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Die akute Eisenvergiftung bei Kleinkindern, bedingt durch orale
Einnahme von FeSO,-Priparaten, ist relativ hiufig (z. B. ALprIcH 1958;
ForBEs 1947; RuBIN 1964 u. a. m.). Die Symptome sind zum Teil durch
die lokale Schidigung 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 iiberfithren,
sowie die Ausscheidung von bereits resorbiertem Eisen aus dem Korper
zu intensivieren.

Versuche an Meerschweinchen (MoESCHLIN u. SCHNIDER 1964) und
Miusen (Trrrop 1964) zeigten, dal} sowohl oral als auch parenteral ver-
abfolgtes Desferrioxamin B (DFOA, Desferal®) die Letalitdt nach oraler
Applikation von FeS0O, erniedrigt. Bei dem DFOA handelt es sich um
die Fe-freie Form eines aus Actinomyceten isolierten Sideramins (BickeL
et al. 1960), das mit seinen drei Hydroxamsiuregruppen Felll iiberaus
stabil und praktisch selektiv zu chelieren vermag (ANDEREGG, L’ EPLATTE-
NIER U. SCHWARZENBACH 1963; SCEWARZENBACH U. SCHWARZENBACH
1963). Aus der Gruppe der synthetischen Polyaminopolycarbonsiuren,
die bei der Dekorporation anderer Metallionen eine dominierende Rolle
spielen (vgl. hierzu Carscn 1964), wurde bisher die generell nur wenig
wirksame Athylendiamintetraessigsiure untersucht; sie erwies sich auch
bei der Vergiftung mit FeSO, als absolut unwirksam (Trreop 1964).

Bei der Mobilisierung von Fe!ll aus Transferrin wird die Wirk-
samkeit des DFOA durch die bestimmter Polyaminopolycarbonsiuren
erreicht oder iibertroffen (L& 1965); da weiterhin DFOA Fell wesentlich
schwicher als Felll bindet (ANDEREGG, L’EPLATTENIER U. SCHWARZEN-
BACH 1963), hielten wir es fiir notwendig, die Wirksamkeit einer gréBeren
Zahl von Chelatbildnern zu priifen sowie ein anderes Wirkungsprinzip,
die Pricipitation, zu beriicksichti‘gen“'Hiéf“'b‘ie‘ce‘t sich wegen ihrer guten....
Vertriglichkeit und der extrem germgen Loslichkeit ihrer Fe-Assoziate
das Cyanoferrat(II) an.
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Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten NMRI/Han-Miuseminnchen mit einem mittleren
Gewicht von 29 g (s = 2,8 g), denen wir mit Hilfe einer Magensonde 0,3 ml einer
wilrigen FeSO,-Losung (100 bzw. 200 uM) verabreichten. Die Tiere wurden 16 Std
vorher ohne Futter gehalten. Bei den untersuchten Verbindungen handelt es sich
um:

. Desferrioxamin B-methansulfonat (DFOA),

. Athylendiamintetraessigsiure (ADTA),
2:2"-bis[di({carboxymethyl)amino]diithylither (BADA),

. Disthylentriaminpentaessigsdure (DTPA),

. trans-Cyclohexan-1, 2-diamintetraessigsédure (DCTA),

. 2-(f-aminoiithoxy)cyclohexylamintetraessigsiure (ACATA),

. (2-dicarboxymethylamino)cyclohexylithylendiamintriessigsiure (DCATA),
. Athylendiamindi-(o-hydroxyphenylessigsiure) (ADDHA),

. Kalium- bzw. Natrium-Hexacyanoferrat(11) (HCF).

W WIS U e W e

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

Die statistische Signifikanz von Unterschieden in der Letdlitit zweier Ver-
suchsgruppen pruften wir mit Hilfe der sogenannten exakten Auswertung von
2 % 2.Tafeln nach FrsHER (1950), im Falle mehrerer Versuchsgruppen durch die
itbliche y2-Analyse.

