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VLADIlIIIR NIGIWVI() und ALEXANDER CATSCH

(Eingegangen am 24. Februar 1965)

Die akute Eisenvergiftung bei Kleinkindern, bedingt durch orale
Einnahme von FeS04-Präparaten, ist relativ häufig (z.B. ALDRICII 1958;
FORBES 1947; RUBIN 1964 u. a. m.). Die Symptome sind zum Teil durch
die lokale Schädigung des gastrointestinalen Trakts, teils durch die
toxischen 'Wirkungen des resorbierten Eisens bedingt. Die Therapie steht
dementsprechend vor der Aufgabe, das im :Magen und Darm befindliche
Eisen in eine nichtresorbierbare und nichttoxische Form zu überführen,
sowie die Ausscheidung von bereits resorbiertem Eisen aus dem Körper
zu intensivieren.

Versuche an Meerschweinchen (MoESCHLIN u. SCHNIDER 1964) und
Mäusen (TRIPOD 1964) zeigten, daß sowohl oral als auch parenteral yer
abfolgtes Desferrioxamin B (DFOA, Dcsferal ®) die Letalität nach oraler
Applikation von FeS04 erniedrigt. Bei dem DFOA handelt es sich um
die Fe-freie Form eines aus Actinomyceten isolierten Sideramins (BICKEL
et al. 1960), das Init seinen drei Hydroxamsäuregruppcn FeIII überaus
stabil und praktisch selektiv zu chelieren vermag (ANDEREGG, L'EPLATTE
NIER U. SCHWARZENBACH 1963; SCHWARZENBACH U. SCHWARZENBACH
1963). Aus der Gruppe der synthetischen Polyaminopolycarbonsäuren,
die bei der Dekorporation anderer l\:Ietallionen eine dominierende Rolle
spielen (vgI. hierzu CATSCH 1964), wurde bisher die generell nur wenig
wirksame Äthylendiamintetraessigsäure untersucht; sie erwies sich auch
bei der Vergiftung mit FeS04 als absolut unwirksam (TRIPOD 1964).

Bei der Mobilisierung von FeIII aus Transferrin wird die Wirk
samkeit des DFOA durch die bestimmter Polyaminopolycarbonsäuren
erreicht oder übertroffen (LiJ 1965); da weiterhin DFOA Fell wesentlich
schwächer als FeIll bindet (ANDEREGG, L'EpLATTE~J:ER U. SCHWARZEN
BACH 1963), hielten wir es für notwendig, die Wirksamkeit einer größeren
Zahl von Chelatbildnern zu prüfen sowie ein anderes Wirkungsprinzip,
die Präcipitation, zu berucksiclrtigen':'Hierble'ttit sich 'wegen ihrer:guten......,
Verträglichkeit und der extrem geringen Löslichkeit ihrer Fe-Assoziate
das Cyanoferrat(II) 'an.
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lUaterial und JUethodik
Als Versuchstiere dienten NMRI/Han-l\Iäusemännchen mit einem mittleren

Gewicht von 29 g (s = 2,8 g), denen wir mit Hilfe einer Magensonde 0,3 ml einer
wäßrigen FeS04-Lösung (100 bzw. 200,uM) verabreichten. Die Tiere wurden 16 Std
vorher olme Futter gehalten. Bei den untersuchten Verbindungen handelt es sich
um:

1. Desferrioxamin B-methansulfonat (DFOA),
2. Äthylendiamintetraessigsäure (ÄDTA),
3. 2:2'-bis[di(carboxymethyl)amino]diäthyläther (BADÄ),
4. Diäthylentriaminpentaessigsäure (DTPA),
5. trans-Cyclohexan-l,2-diamintetraessigsäure (DCTA),
6. 2-(ß-aminoäthoxy)cyclohexylamintetraessigsäure (ACATA),
7. (2-dicarboxymethylamino)cyclohexyläthylendiamintriesslgsäure (DCÄTA),
8. Äthylendiamindi-(o-hydroxyphenylessigsäure) (ADDHA),
9. Kalium- bzw. Natrium-Hexacyanoferrat(II) (HOF).

Bei oraler Vcrabfolgung lagen die Polyaminopolycarbonsauren 2.-8. als
Natriumverbindungen (0,3-0,6 ml) vor, bei intraperitonealer Injektion als Calcium
Ohelate (0,3 ml). Die Tiere der Kontrollgruppen erhielten 0,9% .NaCl.

