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Einleitunge

Eisen ist das vielseitigste der biologisch aktiven Metall-
ionen, lebensnotwendig und in allen Kdrperzellen enthalten.
Als sog. Funktionseisen bildet es die prosthetische Gruppe
des Hamoglobins, des lMyoglobins und wichtiger Enzyme
(Cytochrome, Peroxydasen, Katalasen, Flavoproteide u.a.m. ).
Im Blutplasma wird es von einem spezifischen Globulin,

dem Transferrin, transportiert und als Ferritin und Himo-
siderin vornehmlich in Leber, Milz und Knochemark intra-
zelluldr gespeichert (45); im gesunden Organismus lber-
wiegt dabel das Ferritin, bei pathologischen Eisenablage-
rungen dagegen findet sich in fast allen Organen haupt-
sdchlich Himosiderin.

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

1. Idiopathische und sekundave Hamochromatose,
2. Transfusionshimosiderose,

Siderose der Bantuneger,

Kaschin-Becksche Krankheit,
Sideroachrestische hypochrome Anémie,

4. Thalassamie und hamolytische Anamie.
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Aderlésse, bei der idiopathischen Hamochromatose als
tharapeutische MaBnahme angewendet, erwiesen sich wegen

daraus resultierenden erhdhten Fe-Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt als unzureichend. Fir die Minderung

der Eisenablagerungen stellen Chelatbildner heunte das
¥Mittel der Wahl dar.

chon 1942 wurde von Kety (25,26) der Vorschlag gemacht,

£x

die Ablagerung von Metallionen im Organismus nit Hilfe

N

o

wasserloslicher organischer Komplexbildner zu verhindern
bzw. rickgingig zu machen. Da nun der Eisenmetabolismus
einer ausgeprédgten homeostatischen Kontrolle unterliegt
urnd die endogenen Fe~Verbindungen eine hohe Sbabilitit
aufweisen, ergeben sich fiir die lobilicsation von Tisen
Schwierigkeiten; nur Chelatbildner mit hohen Stabilitits-
konstanten kOnnen dafiir in Frage kommen. Frochwerend
kommt hinzu, daB die Effektivitdt der Chelatbildner bel
der lMobilisation des Eisens durch die Konkurrenz anderer
endogener Kationen, vor allem der Ca-Ionen eingeschrinkt

.

wird, so daBl die Wirksamkeit der Chelathildnmer nichi der
s s g ' . von
Stabilitatskonstante KF:L , sondern in erster Nanerung dem
Verhdaltnis KFe /KCa bzw. der noch andere Fakitoren be-
Fel/ “Cal
ricksichtigenden effektiven Stabilitétskonstante E propor-

tional ist (Catsch (8 )).

Die Idee eines "pharmakodynamischen Magneten" (44) fiir die
Entfernung von Eisen wurde von Foreman (19) als erstem
verwirklicht. Er zeigte, daB durch Verabreichung von Di-
(2-hydroxydthyl)aminoessigsfure die Ausscheidung voxn injdi-
ziertem 59Fe bei Ratten um einen Faktor 2 - 2,5 erhoht
werden konnte. In rascher Folge wurden weitere Chelatbild-
ner fiir die Mobilisierung von Gewebeeisen untersucht:
Ohlsson et al. (34) benutzten, allerdings mit wenig iber-
zeugendem Erfolg, 2,3-Dimercaptopropancl (BAL) im Falle der
Transfusionshimosiderose; Seven et al. (41) konnten durch
Hydroxydthyladthylediamintriessigsiure bei zwei Patienten
die Eisenausscheidung von 2,6 mg auf 16 mg innerhald
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24 Stunden steigern, wihrend die mit Athylendiamintetra-
essigsture (ADTA) erzielten Ergebnisse weniger befriedi-
gend waren (15,21,30,47). Der Wert dieser Substenzen trat
in den Hintergrund, als die Didthylentriaminpentaessig~
s8ure (DTPA) in die Therapie eingefiihrt wourde ( 1,13,
14,16 ). Durch die i.v. oder i.m. Verabreichung von DIPA
erhSht sich die Eisenausscheidung bei Himochromatose-
Kranken auf 109 mg in 24 Sturden, wihrend beim Gesunden
die normale Ausscheidung von 0,5 mg Fe/Tag kaum beein-
fluBt wird. Bei Patienten, die an Thalass&mie erkrankt
waren, konnte eine 8hnlich gute Wirksamkeit festgestellt
werden (43). Vergleichbare Resultate ergaben sich auch
nit Athylendiamin-di(o-hydroxyphenylessigssure) in tier-
experimentellen und klinischen Untersuchungen ( 9,27);
es wurde debei auch eine betrichtliche Zunahme der Fe-
Ausscheidung in den TFaeces beobachtet.

Bei den bisher genannten Chelatbildnern handelt es sich
mit Ausnahme des BAL um synthetische Polyaminopolycarboxyl-
sduren. Auf einen grundsatzlich anderen Chelatbildner,

das Desfeprrioxamin B, machte Wohler (46) aufmerksam. DFOA
ist ein Stoffwechselprodukt von Aktinomyceten und besitzt
mit seinen drei Hydroxamgruppen ein hohes und spezifisches
Bil@gngsvermégen fliir dreiwertiges Eisen. Diese Substanz
erzielte klinisch beachtliche Erfolge.

Der kasuistische Charakter des XkXlinischen Materials 188%
keinen quantitativen Vergleich der Effekbivitit von DTPA
und DFOA zu. Bei Ratten mit einer experimentell induzier-
ten Hamochromatose zelgte DFOA eine gesichert hohere
Wirksamkeit als DIPA (Bohne et al. (3 )); die Effektivitét
von DTPA wurde Jjedoch - in ﬁbereinStimmung mnit den orien-
tierenden Untersuchungen von L& (29) - durch die 2-(B8-
aminofthoxy)cyclohexylemintetracssigsiure (ACATA) iiber-
troffen. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit 59Fe zeigte
die Egggﬁzpyclohexah—ﬂ,2—diamintetraessigséure (CDTA) eine
exzeptionell hohe Wirksamkeit (29).
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Die vorliegende Untersuchung verfolgt das Ziel,

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

2) den EinfluB einer grdBeren Anzahl von Chelatbildnern
auf die Retention von 59Fe in Abhingigkeit von ver-
schiedenen Parametern, insbesondere vom Zeitpunkt der
Chelatapplikation, zu bestimmen.

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten (groBtenteils m&nnliche) Albino-
ratten des Heiligenberg-Inzuchtstammes. Die Rattenweibchen
(10 - 15 Wochen alt) und die Rattenminnchen (6 - 10 Wochen
alt) wogen 190 ¥ 33 g (Standardabweichung), wurden mit
AltrominpreB8futter und Wasser erndhrt. Zur Bestimmung der
Ausscheidung befanden sich die Tiere in Stoffwechselk&fi-
gen (Nigrovié und Mohr (32)), die eine weitgehende Tren-

nung von Faeces und Urin ermdglichen. Je nach Versuchsan-
ordnung wurden die Tiere zu verschiedenen Zeitpunkten in
Athernarkose durch Ausbluten getdtet, nachdem zuvor 2 ml
Blut aus der Vena cava inferior entnommen worden waren.
Femur, Leber, Milz, Nieren und ein Teil des Musculus
gquadriceps wurden herausprépariert und ihr 59Fe-Gehalt
bestimmt. Um den 59Fe~Gehalt im ganzen Skelett zu berech-
nen, wurde die in den beiden Femura gefundene Akbtivitat
mit 10 multipliziert. Die Masse der Gesamtmuskulatur
wurde mit 45 %, des Gesamtbluts mit 7,3 % des Kdrperge-
wichtes angenomnmen.

Fir die Toxizitadtsversuche dienten Msuseminnchen (mittl.
Gewicht 33 g) des NMRI/Han-Inzuchtstammes. Die akute LD
50 % wurde mit Hilfe der Probitanalyse berechnet (48).

Das von uns benutzte Radionuklid 59Fe zerfdllt mit einer
Halbwertszeit von 45,1 Tagen und geht unter Aussendung
einer B-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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iiber. Infolge der hohen Durchdringungsfihigkeit der Y-
Strahlen konnten die MeBproben ohne weitere Aufarbeitung
in einem»Sziﬁtillationsbohrlochkristall und mit Hilfe
eines Y-Spekﬁrémetérs (Baird Atomic, Cambridge) gemessen
werden. Die spezifische Akbtivitit der 59Fe015-8tamm16sun-
gen betrug 5,8 - 13 Civg'ﬂ° Nach entsprechender Verdinnung
der Stammldsung wurde in 0,5 ml eine Aktivitdtsmenge von
3 #Ci in die freipréparierte Schwanzvene der mit Ather
narkotisierten Ratte injiziert; nur beil einigen Versuchen
erfolgte die Injektion zusammen mit Chelatbildnern intra-
peritoneal. Der pH-Wert der 59Fe015—Lésung wurde - auch
bei isotopisch verdinntem 59Fe - auf ~ 2 eingestellt.

In den Versuchen mit isotopisch verdiinntem 59Fe betrug

die Dosis des FeClB—Trégers im allgemeinen 15 wl/Tier.

Das Injektionsvolumen war auch hier auf 0,5 ml festge-
setzt. Die Chelatbildner (je 100 ulM/Tier in 2 ml i.p.
injiziert) wurden iiberwiegend als NaCa-Chelate verabreicht,
DFOA als Methansulfonat, ADHPA als Na-Salz, PA als freie
Sdure. Die untersuchten Chelatbildner sind nachstehend
aufgefihrt:

HOOC-HEC\\ '/CHE-COOH
N - [-(0}12)2 - X —]n—(CH2)24N\‘
HOOC~H.,C "CH,-COOH
2 2
ADTA:  Athylendiamintetraessigsdure
n=20
BADA: 2,2'-Bisldi(carboxymethyl)aminoldisthyléther
' n =1 X =0
DTPA: Didthylentriaminpentaessigsdure
n =1 X = N—CHz—COOH
TTHA: Tridthylentetraminhexaessigsdure
' ns=2 X = N-CHE—COOH
HADTA: Hydroxysdthyliathylendiamintriessigs8ure
HOOC-HzC\\ VfgCHz—COOH
/,N—(CHz)geNﬂ
HOOC—HEC CH2-CH20H



CDTA: trans-Cyclohexan-1,2~-diamintetraessigsiure
//A\{— N’fCH2~COOH
| | CH,-COOH
i H i
: i CH,~COCH
g v J‘,‘— ]}I / 2
~- ™ CH,-COOH

HCATA: (2-Hydroxycyclohexyl)adthylendiamin-N,N,N'-

. triessigsadure
- oH
| H CH,_~COOH
{\f,- N - OH, - CH, - N 2
' ™ CH,~COOH
CH,
i
COOH

BHCADA: Bls(2~hydroxycyclohexyl)athylendlamln—N N'-

diessigs8ure
{y-OH HO-"
I ' H }
N - CHy - CH, - W=
?Hg ?Hg
COOH COOH

ACATA: 2-(B-Amino#thoxy)cyclohexylamintetraessigsiure

HOOC - HzC /——~m\ CH ~-CO0H

HOOC - HZC CH2-COOH

QCIDA: 2-Oxycyclohexyliminodiessigsaure

OH
CH,~COOH

/
) S 3
{ H h N’f

\ v

\\CHB—COOH
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KDHPA: Kthylendiamin-di(o-hydroxyphehylessigsdure)

HOOC COOH
4 CH, - CH,_ hd
ot - ng~ @ 2NN - cf
i [ :
& %?-OH Ho~<f: o
PA: Debenicillamin
H
s
H,C - C - CH - COOH
i u
SH NH,
DFOA: Desferrioxsmin B
0 OH 0 OH 0 OH
o 0ol 0o B
CH,~C-1 -(CH2)5NHCO(CHZ)g—C-N-(oHE)5tho(cHg)z—c—N~(cHg)5NH2

Bei der Auswertung der Versuche wurden die Aktivitdten in
% der ?PFe-Dosis bzw. in % der Kontrolle (sog. Effekbivi-
tédtsquotient) angegeben. Alle statistischen Berechnungen
wurden mit logarithmisch transformierten Einzelwerten
durchgefihrt. Mit Hilfe der logarithmischen Transformation
werden heterogene Streuungen normalisiert und aullerdem die
Berechnungen des Standardfehlers des Effektivitdtsquotien-
ten ermdglicht, indem der Standardfehler des Effektivitats-
quotienten gleich dem Fehler der Differenz der logariths
mischen Mittelwerte ist.

