. 1,35 i 6,30 ... 4,36 i 1,06 ... 0,65

\ i i
2 231 11 68,5 16,6 12, ° ! 1,4 I 6,7 I 0,89

75,6 ... 62,0 20,1 ... 13,7 13,0 ... 11,1 I 1,60 ... 1,19 I 7,45 - 6,10 I 0 198 - 0,82
, I '

4 214 12 84,0 8,0 10,6 I 0,82 ! 7,5 i 0,99
91,6 .. 77,1 10,2 ... 6,16 11,6 ... 9,68

1
°,90 - 0,76 I 8,90 .. 6,31 I 1,08 .. 0,90

. ! •

8 225 4 84,1 4,6 9 , 5 I ° , 97 i 8 ,9 I 1 , °
100 ... 70,3 7,19" 2,93 19,5'" 4,67 i 1,58 - 0,60 1 13,6 .. 5,82 ! 1,53 .. 0,72

l i !
16 222 10 81,2 3,6 9,1! 0,66 I 8,9 I 0,95

86,5 .. 76,4 3,86 ... 3,26 10,0 .. 8,3 i 0,76 - 0,57 ! 11,4 .. 7,0 ! 1,10 - 0,82
, . i
! i I

18 218 6 80,9 2,6 8,5 I 0,57 I 7,9 1,0,85
89,3 ... 73,0 3,16 .. 2,13 10,0 - 7,20! 0,72 - 0,46 ! 9,06 .. 6,82 ! 1,03 ... 0,70

! I I



Tabelle 2: 59Fe-Ausscheiduhg (% der 59Fe-Dos1S) mit Urin
und Faeces

Tag g N Faeces Urin Summe

3,8 0,19 4,0
1- 2 231 11 4,2 3,4 0,30 0,10 4,3 3',6- - -

{.ij
~ "'1

6,8 0,35 7,2
3- 4 214 12 7,8 6,0 0,43 0,28 8,2 6,2- - -

0,61 0,14 0,75
16-18 218 6 0,67- 0,55 0,16 - 0,13 0,84- 0,67



0,89
0,97 - 0,81

0,83
0,9 1 - 0,76

Tab~;}.le;: 59Fe_Gehal t der Organe (% der 59Fe-Dosis) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injektion

von isotopisch verdünntem 59Fe (15 ~M). .

ITag I g ! N I Blut i Skelett j Leber ! Milz l Muskulatur I Niere
l-__-l L_______ : : : ! : :r -~ $-.~- -----y----~:------ 1·-·------~·---------·---------T---~ - - ---~

I 1 i 181 I 6' 4 , 2 14 , 5 48 , 2 2 , 7 I 3 , 8 ! 1, 2
j \ \ l 4,83 - 3,60 17,9 - 11,7 54,5 - 42,5 3,12 - 2,29 ! 4,64 - 3,11 l 1,39 - 1,09
i 1 I ! ! !
I Q 1157113 I 11,5 11 ,5 49,0 2,5 I 3,5 I
i 1 i i 13,6 - 9,60 12,3 - 10,5 52,5 - 45,0 2,75 - 2,30 1 4,03 - 2,98 1

i I I ! I I
141 190151 17,4 9,8 50,8 2,4 I 3,7 !
! j 1 i 20,3 - 14,9 10,9 - 8,76 54,8 - 47,0 3,08 - 1,80 i 4,61 - 2,96 i

I I ~ l i j
1 8 I 1851 6 i 28,5 9,1 39,8 1,8 I 4,4 I 1,3
i r 1 1 29,8 - 27,2 10,1 - 8,25 41,1 - 38,6 2,05 - 1,54! 5,3 - 3,6 i 1,37. - 1,24
1 ~ ~ ~ t ~
t16 I 186! 5 I 43,3 4,8 27,6 1,1 . I 5,3 I 1,3
! i I I 51,0 - 36,6 5,73 - 4,00 32,2 - 23,6 1,25 - 0,88 I 5,97 - 4,62 i 1,40 - 1,24 .
I ~ ~ ~ I j \