Die statistische Signifikanz von Unterschieden in der Letalität zweier Ver
suchsgruppen pruften wir mit Hilfe der sogenaunten exakten Auswertung von
2x2-Tafeln nach FrsHER (1950), im Falle mehrerer Versuchsgruppen durch die
übliche 1.2-Analyse.

Versuchsergebnisse
Die Ergebnisse einer Versuchsreihe, in denen zwei verschiedene

FeS04·Dosen und die zu prüfenden Substanzen in äquimolaren Dosen
unmittelbar danach oral appliziert wurden, sind in Tab.l zusammen
gestellt. Im Hinblick auf die stöchiometrisch variable Zusammensetzung

Tabelle 1. Letalitat nach oraler Verabfolgung von FeS04 und sofortiger oraler
Verabfolgung verschiedener Substanzen in äquimolaren Dosen

PI' P 2 = Signifikanzwahrscheinlichkeit beim Vergleich mit Kontrolle bzw. HCF

I
100 I,~I FeSa, 200 I'~I FeSa,

Gruppe I

'I, P, P, % 1 P, P,

Kontrolle 13/22 = 59 0.0012 32/35
=

92
1

! ~ 10-12

DFOA 0/12 = 0 0,0011 7/15 = 47 0,0021 i 0,011
ÄDTA 15/15 = 100 0,67 ~10-9

BADÄ 4/12 = 3:~ 0,38 0,093 10/15 67 0,084 0,00013
DTPA 2/15=17 0,028 0,60 10/15 67 0,084 0,00013
DCTA 0/15 = ° 0,00029 8/15 53 0,0042 0,0034
ACATA 8/10 80 0,60 0,000090
DCÄTA 7/10 70 0,22 0,00068
ADDHA 3/12 = 25 0,14 0,22 8/18 45: 0,00073 0,010
1/2 K-

40\HCF* 0/12 = 0 0,0011 8/20 0,00014 0,019
K-HCF 0/12 = 0 0,0012 2/21 } ~ 10-12
Xa-HCF 2/19 = 10

1

* 50 bzw. 100,uM.
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Tabelle 2. Letalität nach oraler Verab
folgung von 100 pJI FeS04 und oraler
Verabfolgung verschiedener Substanzen in

äquimolaren Dosen nach 30 min

'/,

13/22 = 59
7/25 = 28
9/15 = 60
8/15 = 53
7/15 = 47
7/23 = 30

GruPJ,e

Kontrolle
DPOA
DTPA
DCTA
ÄDDHA
K-HCF

der Fe-HOF-Präcipitate (vgI. hierzu GlIIELIN 1932) wählten wir zwei
verschiedene Dosierungen, die den möglichen Extremverhältnissen ent
sprechen.

Im Falle der niedrigeren FeS04-Dosis waren alle Substanzen wirksam,
wenn auch in unterschiedlicher Stärke (l~ = 16,1; P = 0,02-0,01).
Stärker ausgeprägt waren dieWirk
samkeitsunterschiede bei der höhe
ren FeS04-Dosis, indem sich HOF
als allen Ohelatbildnern eindeutig
überlegen erwies. Auch innerhalb
der Ohelatgruppen erreichen die
Unterschiede mit l~ = 15,5
(P = 0,05-0,02) statistische Si
gnifikanz; dies ist im wesentlichen
durch die fehlende bzw. geringere
Wirksamkeit der ÄDTA und
AOATA bedingt.

Tabelle 3. Letalität nach oraler Verabfolgung von FeS04 und intraperitonealer Fer
abreichung von je 25 bzw. 501111I verschiedener Chelatbildner nach 30 und 60 min

Angeführt sind die GesamtdoseIl

100 1,~1 FeSO. ~(I(I 1,)1 FeSO.
Gruppe

'I, p % P

Kontrolle 13/22 = 59 32/35 = 92
100 ,LI:\! DFOA 9/10 = 90 0,16
50pM DPOA 1/19 = 5 0,00055 8/15 = :;3 0.0089

100 pM DTPA 3/10 = 30 0,25
50 IllU DTPA 4/20 = 20 0,022 6/15 = 40 0,00057
iiOp::ll BADÄ 2/15 = 13 0.0012 8/1;; = 53 0,0089
50 plll ACATA 3/15 = 20 0,041 9/15 = 60 0.029

'Werden die Substanzen oral nach 30 min verabreicht, sind sie, HCF
eingeschlossen, unwirksam bzw. die 'Wirkung ist klein und mit l~ = S,3
(P = 0,2 -0,1) nicht gesichert (Tab.2).

