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Desferrioxamin B (Desferal, DFOA) — die eisenfreie Form eines aus Aktino-
myzeten isolierten Sideramins (Bickel et al. 1960) — hat in jiingster Zeit wegen
seiner exzeptionell hohen Affinitit zu Fe (III) (Anderegg et al. 1963) eine erheb-
liche Bedeutung fiir die Therapie der Eisenspeicherkrankheiten gewonnen (e. g.
Moeschlin et al. 1962). Es sollte jedoch nicht iibersehen werden, dal DFOA
— ungeachtet der hohen Stabilitdt des Fe(III)-Chelats — keinen selektiven, d. h.
ausschliellich mit Fe (III) reagierenden Chelatbildner darstellt, sondern auch
andere Metallionen zu binden vermag (Anderegg et al. 1963, Keberle 1964).
Es ist deshalb nicht unerwartet, da8 DFOA die Ausscheidung von 23°Pyu (IV) mit
Urin und Faeces in starkem Mafle erhoht und hierbei die Effektivitit der
Diéthylentriaminpentaessigsiure (DTPA) erreicht (Smith 1964). Dies gilt aller-
dings nur bei frithzeitiger Verabfolgung, wihrend bei spiter einsetzender Appli-
kation DFOA — im Gegensatz zu DTPA — nur schwach wirksam ist (Rosenthal
u. Lindenbaum 1964). '

Im Hinblick auf diese Ergebnisse erschien es angezeigt, die Effektivitit von
DFOA auch bei anderen Radionukliden zu priifen, und zwar bei solchen, fiir die
eine stirkere Dekorporation durch DTPA bereits nachgewiesen ist: 144Ce (Catsch
u. Lé 1957), 1Y (Catsch u. Melchinger 1958), %Zn (Stand et al. 1962) und *°Co
(Lé 1964). Es wurde eine Versuchsanordnung gewihlt, die eine maximale Effek-
tivitat der Chelatbildner gewdhrleistet (vgl. hierzu Catsch 1964).

Als Versuchstiere dienten 13 bis 15 Wochen alte Weibchen des Heiligenberg-Ratten-
stammes mit einem mittleren Gewicht von 193 g, denen trigerfreies 44Ce (III), 91Y (III),
85Zn (II) bzw. °Co (II) als Chloride (3 bis 5 uCi, 0,5 ml, pg ~ 3) in die Schwanzvene
injiziert wurden. Unmittelbar im Anschluf} an die Injektion des Radionuklids erhielten
die Tiere intraperitoneal in 2 ml 5, 10, 50 bzw. 100 uM DFOA-methansulfonat oder
Na3Ca-DTPA. Jede Versuchsgruppe bestand aus 4 Tieren. Nach 72 Stunden wurden die
Tiere getotet und die Aktivitit von Leber, Nieren und einem Femur mit Hilfe konven-
tioneller Methodik bestimmt: Messung der S-Aktivitit von 14%Ce und ®'Y (Geiger-
Miiller-Zihlrohr) bzw. der y-Strahlung von %Zn und 8Co (KJ[TI]-Kristall).

Tabelle 1 orientiert iiber den Radionuklidgehalt der Organe von nicht behan-
delten Kontrolltieren. Die in den Abbildungen 1 bis 4 zusammengestellten Organ-
aktivititen in den Chelatgruppen sind in Prozent der entsprechenden Kontrolle
ausgedriickt.



Tabelle 1. Radionuklidgehalt der Organe von Kontrolltieren 72 Stunden nach i.v. Injek-
tion. Mittelwerte von je 4 Tieren.

8/o der Dosis in

Radionuklid } Leber . Skelett* [ Nieren
3
144G, ; 58,9 \ 16,2 | 1,32
sty | 4,63 “‘ 51,0 b 1,86
570 g 10,2 7,40 13,2
80Co E 2,58 . 0,55 ‘ 0,57

|

* Unter der Annahme, da8 die Aktivitit des Skeletts das 20fache eines Femurs betrigt.

#1Y ist das einzige Radionuklid, dessen Retention durch DFOA eindeutig,
wenn auch nur in der Leber und in geringerem Mafle als durch DTPA, herab-
gesetzt wird. Bei den iibrigen Radionukliden erwies es sich als praktisch wir-
kungslos bzw. hatte es sogar eine erhohte Ablagerung zur Folge; besonders
deutlich kommt dies bei ®Co zum Ausdruck. Es sei hier erwdhnt, daB auch
Smith (1964) eine erhohte 22*Pu-Retention durch die Nieren unter dem ElnfluB
von DFOA beobachtete.