Ausscheidung des mi t,15 11M Fe isotopisch ver
dünnten 59Fe (% der $9Fe-Dosis) mit Urin und
Faeceso

Summe

!

f. 2 0... ,
I 2;2..i 1,4
i., _ ,,;.

j-' ';sft '1I:' '1'&'-+ ~.i-:" {;"o! ii"';.+;'*"·".> "f

Urin

0,19
C>,25 - 0,15

I,
! : 'XC'

., i ",

!

1,8 I
2~(J ... 1,6 1

!

·1.er.'M::, 1-.

Jfaeces

~

"'6 ")"

Tag

;<,\ i t

gIN
:.1'; "'; f '!i Sh:'

3-4
1 ,6

1,9 - 1,3
0,09

0,14 - 0,06
1,7

2,0 - 1,4



Tabelle 5: 59Fe-Ausscheid~ng am 10 und 20 Tag (% der 59Fe_
Dosis) nach gleichzeitiger iep" Injektion von
trägerfreiem 59Fe und 100 ~M Chelatbildner"
In Klammern ist die Ausscheidung in %der Kon
trolle wiedergegebene Zahl und Gewicht der
Tiere Se Tabe 6"

Chelat- Faeces Urin Summebildner

ACATA 8,0 (211 ) 80,0 (40700) 88,0
9,8 - 6,4 82,2 - 78,5 89,6 - 85,4

DTPA 2,0 (53) 58,0 (29500) 60,0
2,8 - 1,4 72,0 - 45,0 62,6 - 57,9

DFOA 3,9 (102) 55,0 (28800) 58,9
4,18- 3,12 56,0 - 54,0 62,0 - 56,2

ÄDHPA 44,6 (1175) 13,9 (6890) 58,5
53,6- 36,6 21,8 - 7,8 67,1 - 51,6

ODTA 4,3 (114) 86,6 (45500) 90,9
6,6 - 2,8 90,0 - 83,4 93,0 - 89,4

ÄDTA 2,0 (54) 53,4 (28000) 55,4
2,94- 1,42 59,4 - 48,0 61,2 - 49,3

BADÄ 4,0 (104) 40,7 (21300) 44,7
5,1 - 3,1 44,2 - 37,2 49,8 - 40,5

BHC.ÄDA 31,2 (803) 25,1 (13200) 56,3
34,9-28,4 28,6 - 22,4 63,0 - 51,4

HOÄTA 26,8 (708) 6,9 (3640) 33,7
30,1-23,9 8,1 - 6,0 38,1 - 30,0

TTHA 4,3 (113) 23,4 (12300) 27,7
4,9 - 3,8 24,9 - 22,1 29,2 - 26,0

HÄDTA 3,0 (79) 16,4 (8600) 19,4
3,57- 2,5 17,4 - 15,4 20,6 - 18,0

aCIDA 3,4 (89) 0,1 (55) 3,5
3,6 - 3,2 0,13 - 0,09 3,76 - 3,35

PA 3,2 (83) 0,16 (84) 3,3
3,9 - 2,5 0,195- 0,131 3,92 - 2,8



Tabelle ,6: 59Fe..,Gehaltder Organe (% der Kentrolle) am 2. Tag nach der Lp. Injektion von trägerfreiem 59Fe
und 100 ~M Ch~latbildner.

j Chelat-f . .
1 bildner! g ! N !Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
! ~ ~ ~

1ACATA 1..2.63 1-.61 .'to~o 19,3 '" 15,,0 11,6, 22,2 33,7
j 1 i j3 1., 5 - 8 , 7 32, 4 - 11, 4 17,4- 12, 9 14 , 3 - 9, 12 30 , 9 - 15, 5 39 , 8 - 27, 8
~ i ~ iI DTPA 1215 I 61 .21.,8 42,7.. 25,1 23,7 80,3 56,9
i i i ! 30,2- 15,8 79,4 - 22,8 32,4 - 19,5 30,9 - 18,2 117,5 - 55,0 69,1 - 46,8