Ergebnisse

Die Versuche lassen sich in zwei Teile ordnen: Im ersten
Teil untersuchten wir das Verteilungsmuster und die Aus-~
scheidung von tragerfreiem und isotopisch verdinntem 59Fe
ohne EinfluB von Chelatbildnern. Die Wirkung der verab-
reichten Chelate auf die Verteilung und Ausscheiduﬁg des
trégerfreien bzw. isotopisch verdinnten 59Fe priften wir
in einem zweiten Teil.



Jede unserer Versuchsserien besafll eine eigene Kontroll-
gruppe. Diejenigen Kontrollen, die nur tradgerfreies 59Fe
(~ 3 wCi) i.v. erhielten, sind in Tab. 1 zusammengefaBt;
sie geben das Verteilungsmuster von tragerfreiem Radio-
eisen in Abhingigkeit von der Zeit wieder. Die Abb. 1 und
2 veranschaulichen die gefundenen Ergebnisse. Die gerad-
linig verlaufenden Kurvenabschnitte wurden mit Hilfe der
Regressionsanalyse (3©) berechnet. ’

Im Blut findet sich das meiste Radioceisen. Vom 1. bis zum
4, Tag ansteigend bleibt der 59Fe—Gehalt dann bis zum 18,
Tag mit rund 80 % der verabreichten Dosis nahezu konstant.
Die betrdchtliche Aktivit&tszunahme im Blut rihrt im we-
sentlichen von der gleichzeitigen efheblichen Abgabe des
59Fe aus dem Skelett her; eine nur unbedeutende Menge
dirfte aus der Milz stammen. Alle Organe - Skelett und
Milz ausgenommen - verhalten sich ungefdhr gleich: inner-
halb der ersten 4 Tage erhoht sich ihr Gehalt an Radio-
eisen und sinkt dann mehr oder weniger langsam ab. 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 hoher
(Tab. 2).

Die Ergebnisse mit isotopisch verdiinntem 59Fe bei sonst
gleichen Versuchsbedingungen geben Tab. 3 sowie die AbbD.

% und 4 wieder. Die Dosis des Trigers betrug 15 wlM Fe pro
Tier, und zwar in der Form von Fe015° Der "isotopische
Verdiinnungseffekt" in Leber und Blut ist augenfdllig: Die
Leber weist mit etwa 50 % der Dosis am 1. Tag den zehn-
fachen Gehalt des Blutes auf. Damit haben sich die Verhalt-
nisse - verglichen mit dem ersten Versuch (Tab. 1) umge-
kehrt. Innerhalb der folgenden Tage steigt Jedoch der
Radioeisengehalt im Blut stark an und ist am 16. Tag (43 %)
hoher als der inzwischen um 20 % gefallene 59Fe-Gehalt der
Leber. Das Eisen wird offensichtlich zundchst in der Leber
abgelagert, nach und nach wieder mobilisiert und ins
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Knochenmark befdrdert, um hier ins Himoglobin eingebaut

zu werden. Diese Verwertung des Eisens scheint sehr rasch
vonstatten zu gehen, da andernfalls der Tranisfer von 30 %
des injizieften 59Fe'aus der Leber sicdh in einer erheb-
lichen Zunahme der Aktivitdt des Skeletts ‘bemerkbar machen
mifite. Stattdessen nimmt der 59Fe Gehalﬁ im Skelett ab;
eine #hnliche Abnahme ist auch ih dér Milz zu vérzéichnen.
Im Vergleich zum vorangegangenen Versuch weist die Musku-
latur etwas weniger Aktivitit auf, verh#lt sich aber sonst
nicht wesentlich anders. Die anfangliche Abnahme der Akti-
vitdt in den Nieren fallt prozentual nicht ins Gewicht.

Tab. 4 zeigt, daB die Gesamtausscheidung von isotopisch

verdinntem 59Fe niedriger als beim trdgerfreien Radionu~-
k1lid ist; das Verh8ltnis Paeces/Urin ist dagegen unver-

andert.

Die Anderung des Verteilungsmusters unter dem Einfluf
unterschiedlich hoher Trégerdosen war Gegenstand des fol-
genden Versuches: FeCl5 wurde in vier verschiedenen Doseﬁ
(10~ 2, 10 4, 1, 10 wM) zusammen mit 59Fe i.v. verabreicht
und die Verteilung 18 Tage danach bestimmt (Abb. 5 und 6).
Die kleinste Tragerdosis 188t im Vergleich zu dem ent-
sprechenden Versuch mit trigerfreiem Pe (Tab. 1, 18. Tag)
nur in Leber und Milz einen isotopischen Effekt erkennen.
VergroBert man Jjedoch weiter die Trégerdosis, dann ver-
sndert sich das Verteilungsmuster, vor allem in Blut und
Leber, betrdchtlich. Die beiden Organe verhalten sich mit
zunehmender Trigerdosis gerade entgegengesetzt: Im Blut
erniedrigt sich der Gehalt an Radioeisen um die HElfte,
steigt dagegen in der Leber auf das Doppelte an. In den
anderen Organen f811t der isotopische Verdinnungseffekt
schwicher aus: In der Muskulatur bleibt der Gehalt konstant
und sinkt erst bei der hochsten Tridgerdosis ab. Die Akbti-
vitdt in Skelett, Milz und Niere wird nicht in nennenswer-
tem MaBe erhoht.
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Der EinfluB der Chelatbildner auf das Verhalten von Radio-
eiseén wird im n#chsten Teil untersucht. Die erste, mit den
Chelatblldnern durchgefuhrte Versuchsreihe Verfclgte die
Aufgabe, sich einen Eindruck iibér die Wirksamkeit verschie-
dener Chelatbildner unter ogtlmalen Bedlngungen zZu ver-
schaffen; optlmal, indem die Chelatblldner in einer Dosis
von 100 B glelchzeltlg mit trigerfreiem 59Fe intravends
injiziert wurden. Die Tiere wurden wihrend zwei Tagen in
Stoffwechselkdfigen gehalten, Urin und Faeces getrennt

und die Tiere anschlieBend seziert. Tab. 5 orientiert iber
die 59Fe~Ausscheidung mit Urin und Faeces. Betrachtet man
zundchst die Gesamtausscheidung, so 188t sich nach MaBgabe
der Effektivitat eine Gruppierung der Chelatbildner in
vier verschiedene Gruppen durchfiihren:

1) Eine sehr hohe Effektivitit mit einer Ausscheidung von
rund 90 % weisen CDTA und ACATA auf.

2) Eine schwichere Wirksamkeit mit einer Ausscheidung in
der GrdBenordnung von 40 - 60 % zeigen DTPA, DFOA,
LEDHPA, ADTA, BADE und BHCADA.

3) Schwach wirksam mit einer Ausscheidung von etwa 20 -
35 % sind HCATA, TTHA und HADTA, wihrend

4) OCIDA und PA praktisch unwirksam sind.

Im Falle der wirksamen Chelatbildner betrifft die Intensi-
vierung der Ausscheidung im wesentlichen den Urin. Aus-
nehmend verhalten sich jedoch ACATA, HCATA, BHCADA und
insbesondere ADHPA, die nicht nur die Ausscheidung mit

dem Urin, sondern auch in den Faeces intensivieren. Bei
den erwghnten Chelatbildnern ist hervorzuheben, dall es
sich ausnahmslos um Verbindungen mit einer zyklischen

bzw. aromatischen Struktur handelt. Eine Ausnahme ist
CDTA, die - obwohl es sich um einen Zyklohexanderivat
handelt - nur die 59Fe—Ausscheidung mit dem Urin intensi-

viert.
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Tab. 6 orientiert iber die 59Fe—Retention durch die ver-
schiedenen Organe in der gleiChen Versuchsreihe. Diese
Ergebnisse stehen in guter ﬁ%ereinstimmung mit den Daten
bezliglich der 59Fe—Ausscheidung (Teb. 5), indem die Rang-
ordnung der Chelatbildner auch beziglich der Beeinflussung
der 59Fe-Retentlbn gewahrt bleibt. Hervorzuheben ist bei
einer ndheren Betrachtung der in der Tab. 6 angefilrten
Daten, daB die Wirksamkeit aller Cnelatblldner sich in den
verschiedénén Organen bzw. Geweben unterschiedlich stark
manifestiert: Die Beelnflussung der 59Fe-Retentlon in den
Nieren ist erheblich schwicher als in den anderen Organen
ausgepragt und weiterhin bleiben die Chelatbildner in der
Muskulatur praktisch wirkungslos. Die einzigen Ausnahmen
hiervon sind CDTA, ACATA und BHCADA, die im Gegensatz zu
allen anderen Chelatbildnern die 59Fe—Ablagerung auch in
der Muskulatur gesichert senken. TTHA verh3lt sich in
folgender Beziehung exzeptionell: Wahrend dieser Chelat-
bildner unter Bertcksichtigung der /9Fe ~Ausscheidung mit
Urin und Faeces sowie der Retention in allen anderen Orga-
nen zu den relativ unwirksamen Chelatbildrern zu rechnen
ist, Ubt er einen eindeutigen und relativ starken Effekt
auf den 59Fe—Gehalt im Blut aus.

In der ndchsten Versuchsreihe priifen wir die Wirksamkeit
einiger ausgewadhlter Chelatbildner, die sich in der voran-
gehenden Versuchsreihe besonders wirksam oder exzeptionell
verhielten, bei nachtr8glicher Verabfolgung: Es wurde
tragerfreies 59Fe intravends und 100 pM Chelatbildner
intraperitoneal injiziert, und zwar 2 bzw. 16 Tage nach
Tnjektion von °7Pe. Nach Verabfolgung der Chelatbildner
wurden die Tiere wiederum fiir die Dauer von 2 Tagen in
Stoffwechselkdfigen gehalten und 2 Tage spater, d.h. am

4, bzw. 18. Tag, seziert.

Betrachten wir zundchst die Ergebnisse des Versuchs, in
dem die Chelatbildner nach 2 Tagen appliziert wurden.
Tab. 7 orientiert zundchst wiederum Uber die 59Fe»Aus—
scheidung. Allgemein ist festzustellen, daBl die Chelat-



bildner ausnahmslos einen nur sehr schwachen bzw. iiber-
haupt keinen gesicherten Einflufl auf die Ausscheidung
ausiiben. Die Ausscheidﬁng mit dem Urin wird um einen
Faktor von 1,2 - 4,8 1nten81v1ert die hochste Wirksam-
keit weisen ADHPA und ACATA auf. Was die faecale 59Fe—
Ausscheidung betrlfft5gso sind alle Chelatbildner mit Aus-
nahme der ADHPA unwirksam. ADHPA, die bereits in der
ersten Versuchsreihe &ine exzeptionell hohe 59Fe—Aus~
scheidung in den Faecés zur Folge hatte, flhrt auch bei
nachtridglicher Verabfolgung zu einer rund 2 mal hoheren
59Fe—Ausscheidung mit den Faeces. Besonders hervorzuheben
ist, dall die unter optimalen Bedingungen, d.h. in der
ersten Versuchsreihe, extrem wirksamen Chelatbildner, wie
ACATA und CDTA, bei nachtriglicher Wirksamkeit sich nicht
wesentlich von den anderen Chelatbildnern unterscheidén.