Demgegeniiber fithrt DTPA bei allen untersuchten Radionukliden in Uber-
einstimmung mit den eingangs zitierten Arbeiten zu einer stark herabgesetzten
Ablagerung. Auffallend ist, daB der ®°Co-Gehalt der Nieren bei hoheren DTPA-
Dosen zunimmt und nach Verabfolgung von 200 uM (Lé 1964) sogar hoher als
bei Kontrolltieren ist. Zu den moglichen Ursachen dieser paradoxen Dosis-
abhéngigkeit soll spiter (Lé, in Vorbereitung) Stellung genommen werden.

Wie von Heller und Catsch (1959) sowie Catsch (1964) ausgefiihrt wurde,
héingt das Ausmafl der Dekorporation eines Radiometalls M durch einen Chelat-
bildner L u. a. von der Konkurrenz endogener Ca?*-Ionen und damit von dem
Quotienten der Stabilititskonstanten Ey = K3, /K €2, -(Ca) ab, wobei die Ca?*-
Konzentration (Ca) = 1072 molar = const. ist. Von den untersuchten Metall-
ionen sind bisher nur die KM; -Werte fiir Zn (II) und Co (II) bestimmt (Keberle
1964). Ex betriigt fiir Zn (II) und Co (II) 10*** und ist damit nicht wesentlich
von den entsprechenden Werten fiir DTPA (Anderegg et al. 1959) verschieden:
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Ezs = 101%7 und Ec, == 10114, Die Effektivititskonstante des DFOA. (101+4) er-
niedrigt sich jedoch bei Beriicksichtigung der Konkurrenz der Protonen (pg 7)
auf 104, bleibt jedoch im Falle der DTPA unverindert. Die fehlende Dekorpo-
rationseffektivitit des DFOA ist somit in Ubereinstimmung mit der theore-

tischen Erwartung.



Die vorstehenden Uberlegungen gehen davon aus, da8 DFOA im Organismus
nicht metabolisiert wird. Diese Annahme ist jedoch insofern nicht zutreffend,
als nach Keberle (1964) ein gewisser Bruchteil enzymatisch abgebaut wird. Wei-
terhin wurden — im Gegensatz zu DTPA — eine gewisse Anreicherung von DFOA
bzw. dessen Metaboliten im intrazelluliren Raum sowie eine relativ langsame
Ausscheidung mit dem Urin und der Galle beobachtet. Es ist ochne weiteres
moglich, daB dieses besondere metabolische Verhalten des DFOA auch fiir die
erhdhte Ablagerung bestimmter Radionuklide in bestimmten Organen verant-
wortlich ist.

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dafl DFOA als therapeutisches Mit-
tel bei Inkorporation der hier untersuchten Radionuklide, DTPA zu ersetzen,
nicht imstande ist.

Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB von Desferrioxamin B (DFOA) und Diithylentriaminpenta-
essigsiure (DTPA) auf die Ablagerung von 144Ce, 1Y, %5Zn und ®°Co in Leber, Nieren
und Skelett der Ratte untersucht. Wahrend DTPA die Retention aller Radionuklide in
starkem MaBe herabsetzt, zeigte DFOA nur im Fall von *'Y eine schwache Wirkung. Bei
den iibrigen Radionukliden blieb es ineffektiv bzw. fiihrte sogar zu einer erhohten
Retention.

Summary .

The retention of 144Ce, 1Y, 85Zn, and %°Co by liver, kidneys, and skeleton of the rat
as influenced by desferrioxamine B (DFOA) and diethylenetriaminepentaacetic acid
(DTPA) was studied. Whereas DTPA lowered markedly the deposition of all radio-
nuclides, a slight diminution of the retention by DFOA was observed only with 1Y,
The deposition of the other radionuclides was unaffected or even enhanced.

Résumé
L’influence de la Desferrioxamine B (DFOA) et 1’acide Diéthylenetriaminepenta-
acétique (DTPA) sur la rétention de #4Ce, 'Y, %5Zn et  Co par la foie, les reins et la
squelette du rat a été étndiée. Alors que le DTPA abaisse considerablement la rétention
de tous ces radionuclides, on n’observe qu'un faible diminution du dépos d'®'Y par la
DFOA. La rétention des autres radionuclids est inaffectée ou méme renforcée.
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