IDFOA 1224 I 6 I 2·3 , 0 20 , 4 13 , 9 18 , 9 109 82 , 2
i j i ! 26,3 - 19,9 30,2 - 14,0 16,6 - 11,5 24,6 - 14,6 138 - 87 98,7 - 69,2

j ÄDHPAl182 I 5 j22.,9 14,810,8 13,0 103 17,7
i i i j ,26, 9 - 19 , 5 19 , 0 - 11, 3 15 , 1 - 7 , 9 17, 0 - 9, 76 135 - 77, 6 25 , 1 - 12, 3
11 1 !
I cnTA 1239 I 6! ..3 ,1 6 6 , 0 .'. . 6~ 3 3 , 3 9 , 5 41 ,3
I 1 1 i ,3,,89 - 2,57 8,7 - 4,1 7,4 - 5,4 4,1 - 2,7 14,1 - 6,4 60,3 - 28,8

I ÄDTA ! 229 i 6 I . 27,3 36,6 . 25,7 18,1 48,2 65,3
i jjti&2..,4 - 23,0 54,6 - 24,6 33,8 - 19,5 22,4 - 14,1 63,0 - 37,0 81,3 - 51 ,3

IBADÄ L248 1"61~3,9 64,5 . 40,3 35,0 105 77,6
i i i 1 4.0,7 - 28,2 88,5 - 47,0 49,0 - 33,8 47,8 - 25,1 132 - 83 91 - 66
i ~; i
J BHCÄDA 1205 j 6 I 31,6 22,0 24~4 34,2 68,9 46,2
1 i i j 42,5 - 23,6 33,3 - 15,0 38,9 - 15,1 41 ,7 - 28,1 85,5 - 55,5 62,2 - 34,4

JHCÄTAI222 I 6 1 80 ,0 75,0 61,0 71,2 152 92,5
I!! i 94,0- 68,0 99,5 - 56,5 70,0 '- 53,0 88,0 - 57,1 188 - 122 108,0 - 18,6

j.!.J:1!I!.HA J.195 1~ j 1'$,8 . 87,6 92,2 44,0 167 90,5
i 1 i i 27,0- 14,5 121,0 - 63,5 129,0 - 66,0 57,5 - 33,1 209 - 135 112,0 - 74,0

I HÄDTA 1231 1 6 I . .6.5,0 75 , 9 57 ,5 63 , 2 157 67 , 6
i i i ! 73,0 - 57,9 100,0.., 56,9 64,5 - 51 ,3 79,5 - 51 ,3 195 - 129 79,4 - 57,5
I ,!;

I ;OCIDA L230 I 6 I (33,1 . 91 , 0 90 ,6 84 , 7 103 96 , 0
I j 1 j 94 , 4 - 73, 2 144 , 0 - 57, 5 105 ,0- 78,4 107 , 5 - 66, 9 127 - 82, 5 11 4 , 0 - 81, 3

I PA 1220 I 61, 89,0 91,0 100 89,0 106 110,4
i 1 i 1 100 .- 79,8 123,0 - 67,5 115,0 - 88,2 108,8 - 73,3 134 - 83,5 133,0 - 91 ,6
l i ~ j



Tabelle 7: 59Fe-AusscheidUri~ am 30 und 40 ~ag (% der 59Fe•
Dosis)o Am 2e Tag vrorderi iope 10b ~M Chelat
bildner verabfolgte In Klammern ist die Aus
scheidung in %der Kontrolle wiedergegebene
Zahl und Gewicht der Tiere Se Tabe 80

,~

Chelat- Faeces Urin Summebildner
I·'