Im Hinblick auf die nur geringfligige Intensivierung der
59Fe—Ausscheidung ist es auch nicht liberraschend, daB der
59%Fe-Gehalt der Organe (vgl. Tab. 8) unter dem EinfluB

der nachtrdglich verabfolgten Chelatbildner nur gering-
figig beeinfluflt wird. In der lUberwiegenden Zahl der Or-
gane bzw. Chelatbildner wird eine statistisch signifikante
Senlkung des 22Fe-Gehalts nicht erreicht. Die einzigen
Falle, in denen ein statistisch anndhernd gesicherter Ein-
fluB zu verzeichnen ist, sind: Skelett-ACATA, Leber-ADHPA
und BHCADA. Es sei hier vermerkt, daB die zuletzt genannten
Chelatbildner in der ersten Versuchsreihe einen verh&dltnis-
méBig starken EinfluBR auf die faecale Ausscheidung von
59Fe ausilibten. Einer besonderen Besprechung bediirfen die
Verhdltnisse in der Muskulatur. Alle untersuchten Chelat-
bildner sind nicht nur nicht in der Lage, den 59Fe—Gehalt
der Muskulatur zu senken, sondern fiihren sogar zu einer
iber die Kontrolle hinaus gehenden Aktivitat. 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
BADA vor. Im Hinblick jedoch auf die Gleichsinnigkeit der
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Ergebnisse erhebt sich natlirlich die Frage, ob es sich
(ungeachtet der nicht vollen statistischen Signifikanz)
trotzdem um einen realen Befund handelt. Zur Priifung
fiihrten wir den sog. pooléd t-Test nach entspreéhender
z-Transformation durch (3@), Die Ergebnisse zeigten, daR
es sich um realen Befund, d.h. um eine gesicherte Erho-
hung der 59Fe—Ablagerung in der Muskulatur handelt.

Die Ergebnisse des analogen Versuchs, Jjedoch mit Verab-
reichung der Chelatblldner erst 16 Tage nach 59Fe sind
in den Tab. 9 und 10 zusamm_engestellte Was die Ausschei-
dungsdaten (Tabo 9) betrigft, so scheinen auf den ersten
Blick prinzipiell die gleichen Verhaltnisse wie auch bei
frihzeitiger Vérabfolgun%?der Chelatbildner am 2. Tag
vorzuliegen, d.h. eine nur geringfigige Erhdhung der
59Fe—Aussche1dung° Die AHSScheldungsrate in den Faeces

bei den nichtbehandelten Qleren hat im Laufe der Zeit
stark abgenommen, indem éié rund 1/10 der Ausscheidungs-
rate wihrend der ersten Tage betrdgt, wihrend die Ausschei-
dung im Urin anng8hernd konstant bleibt. Wie auch bei frih-
zeitiger Verabreichung verhdlt sich ADHPA insofern von
den anderen Chelatbildnern unterschiedlich, als dieser
Chelatbildner zu einer eindeutig erhShten faecalen 59Fe—
Ausscheidung fihrt.

Da der Effekt der Chelatbildner bei spater Verabreichung,
absolut, d.h. auf die gesamte 59Fe—Dosis bezogen, sehr
klein ist, sollte man keinen stidrkeren EinfluBl auf den
59Fe—Gehalt der Organe erwarten. Dies ist auch tatséch-
lich, wie der Tab. 10 zu entnehmen ist, nicht der Fall,
und die iberwiegende Zahl der Werte unterscheidet sich
nicht signifikant von der Kontrolle. Eine Ausnahme stellt
-wiederum ADHPA dar, die eine sti#rkere und gesicherte Sen-
xung der 2 Fe-Aktivitit in Leber und Milz bewirkb. Wie
auch im vorangehenden Versuch findet sich fast ausnahmslos
ein erhohter 59Fe—Gehalt in der Muskulatur und - dies un-
terschiedlich zum Versuch mit friiher Verabfolgung - auch
im Skelett.
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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 fihrt, wurde in der nichsten Versuchsreihe geprift,
ob die wiederholte Verabfolgung zu einer stiarkeren Wirk-
samkeit fihrt und damit auch Aussagen iiber etwaige Unter-
schiede im Wirkungsmuster der verschiedenen Chelatbildner
zuléBt. Die Chelatbildner wurden in einer Dosis von 100
wMea™" am 2., 4., 6., 8., 10., 12. und 4. Tag nach Injek-
tion von 59Fe intraperitoneal verabfolgt und die Tiere

am 16. Tag seziert. Die Gesamtdosis der Chelatbildner be-
trug somit 700 LM/Tier; eine Ausnahme hiervon stellt die
LDHPA dar, da im Laufe des Versuchs 3 von insgesamt 6
Tieren starben, was auf eine hohere Toxizitidt dieses
Chelatbildners hinweist. Wir sahen uns deshalb gendtigt,
die Verabfolgung des Chelatbildners abzubrechen, so dal
die Gesamtdosis in diesem Fall nur 500 ulM betrug. Den in
Tab. 11 zusammengestellten Ergebnissen ist zu entnehmen,
daB auch bei wiederholter Verabfolgung der Chelatbildner
ihre Wirkung relativ schwach bleibt. Statistisch gesichert
ist die Senkung des 2JFe-Gehalts der Leber durch ACATA,
DFOA und ADHPA. Die in den beiden vorangegangenen Ver-
suchen nachgewiesene erhohte Ablagerung von 59Fe in Ske~
lett und Muskulatur bestatigt sich auch bei wiederholter
Verabfolgung, indem alle Chelatbildner die Aktivitat er-
hohen.

Die nachstehend beschriebenen Versuche befassen sich mit
dem EinfluB verschiedener Chelatbildner auf das Verhalten
von isotopisch verdinntem 59Fe° Werden 15 &M 59FeCl5
gleichzeitig mit 100 pM Chelatbildner intravenos injiziert,
so erhalten wir die in Tab. 12 zusammengestellten Ausschei~
dungsraten. Vergleicht man diese Daten mit denen fiir tri-
gerfreies 59Fe (vgl. Tab. 5), so fillt in erster Linie auf,
daB praktisch alle Chelatbildner mit Ausnahme von CDTA und
ACATA die Ausscheidung von isotopisch verdiunntem 59Fe
stdrker erhdhen. Die in Tab. 13 zusammengestellten Daten
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zeigen, daB alle‘Cheiatbildnér, entsprechend dem ausge-
pragten Effekt auf die AusScheidung, den 59Fe—Gehait der
Organé in stafkem MaBe redﬁziérene

In dem nachsten Versuch pruften wir die erksamkelt der
Chelatblldner, dle 2 Tage nach der i.v. Injektion des
1sotoplsch verdiinnten 27fe verabfolgt wurden; diée Tréger-
ménge betrug wiederum 15 M, die Dosis der Chelatbildner
100 pM, Unter diesen Versuchsbedingungen ist, wie der

Tab. 14 zu entnehmen ist, ein eindeutiger, wenn auch in
bezug auf die absolut ausgeschiedene 59Fe-Menge nicht
besonders ins Gewicht fallender EinfluBl der Chelatbildner
zu verzeichnen. Alle Verbindungen fiihren zu einer stati-
stisch gesicherten Intensivierung der Gesambtausscheidung,
wobei die hochste Wirksamkeit ADHPA aufweist; dann folgen
ACATA, DFOA und BHCADA, wihrend die anderen Liganden eine
verh&ltnismdBig schwache Wirkung zeigen, insbesondere

auch CDTA, was im Hinblick auf die hohe Wirksamkeit die-
ses Chelatbildners bei gleichzeitiger Verabreichung be-
sonderer Beachtung bedarf. Die Ausscheidung des 59Fe er-
folgt bei allen Chelatbildnern mit dem Urin; in den Faeces
zeigen LKDHPA, ACATA, BHCADA und DFOA eine deutliche Wir-
kung. Die fiir die zyklischen Chelatbildner erhohte faecale
Ausscheidung steht in Ubereinstimmung mit friheren Befunden,
wahrend dies in so ausgepragtem MaBe fir DFOA nicht beob-
achtet wurde.

Tab. 15 zeigh, daB die Chelatbildner den 27Fe-Gehalt in
Leber und Milz senken, wdhrend er in den Ubrigen Organen
unverindert bleibt oder sogar leicht erhoht wird. Ver-
gleicht man die Wirksamkeit der Chelatbildner bei isoto-
pisch verdinntem 59Fe mit der beim tragerfreien Radionu-
clid (bei sonst vergleichbaren Versuchsbedingungen), ist
unverkennbar, daB die Chelatbildner beiisotopischer Ver-
diinnung eine hohere Wirksamkeit zeigen.
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Im Hinblick auf die ausgeprigte Zeitabhéngigkéit der
Chelateffektivitdt schien es uns angezeigt, die Wirksam-
keit der Chelatbildner bei néch kiirzeren Zeitintervall zu
priifen: Das mit 415 M isotopisch verdiinnte 59%e wurde
intravends injiziert und die Chelatbildner in einer Dosis
von 100 WM intraperitoneal unmittelbar im AnschluB an
59Fe verabfolgt. Wie der Tab. 16 zu entnehmen ist, zeigt
DFOA eine eindeutig hdhere Wirksamkeit als ACATA, und
diese eine hdhere als DTPA bzw. BADA. Bemerkenswert ist
die sehr geringe Wirksamkeit des CDTA; bemerkenswert des-
wegen, weil bei gleichzeitiger Verabfolgung CDTA den
statkstéh ElnfluB ausiibte. Was den Ausscheldungsweg des
59Fe betrlfft, g0 zelgen zwar alle Chelatbildner eine
deutlich inte331v1erte Ausscheldung mit dem Urin; hervor-
zuheben ist aber jedoch, daB ACATA und - im Gegensatz zu
den Versuchen bei gleichzeitiger Verébfolgung -~ DFOA

auch zu einer erhdhten Ausscheidung des 9% mit den
Faeces fihren. Tab. 17 orientiert iiber die 59Fe--Vertei—
lung iiber die Organe. UnbeeinfluBt bleibt die Akbivitit
im Blut; relativ schwach ist die Wirksamkeit in den Nieren,
im Skelett und in der Muskulatur, wdhrend eine offensicht-
lich sté@rkere Senkung des 59Fe-Gehalts - wie auch in dem
vorangehenden Versuch - in Leber und Milz vorzuliegen
scheint.

Weiter beschaftigte uns die Frage, ob eine Inkubation der
Losung von Fe und Chelatbildner einen EinfluB auf ihre
Wirksamkeit ausiibt. Dazu stellten wir Losungen von Chelat-
bildnern und isotopisch verdinntem 59Fe her, die Ratten
i.v. injiziert wurden, und zwar a) unverziiglich nach Her-
stellung der Ldsung, b) nach 48 stiindiger Inkubation der
Lasﬁhgo Die Versuchstiere wurden 2 Tage nach der Injektion
getdtet. Die Ergebnisse in Tab. 18 zeigen, daB ein stir-
kerer und gleichsinniger EinfluB des Alters der Fe(III)-
Chelatldsungen offensichtlich nicht vorliegt.
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Nachdem im Falle von inkorporiertem 6000, 65Zn (Catsch

und L& (55 7)) Sowle S (Kuhn (28)) gezeigt wurde,

daB dureh Verabfélgung der entsprechenden Meua]lchelate,

d. ho durch Isotopen-Austausch, einie Mobilisation des Radio-
nuclids mdglich ist, lag die Prufung dieser Frage auch

fiir 59Fe nahe. Ein entsprechender Versuch hatte jedoch

ein absolut negatives Ergebnis (Tab. 19).

In unseren Versuchen war die exzeptionell hohe Toxicitit
von ADHPA aufgefallen. Wir bestimmten deshalb fiir diese
Substanz die akute LD 50 % an MiusemBnnchen (NMRT/Han),zum
Vergleich diente N’azCa—]&DTA° Nach_der i.p.Verabreichung der
Chelatbildner trat der Exitus innerhalb von 24 Stunden
ein. ADHPA erwies sich mit einem LD 50 % Wexrt von 0,576
mMekg™? (0,405 - 0,822 fiir P = 0,05) als EuBerst toxisch.
Der Fe(III)-Komplex dieser Substanz scheint, wie sich aus
den obigen Versuchen mit Ratten ergab, noch giftiger zu
sein. Die akute LD 50 % der NaeCa—ﬁDTA betragt dagegen
17,4 nM-kg™ | (18,1 - 16,6 mMekg |, P = 0,05).