Die parenterale Injektion nach 30 und 60 min zeigt im Gegensatz
hierzu einen deutlichen Einfluß (Tab.3). Im Falle der kleineren FeS04

Dosis ist die Letalität nach Verabreichung dcr äquimolaren DFOA
Dosis höher als in der Kontrolle und bei den mit DTPA behandelten
Tieren, was auf die Toxicität des DFOA selbst zurückzuführen ist (vgl.
Diskussion). Deshalb reduzierten wir die Dosis der Cheiatbildner bei
beiden FeS04-Dosen auf 2 X 25 f(~L In diesem Fall erreichen die gering
fügigen Unterschiede in der Wirksamkeit, in keinem Fall statistische
Signifikanz (X~ = 2,2 bzw. 1,3; P = 0.6-0,5 bzw. O,S-0,7).
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Da der Exitus in allen Versuchsgruppen ausnahmslos innerhalb der
ersten 24 Std eintritt, verzichteten wir auf eine Registrierung der
individuellen überlebenszeiten; es war jedoch unverkennbar, daß die
mittlere überlebenszeit sich umgekehrt proportional zur Letalitätsrate
verhält.

Um einen Eindruck von der Verträglichkeit von HCF zu gewinnen,
verabreichten 'wir oral die höchstmöglichen (d. h. 1 ml einer gesättigten
Lösung) Dosen von 620,uM Natrium-HCF bzw. 712,uM Kalium-HCF
pro Maus. Die Letalität betrug im Falle des K-HCF 20/20 = 100%,
beim Na-HCF 2/20 = 10%.

Diskussion

Die Effektivitätskonstante E eines Chelatbildners bei der Dekorpo
rierung von Metallionen ist definiert als das Verhältnis von chelierten
zu freien Metallionen ; sie hängt neben anderem von der Dosis des
Chelatbildners und der Konkurrenz endogener Kationen, Ca2+ und H+
in erster Linie, ab (HELLER 1963; HELLER u. CATSCH 1959). Tab.4 gibt
eine Zusammenstellung der E-\Verte für diejenigen Chelatbildner, bei
denen die für die Berechnung erforderlichen Aciditäts- und Chelatstabili
tätskonstanten bekannt sind. Bezüglich der Ca2+-Konzentration werden
zwei extreme Annahmen den Berechnungen zugrunde gelegt, und zwar
[Ca2+] = 0 bzw. 10-3 = const. Die Ca2+-Konzentration des Magen- und
Darmsafts ist zwar rund 10-3 molar, doch dürfte im Hinblick auf die
Verdünnung durch die FeS04- und Chelatlösungen sowie wegen Fehlens
einer homeostatisch regulierten Ca2+-Konzentration im Magen- und Darm
saft ein von 0 nicht wesentlich verschiedener Wert die realistischere An
nahme sein. Die Bildung von FeIII-Hydroxyden bei pH 7 wurde nicht
berücksichtigt (vgl. hierzu SCHUBERT 1964). Da weiterhin die verein
fachende Annahme gemacht wird, daß der Chelatbildner in starkem
überschuß vorliegt, sind die in Tab.4 angeführten Werte zu hoch, was
jedoch einen qualitativen Vergleich der Chelateffektivitäten nicht beein
trächtigt.