7,2 (117) 0,80 (311) 8,0
ACATA 5,8 8,7 0,92 0,74 9,46 6,66- - -

7,3 (100) 0,54 (119) 7,8
DTPA 8,7 6,2 0,86 0,34 9,0 6,8

I

- - -
7,6 (111 ) 0,76 (218) 8,4

DFOA 9,7 5,9 0,93 0,65 10,4 6,8- - -

ÄDHPA
-11,2 (191 ) -1,3 (484) 12,5

15,9 - 7,9 2,1 - 0,70 -17,5 - 8,9

7,7 (1-13) 0,70 (198) 8,4
CDTA 9,5 6,2 0,85 0,56 10,2 6,9- - - ;

ÄDTA
5,5 (76) 0,58 (126) 6,1

I
6,1 - 4,9 0,75 - 0,44 6,7 - 5,5

BADÄ
6,0 (82) 0,50 (117) 6,5
7,4 - 4,8 0,78 - 0,36 8,8 - 4,96

;

6,25 (92) 0,45 (126) 6,7

IBHCÄDA 7,0 5,5 0,49 - 0,40 7,6 - 6,0-



Tabelle 8: 59Fe...;Gehalt der Organe (~ der Kontrolle) am 4. Tag nach Lv. Injekticn von trägerfreiem 59Fe •

Am 2 .. Tag wurden too /J.MChelatbildner L p. verabreicht.

Chelat- g N!
bildner . Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere



Tabelle 9: 59Fe-Ausscheidung am 170 und 180 Tag (% der
59Fe-Dosis)0 Am 160 Tag wurden iopo 100 ~M
Chelatbildner verabfolgto In Klammern ist die
Ausscheidung in %der Kontrolle wiedergegebeno
Zahl und Gewicht der Tiere so Tab 0 100

Chelat- Faeces Urin Summebildner

0,95 (157) 0,85 (589) 1,8
ACATA 1,07 - 0,85 1,04 - 0,69 1,97 - 1,66

0,56 (92) Verlust
DTPA 0,69 - °46,

1,0 (167) 0,20 (-141) 1,2
DFOA 1,1 - 0,91 0,27 - 0,15 1,37 - 1,07

ÄDHPA
2,1 (346) 0,28 (197) 2,4
3,5 - '1,3 0,43 - 0,18 3,56 - 1,54

0,57 (94) 0,18 (128) 0,75
CDTA 0,65 - 0,51 0,20 - 0,17 0,79 - 0,70

BADÄ
0,43 (71 ) 0,11 (79) 0,54
0,51 - 0,37 0,15 - 0,08 0,65 - 0,45



Tabelle 10: 59Fe-Gehaltder Organe ('10 der Kontrolle) am 18. Tag nach Lv. Injektion von trägerfreiem 59Fe •

Am 16. Tag wurden 100 ~M Chelatbildner i.p. verabreicht.

Chelat- 0 •

bildner giN 1 Blut i Skelett Leber Milz Muskulatur Niere

105
126 - 91

123
151 - 100

110
131 - 91,4

132
163 - 107

97,2
122... 79

123
167 - 90,4

148
229 - 95,5

163
200 - 131

105
139 - 78,6

128
157 - 105

124
154 - 99,7

92
124 - 68

93,2
117 - 74,3

95,5
120 - 75,8

53,7
76,5- 37,6

70,5
139 - 35,8

107
142 - 81

109
137 - 86

110
128 - 94,2

73
100 - 53

102
125 - 83,5

129
156 - 106

102
120 - 87

66,9
81,5- 54,8

221
295- 166

212
257 - 174

180
228 ... 143

269
346 ·-°;"0 209

100
112 - 90,4

100
;1J 5 - 89

105
125 - 87,6

93,6
107 - 82I

,

6/
~

6 I
ci

j

5 I
I

6 !
!
;

o I 103 140
CDTA 242 j ob i :114,5- 92,2 176 ... 112

I ! 100 154
BADÄ 238 ! 6 I 113 _ 89,5 161 _ 112

~ ~



------- _.~,~.,~;,~..,'-.~-._'"'------~'"'--

Tabelle 11: 59Fe_Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 16. Tag nach i.v. Injekti~n von trägerfreiem 59F&.