Diskussion

Zundchst soll auf das Verhalten von trigerfreiem 59Fe im
Organismus kurz eingegangen werden. Da wir in unseren
Versuchen tréagerfreies 59Fe verwendeten, beschreibt das
Verteilungsmuster sowie dessen Zeitabhdngigkeit mit Sicher-
heit physiologische Prozesse. Es wird allgemein angenommen,
daB trigerfreies Radioeisen im wesentlichen zundchst vom
Transferrin des Blutplasmas gebunden, dann an das Knochen-
mark abgegeben und hier in das Hamoglobin der unreifen
Erythrozyten eingebaut wird ( 24, 35 ). Die zentrale Be-
deutung des Knochenmerks im Eisenstoffwechsel hatten

schon 1946 Copp und Greenberg (q0) erkennt. Das im Knochen-
mark in das Hamoglobin eingebaute 59Fe wird mit den reifen
Erythrozyten und den Retikulozyten wieder in den Blutkreis-
lauf entlassen. Hier bleibt die 59Fe—Konzentration im
Hinblick auf die groBe Lebensdauer der Erythrozyten uber




- 18 -

léngere Zeit praktlsch kanstant Dle in deh Abb. 1 uﬂd 2
wiedergégebenen Befunde dnderer UnterSuchuhgen schelnen,
zumindest auf den ersten Blick, die obigen Vorstellungen zu
unterstiitzen, indem der 59Fe—Gehalt des Bluts im gleichen
Zeitraum, in dem der 59Fe—Gehalt im Skelett abnimmt, an-
steigt und dann lber einen Zeitraum von 3 Wochen sich kaum
verdndert. Die Abnahme des 59Fe-Gehalts in der Milz konnte
darauf zurilickzufiihren sein, dafl die Milz bei kleinen Nage-~
tieren als ein extramedullares erythropoetisches Organ
fungiert. Die Leber, ein wichtiges Speicherorgan im Eisen-
stoffwechsel weist iber einen Zeitraum von 18 Tagen in
guter Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen (33)
einen mit 9 % nahezu konstanten 59Fe-—Gehalt auf. Bei

einer genaueren Betrachtung der Daten £f811t allerdings
auf, daB die zwischen 1. und 8. Tag im Blut beobachtete
59Fe-Zunahme um rund 20 % der 59Pe-Dosis kleiner ist als
die aus Skelett und Milz ausgeschiedene Menge, die rund

30 % ausmacht. Es erscheint somit fraglich, ob die von

uns beobachteten Verteilungsdaten ausschlieBlich die oben
kurz umrissenen physiologischen Prozesse widerspiegeln.

Es ist vielmehr wahrscheinlich, daBl - 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
zurickzufiihren sind. In die gleiche Richtung weist auch
der spater ausfiihrlicher zu beschreibende Umstand hin, daB
die Abhingigkeit der Chelateffektivitat von der effekti-
ven Stabilit&tskonstante fiir die verschiedenen Organe
einen unterschiedlichen Charakter aufweist; dies trifft
1nsbesondere fir den 59Fe-—Gehalt des Blutes und des Ske-—
letts zu.

Unter dem EinfluBl der isotopischen Verdinnung &andert sich
das 59Fe~Verteilungsmuster in erheblichem MaBe (Abb. 3
und 4), indem Jjetzt der liberwiegende Teil der injizierten
59Fe-Dosis primdr von der Leber zurickgehalten wird, der
>9Fe-Gehalt des Bluts wihrend der ersten Tage wesentlich
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niedriger als im Falle des tragerfreien Radionuclids liegt
und erst im Laufe der ersten 3 Wochen hohere Werte, jedoch
nicht den Wert nach Applikation von tragerfreiem 59Fe er-
reicht. Was die dem TragereinfluB ursichlich zugrundelie-
genden Faktoren betrifft, konnte man zunidchst versucht sein,
daran zu denken, daB es im Blut zur Bildung von kolloida~
len bzw. unloslichen Fe-Verbindungen kommt; eine Annshme,
die im Hinblick auf die ausgeprdgten hydrolytischen Ten-
denzen von Fe(III) durchaus plausibel ist. Mit dieser An-
nahme stinde zwar die erhohte Ablagerung von 59Fe in der
Leber als dem Hauptorgan des retikuloendothelialen Systems
durchaus in Ubereinstimmung, nicht zu vereinen damit wire
jedoch die nur geringfiigige Erhdhung der 59Fe-Ablagerung
in der Milz unter dem EinfluB der isotopischen Verdinnung.
Eine mindestens 10-fach hohere Ablagerung von isotopisch
verdinnten und kolloidalen Radiometallen in der Milz ist
namlich charakteristisch fir das sog. RES-Verteilungs-
muster. Da somit die obige Annahme als wenig plausibel
ausgeschlossen werden kann, wird man an eine Ubersidttigung
der Transferrin-Bindungskapazitit denken; dies ware beil
der Konzentration des Transferrins im Blut von 2- 10"5
molar (3B2) bereits bei Dosen von = 0,1 M Fe pro Tier
durchaus der Fall; der nicht vom Transferrin gebundene
Bruchteil des 59Fe wiurde dann von anderen Plasmaproteinen
nur locker und insbesondere von der Leber gebunden werden.
Eine vollkommene Absattigung des Transferrins sollte be-
reits durch Dosen in der GrdBenordnung von 0,1 plM erfolgen.
Dies wird im wesentlichen auch durch die Versuchsreihe
bestdtigt, in der die Abhangigkeit des 59Fe—Verteilungs~
musters von der Trigerdosis untersucht wurde (4bb. 5 und
6). Hier bleibt der 59Pe-Gehalt des Blubs bis zu einer
Dosis von 0,1 M konstant, um dann eindeutig abzunehmen.
Konstant bis zu der eben genannten Dosis bleibt auch die
59Fe-Ablagerung im Skelett und in der lMuskulatur, wahrend
sie in der Milz, Leber und in der Niere geringfigig zu-
nimmt. Es hat alsoim Hinblick auf diese Ergebnisse den
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Anschein, daB audh bei einer Egilséttigung des Trans-—
ferriﬁs, d.h. bel niedrigen Trigerdosen (< 0,71 ulD) ein
EinfluB der isetdpischen Verdunnung auf das metabolische
Verhalten von 59Fe vorllegt und - anders ausgeéruckt -
daf3 die Eisenretention in bestimmten Organen und insbe-
sondere in der Leber auch vom Sattigungsgrad des Trans-
ferrins abhangt. Bei der Auswertung dieser Befunde ist
allerdings insofern eine gewisse Vorsicht am Platze, als
in der Versuchsreihe der Abb. 5 und 6 der 59Fe-Geha1t
erst am 18. Tag nach Injektion des 59Fe untersucht wurde
und die Daten somit keine Aussagen iber die primére Kine-
tik des 59Fe—Metabollsmus zulassen,

Die bisher beschriebenen Untersuchungen iiber das metabo-
lische Verhalten von tragerfreiem bzw. isotopisch ver-
diunntem 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 filir diejenigen Versuchsreihen zu bilden,

in denen der EinfluB der Chelatbildner geprift wurde.

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 mobilisieren. Dies geht aus den Versuchs-

reihen hervor, in denen wir eine eindeutig ilber die Kon-
trolle hinausgehende Ausscheidung von 59Fe bei nachtrig-
lich injizierten Chelatbildnern feststellten . (Tab. 7-10).
Hier ist auch auf die Untersuchungen von Bohne und Lessmann
(4 ) sowie Bohne et al. (3 ) hinzuweisen, denen zufolge
DTPA, BADA, DFOA und ACATA bei der Ratte die Ausscheidung
von stabilem Fe mit dem Urin erhdhen.

2) Es findet kein Isotopenaustausch zwischen endogenem
und cheliertem Fe statt. Dieser SchluR basiert auf dem
Nachweis, daB die Fe(III)-Chelate nicht in der Lage sind,
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endogenes, 59Fe—markiertes Fe zu mobilisieren (Tab. 19).
Uber analoge Ergebnisse berichten Harmuth-Hoene und
Ohrtmann (22), die in vitro keinen isotopischen Austausch
im System: Transferrin - Fe(IID)~Chelate nachweisen konnten.
Dieser Punkt ist insofern bemerkenswert, als bei anderen
endogenen Spurenmetallen wie Zn, Co (6 ,7 ) sowie Mn (08)
ein Isotopenaustausch gem&dB der Reaktion

PM* + IM === PM + LM*

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

‘Betrachten wir zunidchst die Versuchsreihen, in denen tra-
gerfreies 59pe gleichzeitig mit hohem UberschuB (100 M) ,
von Chelatbildner injiziert wurde (Tab. 5 und 6). Unter
diesen Versuchsbedingungen findet eine eindeutige Er-
hthung der 59Fe-Ausscheidung statt, deren AusmaB von der
Art des Chelatbildners abhangt. Dementsprechend wird ein
bestimmter Bruchteil des zugefiihrten 59Fe in den Organen
zurﬁckgehalten° 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, daB es sich hierbel um eine
echte Abspaltung des Fe aus dem Chelat handelt; eine An-
nahme, die auf den ersten Blick mit der Feststellung 1)

in Widerspruch steht. Wenn n8mlich die Stabilitat der
betreffenden Fe(III)-Chelate ausreichend hoch sind, um
eine Mobilisierung von endogenem Fe zu bewirken, ist

es nicht einzusehen, daB unter den Bedingungen eines sehr
hohen Uberschusses von freiem Chelatbildner eine Abspaltung
von 59Fe stattfindet, d.h. dafll die Reaktion

IFe* + P ==— L + PPFe*

nach rechts verlauft. Durch L wird der Chelatbildner,
durch P endogene Akzeptorgruppen bezeichnet. Dieser offen-
bare Widerspruch konnte nun dadurch bedingt sein, daB die
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endogenen Akzeptorgruppen, die fir dle Retention des che-
llerfen 59Fe Verantwortllch sind, nicht identisth sind
mit dengenlgen Akzeptorgrupppn, die diejenige Fe-Fraktiorn
binden, aus dér  das endogeﬁe Fe durch den Chelatbildﬁer
mobilisiert wird. Diese, zunichst rein formale Vorstellung
kann ohne weitére Untersuchuigen nicht spezifiziert, d.h.
keine Aussagen;darubpr gemacht werden, wie die béiden ver-
schiedenen Fe-Kompartimente biochemisch definiert sind.

Das AusmaB der 59Fe—Retention in verschiedenen Organen
bzw. in den Ausscheidungen sollte eine PFunktion der sog.
effektiven Stabilitadtskonstante E sein. E ist definiert
als

Fe
E - Kper [thotal
- Ca . 7
o o+ KC&L [Ca.:

In diesem Ausdruck wird nach Héller und Catsch (23) den
Umstand Rechnung getragen, daBl eine Konkurrenz zwischen
Fe3+ und endogenem Ca2+ vorliegt,dessen Konzentration mit
1072 molar = const. angenommen wird. [L]total ist die
Gesamtkonzentration des Chelatbildners im physiologischen
Verdiinnungsvolumen, das nach Bohne et al. (3 ) und
Foreman (20) mit 20 % des Korpergewichts angenommen wurde.
Die Abhangigkeit der Chelatstabilitat vom pH wird durch
den Verteilungskoeffizienten o berucksichtigt. Die Werte
der Stabilitatskonstanten ngL und KgaL entnahmen wir

der Zusammenstellung von Sillén und Martell (42).