Versuchsergebnisse
Die Ergebnisse einer Versuchsreihe, in denen zwei verschiedene
FeSO,-Dosen und die zu priifenden Substanzen in dquimolaren Dosen
unmittelbar danach oral appliziert wurden, sind in Tab.1 zusammen-
gestellt. Im Hinblick auf die stochiometrisch variable Zusammensetzung

Tabelle 1. Letalitat nach oraler Verabfolgung von FeSO, und sofortiger oraler
Verabfolgung verschiedener Substanzen in dquimolaren Dosen

P,, P, = Signifikanzwahrscheinlichkeit beim Vergleich mit Kontrolle bzw. HCF

100 M FeS0, 200 pM FeSO,
I
% | P, P, °fy | Py Py
1

Kontrolle | 13/22 =50 |  —

Gruppe

00012 32/35 = 921 — | ~10-®

|
7/15 = 47; 0,0021 | 0,011

|
DFOA | 0/12= 0 i 00011 |
ADT:} — : [ 15/15 = 100; 0,67 ~ 1079
BADA 4/12 =33 | 0,38 0,093 10/15 = 67| 0,084 0,00013
DTPA 215 =17 | 0,028 | 060 [10/15 = 67 0,084 | 0,00013
DCTA 0/15= 0 | 000029 | 8/15 = 53| 0,0042 | 0,0034
ACATA — ! f 8/10 = 80 0,60 ¢ 0,000090
]_?CATA — ‘\ I 7/10 = 70; 0,22 0,00068
ADDHA 3/12 =25 | 0,14 } 0,22 8/18 = 45 0,00073 | 0,010
K- |
HCF* 0/12 = 0 | 0,0011 | 8/20 = 40| 0,00014 | 0,019
KHCF | oi2z= 000012 | - 2/21}_ w0l g0
Na-HCF — | 2/19 | -

* 50 bazw. 100 udL.
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der Fe-HCF-Pricipitate (vgl. hierzu Gumerin 1932) wihlten wir zwei
verschiedene Dosierungen, die den moglichen Extremverhéltnissen ent-
sprechen.

Im Falle der niedrigeren FeSO,-Dosis waren alle Substanzen wirksam,
wenn auch in unterschiedlicher Stirke (yZ = 16,1; P = 0,02—0,01).
Stirker ausgeprigt waren die Wirk-
samkeitsunterschiede bei der hohe-  Tabelle 2. Letalitit nach oraler Verab-
ren FeSO,-Dosis, indem sich HCF  folgung von 100 uM FeSO, und oraler
als allen Chelatbildnern eindeutig Vem?folgung verschiedener Substan‘zen in
N X . dquimolaren Dosen nach 30 min
itberlegen erwies. Auch innerhalb
der Chelatgruppen erreichen die Gruppe A
Unterschiede mit 42 = 15,5

(P = 0,06—0,02) statistische Si- Kootrolle | 1§,ﬁ§ =
gnifikanz; dies ist im wesentlichen DTPA ‘ 9 /I5 — 60
durch die fehlende bzw. geringere DCTA i 8/15 = 53
Wirksamkeit der ADTA und ADDHA | 715 = 47
ACATA bedingt. K-HCF | 7/23 = 30

Tabelle 3. Letalitit nach oraler Verabfolgung von FeSO, und intraperitonealer Ver-
abreichung von je 25 bzw. 50 uM verschiedener Chelatbildner nach 30 und 60 min

Angefithrt sind die Gesamtdosen

100 M FeSO, 200 M Fe80,
Gruppe —
“/D : P 0/;0 ])
Kontrolle 1322 =59 | @ — 32035 =92 | —
100 M DFOA 9/10 =90 . 0,16 — |
50 4M DFOA Y19= 5 | 000055 8/15 =253 1 0.0089
100 uM DTPA 3/10 =30 | 0.25 — |
50 £M DTPA 4/20 =20 0,022 6/15 = 40 0,00057
50 M BADA 215=13 | 0.0012 8/15 =53 ' 0,0089
50 M 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 »Z = 8,3
(P = 0,2—0,1) nicht gesichert (Tab.2).