Am 2., 4., 6 •••• ~ •••• 14. Tag wurden je 100 ~M - insgesamt 100 uM Chelatbildner i.p. verabreicht.

(im Falle von ÄDHPA der hohen To1Cizität wegen nur 500 IJ,M).

80,9
110 - 59,3

89,5
129 - 62,2

69,5
131 - 36,9

57,8
77,1 - 43,1

132
213 - 81,6

199
256 - 156

95,4
156 - 58,4

159
238 - 10599

111
215 - 136

124
169 - 90,4

136
187 -

94,0
117 - 76,0

110
130 - 94f6

69,4
82,4 - 58,4

40,3
48,7 - 33,2

68,4
80,8 - 51,8

145
112 - 122

111,5
134 -103

151
186 - 123

120
161 - 71,2

100
i 112 - 91,1

! 110
1 122 - 89,6

; 88,2
1 104 - 14,8

; 107
! 120,5- 95,2

5

3

6

6

1 181

1 203

! 163:

1 208

Chelat- "
b 'ld . g N Blut Skelett Leber M~lz Muskulatur N~ere
~ ner

ACATA , :

I ! i I 1 ! j ! I
.: -:

DTPA

I I! \ ! ! ; I I
~ ;:

DFOA
: i

I I 1 I i I i i I
ÄDHPA' .

: :

~ i ~ ~ ~ 1 ~ ~ ~



Tabelle 12: 59Ee-Ausscheidung am 1 c und 20 Tag (% der
59Fe-Dosis) nach gleichzeitiger icpo Injektion
von 15 ~M FeC13 und 100 ~M Chelatbildnero In
Klammern ist die Ausscheidung in % der Kontrolle
wiedergegebeno Zahl und Gewicht de~ Tiere
so Tab" 130

:h '1' ' .. j'

Chelat-i Faeces Urin Summebildner I.
8,50 (584) 78,5 (30200) 87,0

ACATA 11,4 - 6,34 81,5 73,7 90,3 83,9- -
1,70 (114) 75,8 (29500) 77,5

DTPA 2,60 .... 1,08 80,.4 71,5 81,2 74,1- -

4,20 (286) 79,8 (31600) 84,0
DFOA 4,97 3,59 82,7 76,9 86,9 81,0- - -

3,90 (267) 83,4 (32400) 87,3
CDTA 4,58 3,30 86,2 - 80,1 89,6 84,9- -

1,47 (110) 75,8 (29500) 77,27
ÄDTA 3,64 0,59 78,6 73,1 80,3 75,0- - -

1,90 (128) 73,1 (28200) 75,0
BADÄ 2,88 1,25 67,9 78,7 80,5 70,1- - -

2,20 (153) 67,8 (26400) 70,0
HÄDTA 4,19 1,20 72,0 - 63,3 73,0 - 67,3-

6,36 (436) 14,04 (5370) 20,4
OCIDA 7,55 5,37 15,8 - 12,4 22,5 - '18,5-



Tab.elle 13: '5'9Fe-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) und Mutungsbereich für P = 0,05 am 2. Tag nach Lp.

Injektion von 15J.LM FeC1
3

und 100 IJ,M Chelatbildner.