Die Abb. 7 - 11 geben die Abhingigkeit des Effektivitats-
quotienten (s. S. ) von der effektiven Stabilitatskonstante
E fiir die verschiedenen Organe sowie fir den 59Fe—Geha1t

des Organismus,(berechnet auf Grund der Ausscheidungswerte
in Tab. 4) wieder. Zunichst fallt auf, daBl die Abhéngig-
keit des Effektivitatsquotienten von der effektiven Sta-
bilitdtskonstante fir die verschiedenen Organe unterschied-
lichen Charakter aufweist. Identisch ist die Abh8ngigkelt
fiir die Gesamtretention (Abb. 7) sowie das Blut (Abb. 8),
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ihdem bed E—Weften 4016 ein Plateau vorliegt; dies be~
deutet, daB der 59Fe-Gehalt trotz stelgender Stabllltats-
konstante mit Werten von 40 bzw. 25 % der Kontrolle prak-
tisch konstant bleibt. Die Ubereinstimmung im 59pe-Ver-
halten im gesamten Korper und im Blut war insofern zu
erwarten, als gemadfl Abb. 41 die Hauptmenge der injizierten
59Fe—Dosisvom Blut zurtickgehalten wird. In der Leber
(Abb. 10) und im Skelett (Abb. 9) dagegen nimmt der Effek-
tivitdtsquotient mit steigendem E linear ab, widhrend in
der Niere (Abb. 11) eine eindeutige Korrelation iiberhaupt
vermifl3t wird. Auf die Wiedergabe der VerhZltnisse in der
Muskulatur wurde verzichtet, weil die Mehrzahl der Chelat-
bildner unwirksam sind oder die 59Fe-Retention sogar po-
tenzieren. SchlieBlich ist noch hervorzuheben, daB einige
Chelatbildner sich exzeptionell verhalten: CDTA senkt den
59Fe-Gehalt aller Organe in erheblich starkerem MaBe als
Chelatbildner mit identischen E-Werten wie z.B. ADTA und
BADA. ADHPA zeigt in den Nieren eine auffallend hohe Wirk-
samkeit. TTHA weist im Blut eine dem E-Wert entsprechende
Effektivitat auf, wdhrend in den anderen Organen ein Ein-
fluB praktisch vermif3t wird. Wie von Heller und Catsch
(23) nBher begriindet wurde, ist mit steigenden E-Werten
eine lineare Abnahme des Effektivité@tsquotienten im doppelt-
logarithmischen MaBstab zu erwarten. Abweichungen von der
theoretisch zu erwartenden linearen Abhdngigkeit, wie sie
in Abb. 7 und 8 vorliegt, konnen, wie Catsch (8 ) niher
ausfihrt, dann auftreten, wenn es sich bei dem betroffenen
Organ nicht um eine funktionelle Einheit handelt, es viel-
mehr kompartmentalisiert ist. Unterscheiden sich nun die
Kompartimente, die strukturell und/oder biochemisch defi-
niert sind, beziglich ihrer Affinitdt zu dem zur Diskus-
sion stehenden Radiometall starker voneinander, so kann
eine Abhangigkeit des Effektivitatsquotienten von der
Stabilitdtskonstante E resultieren, die in Abhingigkeit
von der Zahl der Kompartimente und von den Unterschieden
in den Affinitdten ein oder mehrere Plateaus aufweist.
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Im Falle des Bluts wirden wir somit annehmen, daB das
Blut mindestens zweil Ligandeﬁgrﬁppen énthélt, von denen
die eineén das Fe(III) in wesentlich stdrkerem MaBe als
die Liganden des zweiten Kompartiments blnden° Chelat-
bildner mit effektiven Suabllitatskonstanten 40“6 wireén
demnath imstande, die Bindung des 59Fe durch ein Kompar-
tlment, nicht aber durch das zweite Kompartiment zu ver-
hindern. Fur diese rein formale Vorstellung entsteht je-
doch folgende Schwi erlgkelgg Als endogener Ligand kommt

Frage, da die Stabilitat des Transferrins mit einer Kon-

im Falle von tragerfreiem Fe nur das Apotransferrin in
stante von ~ 4050 mit Sicherheit erheblich hoher ist als
die von anderen Fe(III)-Komplexen der Plasmaproteine.

Die Annahme von zwel verschiedenen Kompartimenten ist da-
mit hinfzallig, da nach dem oben Gesagten allein das Apo-
transferrin zu berlicksichtigen ist. Wenn daher dem
59Fe-Geha1t des Bluts die Bildung von Transferrin zugrunde
liegt, ist zu folgern, daBl Chelatbildner mit E-Werten von
4016 in der Lage sind, sich gegen die Konkurrenz des Apo-
transferrins durchzusetzen. 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. Eine Erklsrung hierfiir k6nnen die in
vitro-Untersuchungen von Bates et al. ( 2) sowie Harmuth-
Hoene und Ohrtmann (22) geben, denen zufolge der Pe~
Retention durch das Apotransferrin die Bildung interme-
digdrer ternarer Komplexe

P + LFe g—=== PFel

vorangeht, bei der die Stabilitit von LFe eine unterge-
ordnete Rolle spielt; ausschlaggebend dabei ist vielmehr
die Molekularkonfiguration von L und/oder Robustheit von
FelL. Unter robusten Komplexen versteht man nach Schwarzen-
bach (39) solche Assoziate, die ungeachtet der thermodyna-
misch definierten Stabilitdtskonstante relativ triége dis-

soziieren. Ein Chelatbildner, dessen Fe-Komplexe robust
sind, wirde natlirlich auch dann eine hohe in vivo-Effek-
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tivitdt zeigen, wenn die postulierten terniren Komplexe
nicht gebildet werden und wenn andere endogene Liganden
als das Apotransferrin den konkurrierenden Reaktions-
partner darstellen. Dies trifft Jedoch nicht zu - zumin-
dest fiur die meisten Chelatbildner -,da der Effektivitits-
quotient in Leber ﬁnd Skelett im Gegensatz zum Blut ab-
nimmt.

Dagegen dirfte es keinem Zweifel unbterliegen, daR die
exzeptionell hohe Wirksamkeit der CDTA, die sich in allen
Organen manifestiert, im wesentlichen durch die Robustheit
von Fe(III)-CDTA bedingt ist. DaB CDTA generell zur Bil-
dung robuster Assoziate tendiert, geht auch aus komplex-
chemischen Untersuchungen von Schwarzenbach et al. (40)

hervor,

Eine 8hnlich starke Effektivitit wie bei CDTA beobachten
wir auch im Falle von ACATA (Tab. 5 und 6). Die Stabili-
tdtskonstante von Fe(III)-ACATA ist bisher nicht bestimmt.
Da die ACATA ein Cyclohexanderivat des BADA ist und die
analoge Substitution der Athylengruppe der ADTA durch
Cyclohexan zu einer Erhdhung der Stabilitdt der CDTA-
Chelate um 2 ~ 3 GroBenordnungen fiihrt, kann vermutet
werden, daB die effektive Stabilité@tskonstante von Fe(III)-
ACATA ebenfalls um 2 - 3 Zehnerpotenzen die von Fe(III)-
BADA {ibertrifft; sie wiirde bei der von uns verwendeten
Dosis ~ 1077 - 108 vetragen. Die Effektivitit ist jedoch
wesentlich hoher, als dieser E-Wert erwarten 1a8%t. Es
liegt natiirlich im Hinblick auf die Cyclohexanstruktur
die Annahme nahe, daB Fe(III)-ACATA ein robustes Chelat
darstellt.

Unsere Vorstellung, daB die hohe Effektivitat der CDTA
und ACATA auf der Robustheit der Fe(III)-Chelate beruht,
wird dadurch gestiitzt, daB bei nachtridglicher Applikation
diese Chelatbildner ihre unikale Position verlieren.
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Ein anderer Chelatbildner, der sich exzeptionell verhilt,
ist TTHA; exzeptionell, weil - ungeachtet der hohen Effek-
tivitdt der TTHA beziglich der 59Fe-Ablagerung im Blut -
eine nur geringfiligige oder sogar fehlende Effektivitidt im
Skelett, Leber, Nieren und der Muskulatur vorliegt. Die
Frage nach den Ursachen fur diese Diskrepanz muB zum ge-
genwartigen 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
Zahnigkeit dieses Liganden ~ eine Rolle spielt.

Die ADHPA, deren Wirksamkeit in allen Organen der von
Chelatbildner mit &hnlich hohen Stabilitétskonstanten
vergleichbar ist, zeigt, wie bereits erwghnt, in der Niere
mit einer Senkung des 59Fe-Geha1ts auf 22 % der Kontrolle
eine wesentlich stédrkere Wirksamkeit als alle anderen
Chelatbildner, die den ~’Fe-Gehalt in den Nieren nur un-
wesentlich senken. Die selektiv auf dieses Organ beschrink-
te Wirksamkeit der ADHPA diirfte dadurch bedingt sein, daB
dieser, eine aromatische Struktur aufweisende Chelatbild-
ner nicht (wie die anderen Chelatbildner) mit dem Urin,
sondern im wesentlichen mit den Faeces ausgeschieden wird
(Tab. 5). Dadurch wirde das chelierte 5% natiirlich der
Konkurrenz der Akzeptorgruppen der Niere in wesentlich
starkerem MaBe als bei den anderen Chelatbildnern ent-
zogen.

Es wurde éoen erstmalig der Ausscheidungsweg der Fe(III)-
Chelate erwdhnt. Im Falle der aliphatischen Chelatbildner
wird das chelierte 59Fe vorwiegend mit dem Urin ausge-
schieden. Eine genauere Betrachtung der in der Tab. 5
angefihrten Daten zeigt, daB die faecale Ausscheildung
nicht nur im Falle des aromatischen ADHPA sondern auch
bei einigen zyklischen Chelatbildnern stiérker ausgeprigt
als bei den aliphatischen Polyaminopolycarbonsduren ist.
Dies betrifft die ACATA, BHCADA und HCATA; im Falle der
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CDTA dagegen ist die Intersiviérung der faecalen Auséchei-
dung nur angedeutet. Es sei hier auch vermérkt, daB die
unterschiedlichen Ausscheidungswege der eben etwilinten
Chelatbildner sich auch bel anderen Versuchsanordnungen
im vollen Umfang bestdtigen und dafB auch von anderen
Autoren (37,38) auf die Ausscheidung der zyklischen bzw. .
aromatischen Chelatbildner mit der Galle hingewiesen
wurde. In diesem Zusammenhang sei erwdhnt, daB die ADHPA
eine wesentlich hdhere Toxicit#t als alle anderen Chelat-
bildner aufweist. Dies konnte ebenfalls als Hinweis dafiir
angesehen werden, daB ADHPA im wesentlichen durch die
Leber ausgeschieden wird. Ob die hohe Toxicitédt der ADHPA
auf die intakte Chelatmolekel oder die beil evtl. intra-
cellulédren Abbau entstehenden Metaboliten zurlickzufiihren
ist, kann im Moment noch nicht beantwortet werden.

Die in den Abb. 7 - 11 sowie in der Taeb. 6 angefihrten
Daten zeigen, daB der EinfluB der Chelatbildner auf die
9Fe—Retention durch die verschiedenen Organe und Gewebe
unterschiedlich ausgeprédgt ist. Hervorzuheben ist insbe-
sondere, daBl die 59Fe-Retention durch die Muskulatur kaum
beeinfluBlt oder sogar potenziert wird; dies gilt aller-
dings nicht fir ACATA und CDTA., Durch die Chelierung des
Fe im extracelluldiren Raum gelangt offenbar ein groBRerer
Bruchteil in den EinfluBbereich 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 Tridgerdosis von 15 #M verdiinnt und
mit in UberschuB (100 wlM) vorliegendem Chelatbildner
gleichzeitig injiziert, so ist der wesentliche Unterschied
zu den Verh&8ltnissen beim tragerfreien Radionuklid, dalB
die Wirksamkeit der Chelatbildner mehr oder weniger stark
erhdht ist. Besonders deutlich kommt dies bei solchen
Chelatbildnern zum Ausdruck, die wie OCIDA, HADTA und
HCATA bei isotopischer Verdiinnung in allen Organen eine

5%e-

deutliche und statistisch gesicherte Hemmung der -




Retention herbeifiihren, wdhrend im Falle des tridgerfreien
59Fe ihre Wirksamkeit wesentlich geringer war bzw. voll-
stdndig vermiBt wurde.