Die parenterale Injektion nach 30 und 60 min zeigt im Gegensatz
hierzu einen deutlichen EinfluB} (Tab.3). Im Falle der kleineren FeSO,-
Dosis ist die Letalitit nach Verabreichung der dquimolaren DFOA-
Dosis hoher als in der Kontrolle und bei den mit DTPA behandelten
Tieren, was auf die Toxicitit des DFOA selbst zuriickzufiihren ist (vgl.
Diskussion). Deshalb reduzierten wir die Dosis der Chelatbildner bei
beiden FeSO-Dosen auf 2 x 25 ¢M. In diesem Fall erreichen die gering-
fiigigen Unterschiede in der Wirksamkeit in keinem Fall statistische
Signifikanz (y5 = 2,2 baw. 1,3; P = 0.6—0,5 bzw. 0,8—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 Uberlebenszeiten; es war jedoch unverkennbar, daBl die
mittlere Uberlebenszeit sich umgekehrt proportional zur Letalititsrate
verhélt.

Um einen Eindruck von der Vertréaglichkeit von HCF zu gewinnen,
verabreichten wir oral die hochstmoglichen (d. h. 1 ml einer gesittigten
Losung) Dosen von 620 uM Natrium-HCFEF bzw. 712 4M Kalium-HCF
pro Maus. Die Letalitit betrug im Falle des K-HCF 20/20 = 1009/,
beim Na-HCF 2/20 = 109/,.

Diskussion

Die Effektivitdtskonstante E eines Chelatbildners bei der Dekorpo-
rierung von Metallionen ist definiert als das Verhéltnis von chelierten
zu freien Metallionen; sie hdngt neben anderem von der Dosis des
Chelatbildners und der Konkurrenz endogener Katiorlen, Ca?+ und H+
in erster Linie, ab (HELLER 1963; HELLER u. CatscH 1959). Tab.4 gibt
eine Zusammenstellung der E-Werte fiir diejenigen Chelatbildner, bei
denen die fiir die Berechnung erforderlichen Aciditéts- und Chelatstabili-
tatskonstanten bekannt sind. Bezuglich der Ca2?+-Konzentration werden
zwei extreme Annahmen den Berechnungen zugrunde gelegt, und zwar
[Ca%+] = 0 bzw. 10~% = const. Die Ca?+-Konzentration des Magen- und
Darmsafts ist zwar rund 10-2 molar, doch diirfte im Hinblick auf die
Verdiinnung durch die FeSO,- und Chelatlésungen sowie wegen Fehlens
einer homeostatisch regulierten Ca®+-Konzentration im Magen-und Darm-
saft ein von 0 nicht wesentlich verschiedener Wert die realistischere An-
nahme sein. Die Bildung von Felll.Hydroxyden bei pH 7 wurde nicht
beriicksichtigt (vgl. hierzu ScHUBERT 1964). Da weiterhin die verein-
fachende Annahme gemacht wird, dall der Chelatbildner in starkem
UberschuB vorliegt, sind die in Tab.4 angefithrten Werte zu hoch, was
jedoch einen qualitativen Vergleich der Chelateffektivititen nicht beein-
trachtigt.

Lige das zugefiithrte FeSO, im Magen-Darm-Trakt ausschliefllich als
Fell vor, was im Hinblick auf die leichte Oxydation von vornherein
wenig wahrscheinlich ist, so wire seine Chelierung beim niedrigen pH des
Magens vernachldssigbar, wiahrend beim pH im Darm eine im Vergleich
zu DTPA, BADA und ADTA wesentlich geringere Effektivitit des
DFOA zu erwarten wire. Dies ist jedoch, wie die in Tab.1 angefiihrten
Daten zeigen, nicht der Fall. Es muf} folglich angenommen werden, dafl
ein nennenswerter Bruchteil des zugefiihrten Fell zu Felll oxydiert
wird. DFOA ist, entsprechend den in Tab.4 angefiihrten E-Werten, bei
pH 2 den Polyaminosduren unterlegen und weist nur bei pH 7 eine grofere
Affinitit zu Fell auf. Da der EinfluB der zur Diskussion stehenden
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Faktoren auf die Chelatstabilitdt bei den verschiedenen Liganden nicht
gleichsinnig ist, kann damit gerechnet werden, dal die relative Ineffekti-
vitidt eines bestimmten Chelatbildners unter bestimmten Bedingungen
durch eine héhere Wirksamkeit bei anderem pH und anderer Oxydations-
stufe des Fe kompensiert wird. Zugunsten dieser Vorstellung spricht auch
die Tatsache, daB bei oraler Verabreichung alle Chelatbildner, von ADTA
abgesehen, annihernd gleich wirksam sind.