Läge das zugeführte FeS04 im ::\Iagen-Darm-Trakt ausschließlich als
Fell vor, was im Hinblick auf die leichte Oxydation von vornherein
wenig wahrscheinlich ist, so wäre seine Chelierung beim niedrigen pH des
Magens vernachlässigbar, während beim pH im Darm eine im Vergleich
zu DTPA, BADÄ und ÄDTA wesentlich geringere Effektivität des
DFOA zu erwarten wäre. Dies ist jedoch, wie die in Tab. 1 angeführten
Daten zeigen, nicht der Fall. Es muß folglich angenommen werden, daß
ein nennenswerter Bruchteil des zugeführten Fell zu FeIll oxydiert
wird. DFOA ist, entsprechend den in Tab.4 angeführten E-Werten, bei
pH 2 den Polyaminosäuren unterlegen und weist nur bei pR 7 eine größere
Affinität zu FeIII auf. Da der Einfluß der zur Diskussion stehenden
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Faktoren auf die Chelatstabilität bei den verschiedenen Liganden nicht
gleichsinnig ist, kann damit gerechnet werden, daß die relative Ineffekti
vität eines bestimmten Chelatbildners unter bestimmten Bedingungen
durch eine höhere ·Wirksamkeit bei anderem pH und anderer Oxydations
stufe des Fe kompensiert wird. Zugunsten dieser Vorstellung spricht auch
die Tatsache, daß bei oraler Verabreichung alle Chelatbildner, von ÄDTA
abgesehen, annähernd gleich wirksam sind.

Tabelle 4. Effektivitätskonstanten (log E) für die Fe-Chelierung bei einer 10-1 molaren
Chelatbildnerkonzentration

Den Berechnungen liegen folgende Daten zugrunde: ÄDTA (ScmVARZE~BACH,

GUT u. ANDEREGG 1954), DTPA (ANDEREGG, NÄGELI, MÜLLER U. SCHWARZEN
BACH 1959; VANDEGAER, CrrABEREK U. FROST 1959), BADÄ (SCHWARZE~BACH,

SENN u. ANDEREGG 1957; BJERRUM, SCHWARZE~BACH u. SILLE~ 1957), DFOA
(ANDEREGG, L'EPLATTENIER U. SCHWARZENBACH 1963). Die Stabilitätskonstante

dcs FeIILBADÄ ist nicht bekannt. Weitere Erklärungen siehe Text

Chelat- I
Fell FeIll

bildner
[CaH ]

I IpR:: pR 7 pR:: pR 7

ÄDTA
I

° - 0,1 10,1 10,7 i 20,8
10-3 - 0,1 5,6 10,7 ! 16,4

DTPA ° - 2,8 10,3 9,3 I 22,4
10-3 - 2,8 7,6 9,3 19,7

BADÄ ° - 1,4 I 9,6 - -

10-3 - 1,4 I 6,9 ._. -

DFOA ° --10,2 2,9 8.5 23,5
10-3 -10,2 2.9 8.5 23,5

Die im Vergleich zu allen Chelatbildnern gesichert höhere Effektivität
des HCF ist insofern nicht unerwartet, als sowohl die FeIl- als auch
FeIII-Cyanoferrate(II) auch bei extrem niedrigem pH unlöslich sind.
Der deutliche Unterschied in der \Virksamkeit der zwei von uns unter
suchten HCF-Dosen (siehe Tab.1) weist darauf hin, daß in erster Linie
Assoziate mit einem molaren Verhältnis Fe: [FeIl(CN)6J von annähernd
1 gebildet werden.

Alle geprüften Substanzen erwiesen sich bei oraler Verabreichung
nach 30 min als unwirksam (Tab.2). Dies kann durch eine (bei unserer
Versuchsanordnung) schnelle Magen-Darm-Passage des FeS04 , Irre
versibilität der lokalen Schäden im gastrointestinalen Trakt und/oder
durch schnelle Resorption des FeIl bedingt sein. Daß FeIl bereits
im Magen resorbiert wird, haben die Untersuchungen von HAHX et aL
(1943) gezeigt. Der Umstand, daß nach 30-60 min parenteral verab
reiche Chelatbildner die Letalität der höheren FeS04-Dosis in gleich
starkem Maße wie bei der sofortigen oralen Applikation beeinflussen
(vgL Tab. 1 und 3), weist darauf hin, daß der Toxicität des resorbierten
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Eisens pathogenetisch eine wesentlich größere Bedeutung als der lokalen
Schädigung des Magen-Darm-Trakts zukommt. Auch bei parenteraler
Verabreichung werden stärkere Effektivitätsunterschiede zwischen den
Chclatbildnern vermißt; dies ist im Hinblick auf die erheblichen Unter
schiede der E-Werte (FeIlI, pH 7, [Ca2+] = 10-3 ; vgI. Tab.4) über
raschend und steht auch im "Widerspruch zu den Befunden von L:i1.:
(1965), der bei der Ausscheidung verschiedener 59FeIII-Chelate aus dem
Körper ausgeprägte Unterschiede findet. 'Vir beabsichtigen, detailliertere
Untersuchungen zur Klärung dieser Frage durchzuführen.