Tragt man den Effektivitatsquotienten gegen die effektive
Stabilitdtskonstante auf (Abb. 12 - 17), so fallt in
erster Linie auf, dall die Kurven fir das Blut mit einer
geringen Neigung linear verlauft. CDTA und ACATA zeigen,
wie auch in dem vorangehenden Versuch eine groBere Wirk-
samkeit,als ihrem E-Wert entspricht.

Was liegt der grdBeren Wirksamkeit der Chelatbildner bei
isotopisch verdiinntem 59Fe ursdchlich zugrunde? Die plau-
sibelste ware, daB die Konzentration der endogenen Akzep-
torgruppen, die fir die eine sehr stabile Bindung des F65+
verantwortlich sind, relativ sehr klein ist und daBl die
Stabilitdt der zugefilhrten Fe-Chelate ausreicht, um die
Bindung des Fe durch zwar in hSherer Konzentration vor-
liegenden, jedoch eine niedrigere Affinitdt zu Fe aufwei-
senden Akzeptorgruppen zu verhindern.

Die Wirksamkeit der Chelatbildner nimmt bei nachtriglicher
Verabfolgung stark ab. Dies gilt sowohl fur tragerfreies
(Tab. 7 - 11) als auch isotopisch verdiinntes (Tab. 14 -
17). Dies bedeutet, daB das 59%¢ sehr schnell in eine

Form {berfihrt wird, in der es durch Chelatbildner nicht
mehr mobilisiert werden kann; sei es, weil das Fe in Form
robuster und/oder duBerst stabiler Chelate (z.B. als Himo-
globin und Myoglobin) vorliegt, sei es, daBl es sich in
Kompartimenten befindet, die den Chelatbildner nicht zu-
ganglich sind.

Die Intensivierung der Ausscheidung ist bei dem isotopisch
verdiinnten 59Fe‘stérker als beim triagerfreien Nuklid aus-
geprigt (Tab. 7 vs. 14). Dies steht mit unseren fritheren
Vorstellungen in Ubereinstimmung, daB es nach Absattigung
des Transferrins zu einer Ablagerung von Fe in einer
relativ lockeren und leichter mobilisierbaren Speicher-
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form kommt. Zu der gleichen SéhluBfolgerung kamen auch
Bohne et al. ( %3, 4), welche zeigen konnten, daB Chelat-
bildner bei Ratten mit einer éxzessiven Fe-Speicherung
erheblich mehr Fe zur Ausscheidung bringen als bei Tieren
mit nicht gestortem Fe~Stoffwechsel. Auch beim Menschen
ist die durch DTPA mobilisierte Fe-lMenge eine direkte
Funktion der GroBe der Fe-Depots (Fahey et al. (13)).

Es ist deswegen auch verstandlich, daB die Chelatbildner
bei nachtriglicher Verabfolgung den 59Fe—Gehalt nur
solcher Organe senken, in denen das Fe in "Speicherform"
vorliegt; das sind im Falle des isotopisch verdiinnten
59Fe Leber und Milz (Tab. 15) und beim triagerfreien 59Fe
die Leber (Tab.11). Die anderen Gewebe bleiben dagegen
unbeeinflullt. Besonders stark ausgepragt ist die 59Fe—
Mobilisation aué der Leber durch ADHPA. Auch dies besté-
tigt erneut die frither geduBerte Vermutung, daB ADHPA
hdhere Kongzentrationen im intracelluldren Raum der Leber
erreicht.

Uber die Unterschiede in der Wirksamkeit der wichtigsten
Chelatbildner bel nachtraglicher Verabfolgung orientiert
nachstehende Zusammenstellung.

Tab. 7: ADHPA > DFOA ~ CDTA ~ ACATA ~ DTPA > ADTA
Tab. 9Q: ADHPA > ACATA > DFOA > DTPA
Tab. 11: ADHPA > ACATA ~ DFOA > DTPA
Tab. 14: LDHPA > ACATA > DFOA > DTPA > CDTA ~ ADTA
Tab. 16: DFOA > ACATA > DTPA > CDTA

Die Uberlegenheit der ADHPA ist eindeutig; desgleichen
die im Vergleich zu den iibrigen Verbindungen grofiere
Wirksamkeit der ACATA. DFOA ist wirksamer als DTPA. Der
Nachweis: ACATA > DFOA > DTPA ist in Ubereinstimmung

mit den Ergebnissen von Bohne et al. ( 3) und L& (29).
Wahrend wir die groBere Wirksamkeit der ACATA bei gleich-
zeitiger Verabfolgung mit 59Fe auf die Robustheit des
Fe(III)-Chelats zuriickfiihrten, kann diese Erklirung fiir




- 30 -

die auch bei nachtréglicher Injektion hbhere Effektivitdt
offensichtlich nicht {ibernommen werden, da in diesem Fall
die effektive Stabilithtskéonstante der relevanten Faktor
darstellt. Dies geht auch aus dem Sehf_ausgéprégtén Effek-
tivitdtsverlust der CDTA hervor. Wie weiter obéﬁ ausgefihrt
wurde, ist es wenig wahrscheinlich, daB der,ngLfWQ:t der .
ACATA gréBer als der von DFOA ist. Eine Erkldrung fiir die
somitrﬁorliégéﬁdé Diskrepansz kdnfite darin gesehen werden,
daB DFOA nicht in der Lage ist, stabile Komplexe mit

Pe(II) zu bilden, widhrend dies fiir ACATA - in Analogie zu
BADA, CDTA u.a.m. - nicht zutreffen sollte. Die im Ver-
gleich zu DFOA grdBere Wirksamkeit der ACATA kdnnte dem-
entsprechend darauf beruhen, daB DFOA nur endogenes Fe(III),
ACATA aber Fe(III) und Fe(II) mobilisiert. Da nun die
Stabilitét von Fe(II)- und Fe(III)-ACATA kaum hsher sein
durfte als im Falle von DTPA, erhebt sich die Frage,

warum DIPA weniger wirksam als ACATA ist. Hier diirfte
unseres Erachtens die Robustheit eine ursichliche Rolle
spielen, d.h. der tatsédchliche Mobilisationseffekt der
DTPA wurde dadurch vermindert, daB ein Teil des mobilisier-
ten Fe in hdherem Umfang als bei ACATA an potentere endo-
gene Liganden verloren geht.

Was die aus unseren Ergebnissen sich ergebenden prakti-
schen Konsequenzen filir die Therapie der Eisenspeicher-
krankheiten betrifft, kommt die Verwendung von ADHPA, dem
Chelatbildner mit der an sich héheren Effektivitat inso-
fern nicht in Frage, als die LD 50 % und damit auch der
therapeutische Index sehr niedrig sind. Unsere Betrach-
tungen kdnnen sich somit auf die Verbindungen mit der
nachsthoheren Effektivitdt, d.h. ACATA und DFOA beschrin-
ken. Im Hinblick auf den von uns vermuteten unterschied-
lichen Angriffsort der beiden Chelatbildner erscheint

die kombinierte Verabfolgung von DFOA und ACATA ange-
zelgt zu sein. Dies konnte auch von Bohne und Lessmann
(4 ) fiir die Ratte und den Menschen bestdtigt werden:
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Die gleichzeitige Verabfblguhg von ACATA und DTPA ergab
eine hihere Fe-Ausschéidung mit dem Urin als bei ent=
sPrechender Erhshung der Dosis von ACATA bzw. DFOA. Dér
therapeutlsche index der AGATA ist nash Bohne et al.- (5 )
hoher als der von DFOA.

Zusammenfassung

Es wurde die Verteilung und Ausscheidung von tragerfreiem
Radioeisen (59Fe) bei der Ratte untersucht. Der liberwie-
gende Bruchteil des 59Fe wird vom Blut reteniert, die Aus-
scheidung erfolgt vorwiegend mit den Faeces.

Bei isotopischer Verdiinnung des 2°Fe mit FeClytritt pro-
zentual die Speicherung des 59Fe in der Leber in den
Vordergrund, was auf eine Ubersittigung des Transferrins
zurickgefihrt wird.

Es wurde der EinfluB einer grofleren Anzahl von Chelat-
bildnern auf das Verhalten von 59Fe untersucht. IThre
Effektivitat hingt von der Art des Liganden, vom Zeit-
punkt der Verabfolgung und von der isotopischen Verdin-
nung ab.

Die stirkste Hemmung der 2°Fe-Retention durch die Gewebe
wird bei gleichzeitiger Verabfolgung der Chelatbildner
beobachtet. Es handelt sich hierbei um eine echte Ab-
spaltung des chelierten Fe, da ein isotopischer Austausch
in einem speziellen Versuch ausgeschaltet werden konnte.
Das AusmafBl der 59Fe—Retention hdngt von der Stabilitat
und von der Robustheit der Fe-Chelate ab.

Die nachtrédgliche Verabfolgung der Chelatbildner fiihrt
zu einem sehr starken Effektivitéatsverlust, d.h. die
mobilisierbare Fraktion des Fe-Pools ist relativ klein.
Im Falle von isotopisch verdiinntem 59Fe ist die Mobili-
sation groBer als beim trigerfreien 59Fe, was auf eine
geringere Stabilitadt der Fe-Bindung in der Speicherform
zurickgefihrt wird.
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Die Befunde werdén theorétiseh wie auch beziglich der
praktischen Konsequenzen fiir die Behandlung von Eisen-
speicherkrankheiten diskutiert.
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Tabellen und Abbildungen




Tabelle 1;

29Pe-Gehalt der Organe (% der 59F‘e-—Dosis) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i,v. Injektion

von trégerfreiem

g = Kgrpergewicht der Versuchstiere,

N = Anzahl der Versuchstiere.

Fe, In der 2, Zeile ist der Mutungsbereich fiir P = 0,05 aufgefiihrt.

iTagl g | N Blut . Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
o1l 4 56,3 35,4 9,1 2,4 5,3 0,83
83’0 - 38,0 46’4 - 27’1 10’6 - 7985 4:26 - 1y35 6:30 - 4936 1a06 - Ov65
75,6 - 62,0 20,1 - 13,7 13,0 - 11,1 1,60 - 1,19 7,45 - 6,10 0498 - 0,82
4 214 1 12 < 84,0 8,0 10,6 0,82 T+5 0,99
91,6 - 77’1 10,2 hd 6,16 11,6 - 9,68 0,90 - 0’76 8,90 - 6,31 1’08 - 0,90
8 225 4 84!1 476 975 0!97 8’9 110
100 ~ 70,3 T,19 = 2,93 19,5 = 4,67 1,58 = 0,60 13,6 - 5,82 1,53 - 0,72
16 202 10 8192 3,6 911 0’66 8’9 0!95
86,5 ~ 76,4 3,86 - 3,26 10,0 - 8,3 0,76 - 0,57 11,4 - 7,0 1,10 - 0,82
18 | 2181 6 80,9 2,6 8,5 0,57 7,9 0,85
89,5 - 73,0 3,16 - 2,13 10,0 - 7,20 0,72 - 0,46 9,06 - 6,82 1,03 - 0,70




Tabelle 3: EQFE—Ausscheiduhg (% der 59FefDosis§ mit Urin

und Faeces

Tag g N Faeces Urin Summe
5,8 0,19 4,0

=212 1M 42 - 3,4 10,30 - 0,10 4,3 - 3,6
6,8 0,35 752

5= 412 1120 58 -6,0 | 0,43 -0,28 | 8,2 - 6,2
0,6 0,14 0,75

16-18 218 | 6| .67~ 0,55 | 0,16 - 0,13 0,84~ 0,67




Tabelle 3

59

von isotopisch verdiinntem

Fe-Gehalt der Organe (% der 5SaE‘ea-Dosi:s) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injektion
29pe (15 w).