Tabelle 4. Effekiivitdtskonstanten (log E) fiir die Fe-Chelierung bei einer 10~ molaren
Chelatbildnerkonzentration

Den Berechnungen liegen folgende Daten zugrunde: ADTA (SCHWARZENBACH,

GUT u. ANDEREGG 1954), DTPA (ANDEREGG, NAGELI, MULLER u. SCHWARZEN-

BACH 1959; VANDEGAER, CHABEREE u. FrosT 1959), BADA (SCHWARZENBACH,

SENN u. ANDEREGG 1957; BJERRUM, SCHWARZENBACH u. SILLEN 1957), DFOA

(ANDEREGG, L’EPLATTENIER u. SCHWARZENBACH 1963). Die Stabilitdtskonstante
des Felll.BADA ist nicht bekannt. Weitere Erklirungen siehe Text

Chelat- (a1 Feit Fetll
bildner pH2 | pHTY pH2 | pH7
ADTA 0 — o1 10,1 07 | 208
1073 — 0,1 5,6 10,7 | 16,4
DTPA 0 — 28 10,3 93 | 224
103 — 2.8 7,6 9,3 ; 19,7
BADA 0 14 9,6 — ‘ —
1078 — 14 | 69 -
DFOA 0 —10,2 2,9 8.5 23,5
1073 - 10,2 2.9 8.5 : 23,5

Die im Vergleich zu allen Chelatbildnern gesichert hohere Effektivitat
des HCF ist insofern nicht unerwartet, als sowohl die Fell- als auch
Felll.Cyanoferrate(IT) auch bei extrem niedrigem pH unloslich sind.
Der deutliche Unterschied in der Wirksamkeit der zwei von uns unter-
suchten HCF-Dosen (sieche Tab.1) weist darauf hin, daB in erster Linie
Assoziate mit einem molaren Verhiltnis Fe : [Fell(CN),] von anndhernd
1 gebildet werden.

Alle gepriiften 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 FeSO,, Irre-
versibilitdt der lokalen Schiden im gastrointestinalen Trakt und/oder
durch schnelle Resorption des Fell bedingt sein. Dafl Fell bereits
im Magen resorbiert wird, haben die Untersuchungen von HanX et al.
(1943) gezeigt. Der Umstand, dall nach 30—60 min parenteral verab-
reiche Chelatbildner die Letalitit der hoheren FeSO,-Dosis in gleich
starkem Mafle wie bei der sofortigen oralen Applikation beeinflussen
(vgl. Tab.1 und 3), weist darauf hin, dal der Toxicitit des resorbierten
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Eisens pathogenetisch eine wesentlich gréflere Bedeutung als der lokalen
Schidigung des Magen-Darm-Trakts zukommt. Auch bei parenteraler
Verabreichung werden stirkere Effektivititsunterschiede zwischen den
Chelatbildnern vermif3t; dies ist im Hinblick auf die erheblichen Unter-
schiede der E-Werte (Felll, pH 7, [Ca?t] = 10-3; vgl. Tab.4) tiber-
raschend und steht auch im Widerspruch zu den Befunden von L#
(1965), der bei der Ausscheidung verschiedener 59Felll.Chelate aus dem
Kérper ausgeprigte Unterschiede findet. Wir beabsichtigen, detailliertere
Untersuchungen zur Klédrung dieser Frage durchzufiihren.