Die auffallend hohe Letalität nach i.p. Verabfolgung von 100,uM
DFOA pro Tier (Tab. 3) ist durch die Toxicität des DFOA selbst bedingt;
die akute LD50 bei s.c. Injektion beträgt nach TRIPOD (1964) etwa
2,4 ml\I . kg-1. Der Hinweis von TRIPOD auf die im Vergleich zu DFOA
höhere Toxicität von ÄDTA, deren LD50 mit 455 mg . kg-1 angegeben
wird, ist insofern mißverständlich, als es sich offensichtlich, wenn auch
nicht explicite erwähnt, um die Natriumverbindung handelt. In diesem
Fall würden 455 mg . kg-1 1,4 ml\I· kg-1 entsprechen, d. h. einem
'Yert, der in ausgezeichneter Dbereinstimmung mit der in der Literatur
für Na2-ÄDTA angegebenen LD50 steht (vgI. hierzu CATSCH 1964). Dem
gegenüber ist die akute Toxicität der nichtcalcipriven Ca-Chelate der
ÄDTA und DTPA mit rund 12 mM . kg-1 etwa fünfmal niedriger als die
des DFOA.

Die gute Verträglichkeit des HCF ist bekannt und bestätigt sich auch
bei chronischer oraler Verabreichung (NIGR0V16 1965). Der von uns
beobachtete Unterschied in der Letalität nach Verabreichung massiver
Dosen von K- bzw. Na-HCF zeigt weiterhin, daß die Toxicität in diesem
Fall nicht durch das Anion [FeII(CN)6]4-, sondern durch das Kation,
d. h. die Kaliämie, bedingt ist.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, daß ein optimaler
therapeutischer Effekt bei der akuten Eisenvergiftung durch frühzeitige
orale Verabreichung von Na-HCF und gleichzeitige intravenöse Infusion
eines Chelatbildners zu erreichen wäre. Da ins Gewicht fallende Unter
schiede in der 'Virksamkeit verschiedener Chelatbildner offenbar nicht
vorliegen, scheint die Wahl des Chelatbildners irrelevant zu sein; der im
Vergleich zu DFOA höhere therapeutische Index der Na3Ca-DTPA sollte
jedoch bei diesen Dberlegungen nicht unberücksichtigt bleiben. Im Hin
blick auf den orientierenden Charakter der vorliegenden Versuche soll
eine endgültige Stellungnahme zu diesen Fragen weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleiben.

Die günstigen Ergebnisse mit HCF eröffnen auch interessante Per
spektiven für die Behandlung der Polycythämia vera und der primären
Hämochromatose, bei der die enterale Eisenresorption erhöht ist und
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dementsprechend der Blockierung der Resorption eine nicht unwesent·
liche therapeutische Bedeutung zukommen könnte.

Zusammenfassung
Es wurde der Einfluß von Hexacyanoferrat(II), Desferrioxamin,

Diäthylentriaminpentaessigsäure und anderer Polyaminopolyearbon
säuren auf die Letalität von Mäusen nach oraler Vergiftung mit FeS04

untersucht. Bei frühzeitiger oraler Applikation zeigt das Hexacyano
ferrat(II) eine gesichert höhere Antidotwirksamkeit als Chelatbildner.
Zu späteren Zeitpunkten erwies sich die orale Verabreichung aller Anti
dote als unwirksam, jedoch führt die parenterale Verabreichung von
Chelatbildnern zu einer deutlichen Herabsetzung der Letalität. Stärkere
Unterschiede in der Wirksamkeit von Dcsferrioxamin, Düithylentriamin
pentaessigsäure und der anderen untersuchten Chelatbildner li~gen dabei
nicht vor.

Fur gewissenhafte technische Assistenz danken wir :Frl. D. DmIPRoBsT. Des
feral wurde uns freundlicherweise von der CIBA AG, Basel, die Polyaminopoly
carbonsäuren von der J. R. Gcigy AG, Basel, zur Verfügung gestellt.
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