Tag g N Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere

111811 6 4,2 14,5 48,2 2,7 3,8 1,2
4,83 - 3,60 17,9 - 11,7 54,5 - 42,51 3,12 - 2,29 4,64 ~ 3,11 1,39 - 1,09

2 | 157 13 11,5 11,5 49,0 2,5 3,5 0,89
13’6 - 9’60 12,3 - 10’5 52’5 - 45:0 2:75 - 2a30 4903 - 2798 0397 - 0981

4 190! 5 17,4 9,8 50,8 2,4 3,7 0,83
" 20,3 - 14,9 10,9 - 8,76 54,8 - 47,0} 3,08 - 1,80 4,61 - 2,96 0,91 - 0,76

-8 185 6 2825 : 9;1 3998 138 4,4 193
- 29,8 - 27,2 10,1 - 8,25 41,1 - 38,6 2,05 - 1,54 5,3 = 3,6 1,37 -~ 1,24

Ly | 186 5 43,3 4,8 27,6 1,1 5,3 1,3
51,0 - 36,6 5,73 - 4,00 32,2 - 23,6 1,25 - 0,88 5,97 - 4,62 1,40 - 1,24




Tabelle . 4: Ausscheidung des mit 15 M Fe isotopisch ver-
diinnten 59Fe (% der 59Fe-Dos‘is) mit Urin und
Faeces.

S £
Loy y : :

" Tag i g | N | Paeces Urin .

o 1,8 0,19
: 4“2 | 157 13 2;0 « 1,6 6,25 - 0»45

ik il £ 1 LY

1,6 0,09
-4 1190 51 49 -4,3 0,94 - 0,06




Tabelle 5: 59Fe—Ausscheidung am 1. und 2. Tag (% der 59pe-
Dosis) nach gleichzeitiger i.p. Injektion von
tragerfreiem 59Fe und 100 pM Chelatbildner.

In Klammern ist die Ausscheidung in % der Kon-

trolle wiedergegeben. Zahl und Gewicht der
Tiere s. Tab. 6.

g?iéigg Faeces Urin Summe
8,0 (211) 80,0 (40700) 88,0
ACATA 1 g9l8 26,4 82,2 - 78,5 89,6 - 85,4
2,0 (53) 58,0 (29500) 60,0
DIPA 218 < 1.4 72,0 - 45,0 62,6 - 57,9
DFOA 3,9 (102) 55,0 (28800) 58,9
4)98- 3,92 56.0 - 54.0 62,0 - 56,2
. 44.6 (1175) 13,9 (6890) 58,5
EDHPA 1 5376-36,6 21,8 = 7,8 67,1 - 51,6
CDTA 4,3 (114) 86,6 (45500) 90,9
6,6 - 2,8 90,0 - 83,4 93,0 - 89,4
ipTA 2,0 (54) 53,4 (28000) 55,4
2 0u-"1,42 59.4 - 48,0 61,2°2°49,3
. 4,0 (104) 40,7 (21300) 44,7
BADA 5.9 = 3.9 4472 2 37,2 49,8 - 40,5
- 31,2 (803) 25,1 (1%3200) 56,3
BHCADA | 34’9284 28.6 - 22,4 63,0 ~ 51,4
% 26,8 (708) 6,9 (3640) 23,7
HCATA 30,1-25,9 8,1 - 6,0 38,1 = 30,0
4,3 (113) 23,4 (12300) 27,7
TTHA 479 - 3.8 24,9 = 22,1 29,2 - 26,0
N 590 (79) 4674’ (8‘(-00) 49’4’
HADTA | 375527375 1704 < 15,4 20,6 ~'18,0
3,4 (89) 0,1 (55) 3,5
OCIDA 3.6 - 3,2 0,13 = 0,09 3,76 = 3,35
PA 3,2 (83) 0,16 (84) 3,3
5,9 - 2,5 07495_ 0,15/‘ 5&92 - 298




Tabeille 63 59]5‘«9-(}e,]:m1t der Organe (% der Kcntrolle) am 2, Tag nach der i.p. Injektion von trigerfreiem 59Fe
und 100 M Chelatbildner. |
gi‘iéi:; g | N Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
ACATA . 263. |6 aq;§93o 8,7 32,191314,4 17,;53012,9 14,;1169,12 30;521215,5 39,231727,8
DTPA (215 | 6 3QJ§11815,8 19,4 ~ 52,8 32,351119,5 30,331718,2 17,5 2 55,0 69,?61946,8
bROA | 224 | € | 26,?31019,9 30,201414,0 16,;3:911,5 24,281914,6 13810? 87 98,321259,2
Aomes >:182 0 “26,32:919,5 19,841811,5 15,1018 749 17,;3109,76 15510é 77,6 25’}7:712’3
o2 6|00y RAAUE B P RN BRI RS e
ADTA 229 | 6 5;_,’27_’_323,0 54,26:624,6 35,35:.7j9,5 22,181114,1 63,38-’-237,0 81,?51351 »3
BADE = i248 |6 40;35:928’2 88,241547,0 49,301333,8 47,251025,1 132195 83 91 [ 66
| moibA 1205 | 6 1, 210, 55,52 15,0 | 3602151 | 41,0l 80 | 65,50 555 62,2 L 30,4 |
1 HCETA 222 | 6 94;‘8(?:068,0 99,%5-’-056,5 70-,81:053,0 88’81_’,257,7 1881.5.2122 108,(9)2-’-578,6
(TTHA 195 16 27;3?1814,5 121,271663,5 129,%2:266,0 57,241033,1 2091?7135 112,801574,0
pmoma 2316 | B0 0 00,0 se,s | e, s, | 1905 s, | 195 oas | 19,4 0 51,5
|ootoa |250 1 6 | g, W00 144,311057;5 105,2?:678,4 107,52 66,9 127 De2,s | 114,02 61,3
PA 220 | 6 189,56 91,0 100 89,0 106 110, 4
100 -- 79,8 123,0 - 67,5 115,0 - 88,2 108,8 = 73,3 134 - 83,5 133,0 - 91,6




Tebelle 7: 2JFe-Ausscheidung am 3. und 4. Tag (% der 27Fe<
Dosis). Am 2. Tag wurden i.p. 100 uM Chelat-
bildner verabfolgt. In Klammern ist die Aus-
scheidung in % der Kontrolle wiedergegeben.
Zahl und Gewicht der Tiere s. Tab. 8.

g?iéﬁ:g Faeces Urin Summe
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
7,6 (111) 0,76 (218) 8,4
DFOA
9,7 - 5,9 0,93 - 0,65 10,4 - 6,8
i 11,2 (191) 1,3 (484) 12,5
DHPA 15a9 - 799 234 - 0570 47,5 - 8)9
N 7,7 (113) 0,70 (198) 8,4
Cor 9,5 - 6,2 0,85 - 0,56 10,2 - 6,9
) 5,5 (76) 0,58 (126) 6,
EDTA
69/! - 4,9 0,75 - 0,44 697 - 595
. 6,0 (82) 0,50 (117) 6,5
BADA
7.4 - 4,8 0,78 - 0,36 8,8 - 4,96
. 6,25 (92) 0,45 (126) 6,7
BHCADA 7,0 = 5,5 0,49 - 0,40 7,6 - 6,0
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Tabelle 8: Fe~Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 4. Tag nach i.v. Injekticn von trigerfreiem 9%,
Am 2. Tag wurden -100.uM Chelatbildner i.p, verabreicht.

S?iﬁ:; e Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
toams 250 105 97,5 06,1 54,6 | 11072 81,3 100 2" 71,2 | 124 o1, 5 100 267
DTPA 207 1159?’$7,5 16512? 71,5 14511692,4 14311694,8 206165131 13211397,2
DFOA 207 1008fi;9§8 12692’29,2 13411191,5 13519075 16411681,3 13111397,5
ADHPA | 210 107’9?’36‘,3 1168?’g6,0 87,301056,2 1038§’$2,8 12719080,6 11591’22,4
obTA 215 109 = 79,5 12°2°81,6 | 129 95 105 281,60 1281?688,3 13611698
ADTA 194 123 2 9504 135 1506 | 1000 95,5 123 o 85 60 98,5 1220281, 2
BADA 204 1139?’27,6 1451?577,3 110,21’;5,3 1381?584,3 1911f9116 142 1132,&
BHCADA : 208 1051;9?’»35.,2 1148? ’(6)9,6 94,22.’.071 )2 11419088,0 1211?794,4 1038?’;6, 5




Tabelle 9: ~7Fe-Ausscheidung am 17. und 18. Tag (% der
59pe-Dosis). Am 16. Tag wurden i.p. 100 pM
Chelatbildner verabfolgt. In Klammern ist die
Ausscheidung in % der Kontrolle wiedergegeben.
Zahl und Gewicht der Tiere s. Tab. 10.

g?iégg; Faeces Urin Summe
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 - 0,46
1,0 (167) 0,20 (141) 1,2
DFOA ' .
1,1 - 0,91 0,27 - 0,15 1,37 - 1,07
i 2,1 (346) 0,28 (197) 2,4
ADHPA 555 - 175 an'B - 0318 3,56 - /[954
, 0,57 (94) 0,18 (128) 0,75
DA 0,65 - 0,51 0,20 - 0,17 0,79 - 0,70
. 0,43 (71) 0,11 (79) 0,54
BADE 0,51 - 0,37 0,15 - 0,08 0,65 - 0,45




Tabelle 10: 59Fe-~Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 18. Tag nach i.v. Injektion von tridgerfreiem 59Fe.
Am 16, Tag wurden 100 ;M Chelatbildner i.p. verabreicht.

S?‘{é‘;’;; g Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere

ACATA 22t 1121'0'090,4 257?12174 12019287 1371(-)986 2291f895,5 1261?591

DR an 31519089 3462’59209 1561.2.9106 1421?781 2oo1f3131 1511.2.3100
DrOA 170, ‘4251?587,6 228.1?0143 100 3553 1397(—),25,8 1391?578,6 1311.1.091,4
ADEPA | 151 1072 62 | 295 - 166 61,00 20,8 | 16,00 41,6 157 2105 163 > 107
CDTA 242 114,15?392,2 1761§O112 12519283,5 11792"2]4,3 15416499,7 12293’279
BADE 238 4131(-)089,5 1611-}-‘4112 1.281-1-094,2 1209-5-,'?5,8 124 ?268 1671?90,4




Tabelle 11: 59Fe-—Geha1t der Organe (% der Kemtrolle) am 16. Tag nach i.v, Injektien von trigerfreiem 59Fe.

Am 2., 4.y 6. evuvves. 14. Tag wurden je 100 pM - insgesamt 700 yM Chelatbildner i.p. verabreicht.
(im Falle von ADHPA der hohen Toxizitdt wegen nur 500 yM).

Chelat-

117 - 76,0 :

bildner g Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere

AdATA 203 12211059,6 1611f071,2 80,g81457,3 215131136 2561?9156 13?91536,9
DTPA 187 11219091,1 13;13’?03 150119 94,6 187126 99 2381?9105 11301959,3
DFOA 208 120,;?795,2 1721f5122 82,29-’-458,4 16916490,4 21315281,6 1289:562,2
KDHPA 163 1048?’34,8 1861§1123 48,301333,2 g40 1525:458,4 77,?7:843,1




Tabelle 12: 59Fe-Ausscheidung am 1. und 2. Tag (% der
59Fe;Dosis) nach gleichzeitiger i.p. Injektion

von 15 wlM FeCl, und 100 M Chelatbildner. In

Klammern ist die Ausscheidung in % der Kontrolle

wiedergegeben. Zahl und Gewicht deér Tiere

s. Tab. 13.
g?iégg; Faeces Urin Summe
8,50 (584) 78,5 (30200) 87,0
ACATA M4 - 6,34 | 81,5 - 73,7 90,% - 83,9
1,70 (114) 75,8 (29500) 77,5
DIPA 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
ADTA 3,64 - 0,59 78,6 - 73,1 80,3 - 75,0
} 1,90 (128) 73,1 (28200) 75,0
BADA 2,88 - 1,25 | 67,9 - 78,7 80,5 - 70,1
. 2,20 (153) 67,8 (26400) 70,0
RADTA 4,49 - 1,20 | 72,0 - 63,3 73,0 - 67,3
6,36 (456) 14,04 (5570) 20,4
0CIDA 7,55 - 5,37 15,8 - 12,4 22,5 - 18,5
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Tabelle 135: 59 pe-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) und Mutungsbereich fiir P = 0,05 am 2. Tag nach i.p.