Chelat- N B SOl N°
h Old g lut kelett Leber M~lz Musku atur ~ere

1. ner



Tabelle 14:. 59Fe-AUSscheidurig &m 30 und 40 Tag (% de;
59Fe-Dosis) nach iovo Injektion von 15 ~M

FeC13" Am 20 Tag wurden iopo 100 !J.M Chelat
bildner verabfolgto In Klammern ist die Aus
scheidung in %der Kontrolle wiedergegebeno
Zahl und Gewicht der Tiere so Tab" 150

Chelat
bildner

ACJll1A

DTPA

DFOA

ÄDHPA

CDTA

ÄDTA

BADÄ

BHCÄDA

Faeces Urin Summe

4,7 (296) 1,1 (1289) 5,8
5,6 - 4,0 1,35 - 1,02 6,9 - 5,3

2,1 (132) 0,50 (555) 2,6
2,3 - 1,9 0,64 - 0,39 2,9 - 2,4

4,26 (267) 0,59 (645) 4,9
4,6 - 4,0 0,64 - 0,54 5,4 - 4,6

9,1 (580) 0,8 (889) 9,9
11,7- 7,2 1,0 - 0,65 13,5 - 7,1

2,2 (138) 0,5 (550) 2,7
2,6 - 1,9 0,65 - 0,39 3,3 - 2,3

1,8 (115) 0,96 (1050) 2,78
2,1 - 1,6 1,.12 - 0,82 3,1 - 2,5

1,6 (97) 0,35 (389) 1,9
1,9 - 1,3 0,38 - 0,34 2,2 - 1,6

4,1 (254) 0,4 (416) 4,5
5,1 - 3,3 0,47 - 0,35 5,5 - 3,6



Tabelle 15: 59Fe_Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 4. Tag nach i.v. Injektion von 15 ~M FeC1
3

.

Am 2. Tag wurden 100 ~M Ca-Chelate i.p. verabreicht.

r-~he~at- -j
! bildner 1 g N Blut
: i

Skelett Leber Milz Muskulatur NierG

6

6

195

188

CDTA

123 112 72,4 52,1 146 100
151 - 100 131 - 95 83,7 - 62,6 65.,2 - 41 ,7 195 - 106 126 - 79,5

100 106,5 81,5 63,7 200 132
122 - 82,1 119 - 94,8 88 - 75,6 80 - 51 267 - 150 149 - 118

i DFOA ;20..0·' 6 i 91,8 107 86,0 83,1 95,5 104
, I· . I i 117 _ 72,2 119 _ 96 93,6 - 78,7 118 - 58,5 125 - 73 120 - 90

'191 i 1! 126 75,5 55,5 76,6 115 68I j 151 - 105 87,6 - 64,6 61,2 - 50,2 100 .- 58,6 140 - 95 78,1 - 59

~e31 6 115 130 85 69,1 92,6 115
i 137 - 96,1 155 - 110 94 - 16,1 91,8 - 52 113 - 75,8 135 - 102,5
I

_ 199 I 6 11 7 11 9 85, 9 71 , 6 121 100
I I 136 - 100 136 - 104 94,8 - 17,1 101 - 56,2 150 - 91,2 114 - 87,9
~ i

BAi1Ä 1'1'92J 6 114 129 . 89 70,8 110 108
~ 4 136 - 94,4 148,7- 112 96,8 - 81,5 90 - 55,7 133 - 91 121 - 95,6

BHCÄDA f ':1941 6 93,3 91,7 86,9 93,3 102 104
i i 120 - 12,4 110 - 86,9 93,2 .. 81,0 111 - 14,6 125 - 83,1 117 - 92,51 ~ '.



Tab,elle .. 16 :. 59Fe-Ausscheidul1g am 1" land 2" Tag (% der
59Fe~DoSis) n~ch i"v~ In~ektion von 15 ~M
FeC13" 100 ~M Chelatbildrietr wurden i"p" un
mittelbar danach verabreicht" In Klamme~n

ist die Ausscheiduhg in % d~r Korttr61Ie
. ,

wiedergegeben" Zahl Uhd Gewicht der Tiere
s" Tab" 17"