Die auffallend hohe Letalitit nach i.p. Verabfolgung von 100 uM
DFOA pro Tier (Tab. 3) ist durch die Toxicitit des DFOA selbst bedingt;
die akute LD,, bei s.c. Injektion betrigt nach Trirop (1964) etwa
2,4 mM - kg~!. Der Hinweis von TrrroDp auf die im Vergleich zu DFOA
héhere Toxicitit von ADTA, deren LD,, mit 455 mg - kg~! angegeben
wird, ist insofern miBlverstindlich, als es sich offensichtlich, wenn auch
nicht explicite erwdhnt, um die Natriumverbindung handelt. In diesem
Fall wiirden 455 mg-kg=! 1,4 mM -kg—! entsprechen, d.h. einem
Wert, der in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit der in der Literatur
fiir Na,-ADTA angegebenen LD, steht (vgl. hierzu CATsc 1964). Dem-
gegeniiber ist die akute Toxicitdt der nichtealcipriven Ca-Chelate der
ADTA und DTPA mit rund 12 mM - kg-! etwa fiinfmal niedriger als die
des DFOA.

Die gute Vertriglichkeit des HCF ist bekannt und bestétigt sich auch
bei chronischer oraler Verabreichung (Nicrovi¢ 1965). Der von uns
beobachtete Unterschied in der Letalitdt nach Verabreichung massiver
Dosen von K- bzw. Na-HCF zeigt weiterhin, dal} die Toxicitit in diesem
Fall nicht durch das Anion [Fell(CN),]¢-, sondern durch das Kation,
d. h. die Kalidmie, bedingt ist.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dafl ein optimaler
therapeutischer Effekt bei der akuten Eisenvergiftung durch frithzeitige
orale Verabreichung von Na-HCF und gleichzeitige intravenose Infusion
eines Chelatbildners zu erreichen wére. Da ins Gewicht fallende Unter-
schiede in der Wirksamkeit verschiedener Chelatbildner offenbar nicht
vorliegen, scheint die Wahl des Chelatbildners irrelevant zu sein; der im
Vergleich zu DFOA hohere therapeutische Index der Na,Ca-DTPA sollte
jedoch bei diesen Uberlegungen nicht unberiicksichtigt bleiben. Tm Hin-
blick auf den orientierenden Charakter der vorliegenden Versuche soll
eine endgiiltige Stellungnahme zu diesen Fragen weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleiben.

Die giinstigen Xrgebnisse mit HCF eroffnen auch interessante Per-
spektiven fiir die Behandlung der Polycythdmia vera und der priméren
Hémochromatose, bei der die enterale Eisenresorption erhéht ist und
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dementsprechend der Blockierung der Resorption eine nicht unwesent-
liche therapeutische Bedeutung zukommen kdnnte.

Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB von Hexacyanoferrat(Il), Desferrioxamin,
Diathylentriaminpentaessigsdure und anderer Polyaminopolycarbon-
siuren auf die Letalitit von Miusen nach oraler Vergiftung mit FeSO,
untersucht. Bei frithzeitiger oraler Applikation zeigt das Hexacyano-
ferrat(II) eine gesichert hohere Antidotwirksamkeit als Chelatbildner.
Zu spiteren Zeitpunkten erwies sich die orale Verabreichung aller Anti-
dote als unwirksam, jedoch fiihrt die parenterale Verabreichung von
Chelatbildnern zu einer deutlichen Herabsetzung der Letalitdt. Starkere
Unterschiede in der Wirksamkeit von Desferrioxamin, Didthylentriamin-
pentaessigsiure und der anderen untersuchten Chelatbildner lizgen dabei
nicht vor.

Fur gewissenhafte technische Assistenz danken wir Frl. D. DoxprroBsT. Des-
feral wurde uns freundlicherweise von der CIBA AG, Basel, die Polyaminopoly-
carbonsiuren von der J. R. Geigy AG, Basel, zur Verfiigung gestellt.
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