Injektion von 15 M FeCl

und 100 M Chelatbildner.

%ﬁ}lzz; g i W Blut‘ | Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
aeama | ar1faz oy, b2 217 s | 55 a,16] 38aa s 926 | 16,12 9,85
prea 16412 o 300 o 0 s 6,58 aye 6055 o 405 | 59,40 42,3 | 33,6 n 24,2
vpoa 78 12 | 30T s O Te L a5s e 0s | 5,64 25,64 S5 8002 | 52,1 2 34,0
CDTA 160 12 7,,'96;‘52,4. 3,843103,42 1,03’?40,82 1,51’130,85 19,41-5-’{132,8 24,30-’-016,1
KDTA 1781 12 30,241719,9 22,61?’?6,6 6,62’?54,65 4,72’?93,2 66,255’28,0 60,201041,3
BADE | 169 12 50,311033,6 20,5 U146 | 0,5 etsi6 | Tt e 4,96| 16,7 2 51,9 | 346 s 22,6
HADTA | 192 6 69,‘55,2:439,4 41,63?’20,0 14,4;21711,2 10,2’? 8,2 91,58(-)’$1,1 44,;8:433,2
HCATA § 173 5 46,261027,9 21,6 V34,5 | 6,64 - 4,20 8,28’554,92 90,0'256,9 | 41,3~ 26,6
ooroa | 1s2) 10 | o AT TR ol et s | 26,22 15,1 120 = '81,0 se1° < 175




59ps-husscheidutig am 3. uhd 4. Tag (% der

Tabelle 14:.
59Fe-Dosis) nach i.v. Injektion von 15 uM
FeCl5° Am 2. Tag wurden i.p. 100 ¢M Chelat-
bildner verabfolgt. In Klammern ist die Aus-
scheidung in % der Kontrolle wiedergegeben.
Zahl und Gewicht der Tiere s. Tab. 15.
g?iéﬁgg Faeces Urin Summe
AER 5,6 - 4,0 1,35 - 1,02 6,9 - 5,3
DTPA 2,1 (132) 0,50 (555) 2,6
295 - 499 0964 - 0’39 279 - 294
4,26 (267) 0,59 (645) 4,9
DFOA 4.6 - 4,0 0,64 - 0,54 5.4 - 4,6
i DHP 9,1 (580) 0,8 (889) 9,9
ADHEA 11,7- 7,2 1,0 - 0,65 13,5 = 7,1
2,2 (138) 0,5 (550) 2,7
CDTA 2,6 = 1,9 0,65 - 0,39 3,3 - 2,3
. 1,8 (115) 0,96 (1050) 2,78
ADTA . a .
2,1 - 1,6 1,12 - 0,82 3,1 - 2,5
. 1,6 (97) 0,35 (389) 1,9
BADA 1,9 - 1,3 0,38 - 0,34 2,2 - 1,6
. 4,1 (254) 0,4 (416) 4,5
BHCADA 5,1 - 3,3 0,47 - 0,35 5,5 - 3,6
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Tabelle 15: Fe-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 4. Tag nach i.v. Injektion von 15 ,M Fe013.

Am 2, Tag wurden 100 yM Ca~Chelate i.p. verabreicht.
gﬁéig; g Blut Skelett Leber Wilz Muskulatur Niere
ACATA 188 151153100 13111295 85,;2:462,6 65,321141,7 1951f6106 1261?079,5
DTPA 195 1221?082,1 11;°f’34,8 88 81:575,6 80 631751 267290150 149132118
DFOA 200 “791’?2,2 1191?796 93,261078,7 11883:158,5 12592’573 1201?4 90
KDHPA | 91 151156105 87,57?’24,5 61,25.’.550,2 1OO7§~’-658,6 140115 95 78,1 o 59
CDTA 163 13711596,1 1551.3.0110 94 ” 76,7 91,291152 1139f’§15,e 135115102,5
Ao %9 : 136117‘100 1361-1-9104 94,25:977,7 107771656,2 1501-2-197,2 11419087,9
BADK 192 13611494,4 148,'17?9112 96’,88? 81,5 90701855,7 13511091 1211?895,6
BHCKDA | 194 120 2" 32,4 110 1 86,9 93,26.’.981,0 11793.’.374,6 12519283,7 1171?492,5




Tabelle 16:

59Fe—Ausscheidung am 1. und 2. Tag (% der
59Fe@Doéis) nach i.v. Injektion von 15 uwM
FeCly. 4100 uM Chelatbildner wurden i.p. un-
mittelbar danach versbreicht. In Klammern
ist die Ausscﬁeiduhg,in % der Konﬁréllev
wiedergegeben. Zahl uhd Gewicht der Tiere

s. Tab. 17.
ggiéﬁg; Fagces Urin Summe
9,5 (496) 17,0 (11500) 26,5
ACATA 1,6 = 7,7 19,7 - 14,6 31,0 - 22,3
1,8 (95) 14,7 (9905) 16,5
DTPA 2.5 - 1,3 16,1 - 13,3 18,5 - 4,6
- 8,3 (431) 28,8 (19200) 37,
DFOA 9,6 - 7,0 | 33,3 - 24,4 42,8 - 33,1
2,8 (147) 3,3 (2190) 6,
CDEA 3,9 - 2,0 5,9 - 2,8 7,5 - 5,0
. 1,4 (76) 13,7 (9270) 15,1
BADA 2.1 - 1,0 15,8 - 11,9 16,6 - 13,7
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~Tabelle 17z Fe-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) am 2. Tag nach i.v. Injektion von 15 yM FeClB. 100 pM
‘Chelatbildner wurden unmittelbar danach i.p. verabreicht.
'55?91&*‘ g Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
‘bildner
: 96,0 64,8 55,5 82,5 63,5 70,8
| ACATA 137 129"« 71,21 87,0 = 47,9 63,5 - 48,4 103 - 65,9 100 - 39,4 | 89,0 - 56,2
DTPA 137 120 74,0 79,4 66,3 93,2 62,5
: e 164 - 87,5 90,4 - 60,8 88,2 - 71,5 77,8 - 56,6 137 - 63,5 74,6 - 52,4
DFOA T8 93,7 63,4 45,7 59,8 69,2 53,2
126,5- 69,5 82,6 - 48,5 56,7 - 36,8 72,5 - 48,3 103 -~ 47,4 61,2 - 46,0
CDTA | 153 133 93,7 89,0 7545 86,3 78,5
179 - 99’0 11594 - 76’0 98’0 - 81;1 9097 - 62,8 125 - 3997 94;5 - 65’2
.4 100 70,5 85,2 75,6 91,1 70,7
BADA 130 140,6— 71’0 103’5 —,48,2 96,5 -,77,0 100 —’56,1 ’ 9476 ",53!0

144,5- 57,3




Tab@;;e 18: 59Fe&Aussche1dung mit Urin und Faeces am
1. und 2. Tag (% der 59Fe-—Dos:Ls) dach i.v.
Ingektlon von 15 kM FeCl3 und 100 vl Ca-
Chelat. Injektion der Ldsung sofort (a) oder
48 S%d. nach Herstellung (b).

Chelat~ ‘
'blldner; B ; : (a,),. " L (b) »
: 64,0 (3260) 2,4 (3670)
ACATA 72,4 - 56,7 79,4 - 66,0
66,0 (3340) 71,% (3640)
DTFA 70,1 - 61,6 79,5 - 64,7
70,4 (3590) 67,5 (3420)
DFOA 78,3 - 65,4 69,5 - 65,6
62,5 (3670) 75,0 (3800)
CDTA 75,9 - 70,0 78,9 ~ 71,2
) 65,0 (3300) 65,8 (3340)
BADA 71,2 - 59,3 70,0 - 61,9




Tabelle 193" 59pe-genalt der Organe (in % der Kontrolle) am 4., Tag nach i.v. Injektion von trigerfreiem pe.
Am 2, Tag wurden 100 M Chelat i.p. verabreicht.
i Chelat g Blut Skelett Leber Milz Muskulatur Niere
; Ca-DTPA | 222 1339Z’$1,5 12319081,2 112,491';3,9 120,59-7-’52,2 17191,38,5 1381?477,8
| Fo-DTPA 214 135 rms | 120 e0,s | 111 o eansl 125 w20 | 15102 a1,6 1392 86,0
DFoA | 218 14218780,6 96,472’22,4 11 252,51 130 114107 15119368,7 1229?’21,0
Re«DPOA | 218 12672°71,3 1022 81,6 | 108 <'75,8| To1 o8 ] 1479?-"20,3 12719079,2




Abb., 1: 59Fe-Gehalt der Organe in Abhangigkeit von der
Zeit. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 2: 59Fe—Gehalt der Organe in Abh8ngigkeit von der
Zeit. Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 3: 59Fe—Gehalt der Organe in Abhingigkeit von der
Zeit und bei isotopischer Verdiinnung mit 15 M

FeCl3° Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 4: 59Fe-Gehalt der Organe in Abhangigkeit von der
Zeit und bei isotopischer Verdinnung mit 15 plM

Fe015, Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 5: 2PFe-Gehalt der Organe am 18. Tag in Abhingig-
keit von der Tr8gerdosis. Mutungsbereiche fir
P = 0,05
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Abb. 6: 59Fe—(}eh,alt der Organe am 18. Tag in Abhdngig-
keit von der Trdgerdosis. Mutungsbereiche fir
P = 0,05
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Abb. 7: Abhdngigkeit der Chelateffektivitit beim tréger-
freien 59Fe (Gesamtretention = 100 %-Ausscheidung)

von der effektiven Stabilitatskonstante E.
Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 8: Abhingigkeit der Chelateffekbtivitdt beim trager-
freien 22Fe (Blut) von der effektiven Stabilitits-
konstante E. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 9: Abhidngigkeit der Chelateffektivitit beim triger-
freien 2JFe (Skelett) von der effekbtiven Stabili-
tatskonstante E. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 10: Abhingigkeit der Chelateffektivitét beim tréger-
freien 27Fe (Leber) von der effektiven Stabili-
tatskonstante E. Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 11: Abhingigkeit der Chelateffektivitdt beim triger-
freien 77Te (Nieren) von der effektiven Stabili-
tatskonstante E. Mutungsbereiche fiir P = 6,05
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Abb. 12: Abhingigkeit der Chelateffektivitdt bei isoto-
pisch verdiinntem 597e (15 ul) (Gesamtretention =
100 % - Ausscheidung) von der effektiven Stabi-
litatskonstante E. Mutungsbereiche fur P = 0,05
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Abb. 1%: Abhdngigkeit der Chelateffektivitdt bei isoto-
pisch verdiinntem 59Fe (15 pM) (Blut) von der
effektiven Stabilitatskonstante E. Mutungsbe-
reiche fir P = 0,05 \



% der Kontrolle —

100

—
| quen J

+2§DTA

* CDTA

—___oBATA DFOA
?HCATAHM

b

:
8 10 12 1% 16 18

log £ ——

(Al

|
2 4



Abb. 14: Abhingigkeit der Chelateffektivitadt bel isoto-
pisch verdinntem 59%e (15 wM) (Skelett) von der
effektiven Stabilitatskonstante E. Matungsbe-
reiche fur P = 0,05
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Abb. 15: Abhingigkeit der Chelateffektivitat bei isoto-
pisch verdinntem 59Fe (15 wM) (Leber) von der
effektiven Stabilita@tskonstante E. Matungsbe-
reiche fir P = 0,05
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Abb. 16: Abhidngigkeit der Chelateffektivitdt bei isoto-

pisch verdiinntem 59Fe (15 M) (Nieren) von der

effektiven Stabilitdtskonstante E. Mutungs-—
bereiche fir P = 0,05
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Abb.

171

Abhdngigkeit der Chelateffektivitat bei isoto-
pisch verdinntem 2%%e (15 plM) (Muskulatur) von
der effektiven Stabilit&tskonstante E. Mutungs-
bereiche fiir P = 0,05
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