Chelat
bildner Faeces

'Wi$ . . '#

Urin Summe

ACATA

DTPA

DFOA

CDTA

BADÄ

9,5 (496)
11,6 - 7,7

1,8 (95)
2,5 - 1,3

8,3 (431)
9,6 - 7,0

2,8 (.147)
3,9 - 2,0

1,4 (76)
2,1 - 1,0

17,0 (11500) 26,5
19,7 - 14,6 31,0 - 22,3

14,7 (9905) 16,5
16,1 - 13,3 18,5 - 14,6

28,8 (19200) 37,1
33,3 - 24,4 42,8 - 33,1

3,3 (2190 ) 6,1
3,9 - 2,8 7,5 - 5,0

13,7 (9270) 15,1
15,8 -11,9 16,6 - '13,7



Tabelle 17::: 59Fe-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 2. Tag nach Lv. Injektion von 15f..LM FeC1
3

• 100 uM

Chelatbildner wurden unmittelbar danach Lp. verabreicht.

NiereMuskulaturMilzLeberSkelettBlutN
l:che:L&-t-
i b· 1d g\. ~ .. ··ner .' .
~ ! i 1 i

6153

r----- -- -----r---~- --~

ACATA 1137 16 96,0 I .64,8 . 55,5 82,5 63,5 70,8
1 1 129 -71,2 I 87,0 - 47,9 63,5 - 48,4 103 - 65,9 100 - 39,4 89,0 - 56,2

DTPA I 137 I 5 120 I 74,0. 79,4 66,3 93,2 62,5
~ I 164 - 87,51 90,4 - 60,8 88,2 - 71,5 77,8 - 56,6 137 - 63,5 74,6 - 52,4
~ f I
i'""l'7o l 6 93,7 ~63,4 45,7 59,8 69,2 53,2

~_/ - /~ -' -_... .- - 56,7 - 36,8 72,5 - 48,3

93,7 89,0 75,5 86,3 78,5
115,4 - 76,0 98,0 - 81,1 90,7 - 62,8 125 - 39,7 94,5 - 65,.2

BADÄ130 4 100 70,5 85,2 75,6 91,1 70,7
140,6- 71,0 103,5 - 48,2 96,5 - 77,0 100 - 56,1 144,5- 57,3 94,6 - 53,0



Tab@4;J.~ 18: 59FeiAusscheidung mit Urin und Faeces am
10ufid 20 Tag (% der 59Fe-Dosis) nach iovo
1l:njektion von.15 ~r1 PeC13 und. 100: ~l'1 •Ca
Chelato Injektion der Lösung sofott Ca) oder
48 Stdo nach B:erstellung eb)~

AOATA

DTPA

DFOA

CDTA

BADÄ

tf

Ca)

64,0 (3260)
72,4 - 56,7

66,0 (3340)
70,.1 - 61,6

70,4 (3590)
78,3 - 65,4

62,5 (3670)
75,9 - 70,0

65,0 (3300)
71,2 - 59,3

. t

(b)
, .
"

72,4 (3670)
79,4 - 66,0

71,3 (3640)
79,5 - 64,7

67,5 (3420)
69,5 - 65,6

75,0 (3800)
78,9 ... 71,4:

65,8 (3340)
70,0 - 61,9



~Ta,b-elle 191 . 59Fe-:Gehalt der Organe (in %der Kontrolle) am 4. Tag nach Lv. Injektion von trägerfreiem 59Fe •

Am2.Tß,g wurden 100 11M Chelat i~p. verabreicht.

DFOA

Niere

100
127 - 79,2

104
138 - 77,8

95,9
139 - 66,0

99,5
122 - 81,0

91 ,4
171 - 48,5

93,3
151 - 57,6

103
151 - 68,7

94,2
147 - 60,3

MuskulaturMilz

114
130 - 107

78,5
1'01 '-,,6.1 ,,1

115
125 - 82,0

97,2
120,5 - 82,2

LeberSkelett
.. -----~~-~-~-1~-~----9~ i

123 - 81,2 I 112,4 - 73,91
; :

100 i 96,8 I
124 - 80,5 I 111 - 84,4 1

77,5 I 92,8 I
96,4 - 62,4 I 111 - 77,5!

j j

79,5! 90,,5"!
102 - 61,6 i 108 - 75,81

i i

Blut

95,5
128 - 71,3

102
135 - 77,5

107
142 - 80,6

97,6
133 - 71 ,5

Ng

222
i

I 4

I
·214 I 5

i

21;8,1 5

I
i 4

'2'18

.~~

Chelat

ICa-DTPA
!

IFe-DTPA
i
~

I
I
i -.'
i.·F.e.;;.])P0A

i,



Abbo 1: 59Fe-Gehalt der Organe in Abhängigkeit von der
Zeito Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 2: 59Fe-G€halt der Organe in Abhängigkeit von der

Zeito Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 3: 59Fe-Gehalt der Organe in Abhängigkeit von der
Zeit und bei isotopischer Verdünnung mit 15 ~M

FeC13 0 Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 4: 59Fe-Gehalt der Organe in Abhängigkeit von der
Zeit und bei isotopischer Verdünnung mit 15 ~M

FeC13 0 Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 5: 59Fe-Gehalt der Organe am 180 Tag in Abhängig

keit von der Trägerdosiso Mutungsbereiche für

P = 0,05
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Abbo 6: 59Fe-Gehalt der Organe am 180 Tag in Abhängig

keit von der Trägerdosiso Mutungsbereiche für
P = 0,05





Abbo 7: Abhängigkeit der Chelateffektivität beim träger
freien 59Fe (Gesamtretention = 100 %-Ausscheidung)
von der effektiven Stabilitätskonstante Eo

Mutungsbereiche für P = 0,05



100 OCIDA

j

~ 10
~
c:>

DFOA

ÄDHPA
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Abb 0 8: Abbängigkei t der Chelateffektivität beim träger

freien 59Fe (Blut) von der effektiven Stabi.litäts

konstante Eo Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abba 9: Abhängigkeit der Qhelateffektivität beim träger
freien 59Fe (Skelett) von der effektiven Stabili
tätskonstante Eo Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 10: Abhängigkeit der Chelateffektivität beim träger
freien 59Fe (Leber) von der effektiven Stabili-"
tätskonstante Eo Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 11: Abhängigkeit der Chelateffektivität beim träger
freien 59Fe (Nieren) von de~ effektiven Stabili
tätskonstante Eo Mutungsbereiche für P = 0,05
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Abbo 12: Abhängigkeit der Chelateffektivität bei isoto

pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Gesamtretention ~
100 %- Ausscheidung) von der effektiven Stabi
litätskonstante Eo Mutungsbereiche für P = 0,05



100 ,-------------,

BADÄ

t
.~

tCDTA
DfOA

~
~

I
Cl:> 10.........

c:n
LC;)

&3
'1:::i
~<:>

6 8 10 12 14 '16 18 20 22 24

log E )110'



Abbo 13: Abhängigkeit der Chelateffektivität bei isoto
pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Blut) von der
effektiven Stabilitätskonstante Eo Mutungsbe
reiche für P = 0,05
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Abba 14: Abhängigkeit der Chelateffektivität bei isoto
pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Skelett) von der
effektiven Stabilitätskonstante Eo Mutungsbe
reiche für P = 0,05



100~-----------,

IOCIDA

10 DfOAt

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
log E >-



Abbo 15: Abhängigkeit der Chelateffektivität bei isoto
pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Leber) von der
effektiven Stabilitätskonstante Eo Mutungsbe
reiche für P = 0,05
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Abbo 16: Abhängigkeit der Chelate~~ektivitätbei isoto
pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Nieren) von der
effektiven Stabilitätskonstante Eo Mutungs
bereiche für P = 0,05
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Abbo 17: Abhängigkeit der Chelateffektivität bei isoto
pisch verdünntem 59Fe (15 ~M) (Muskulatur) von
der effektiven Stabilitätskonstante Eo Mutungs

bereiche für P = 0,05



t

100

ÄDTA BADÄ
DTPA

8 10 1Z 14 16 18 20 ZZ 24
log E ...




