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1. Einleitung

Thallium findet in zahlreichen Legierungen, Wolframlampen,
in Glas mit hohem Brechungsindex, in Feuerwerkskorpern und
Schiffsfeuern Verwendung. Gewerbliche Vergiftungen mit die-
sem Metall aus der dritten Hauptgruppe, dessen Salgze in
ein- und dreiwertiger Form vorkommen, sind allerdings sel-
ten beobachtet worden (1). Frither diente Thallium(I)-
acetat in der Medizin als Antihydroticum sowie zur Depila-
tion in der Kosmetik und bei Pilzerkrankungen. Die Verwen-
dung von Thalliumsalzen als Ratten- und Mausegift gibt ihm
jedoch auch heute noch groBe toxikologische Bedeutung. Ver-
wendet wird hierzu das Tl-Sulfat vorwiegend in einwertiger
(2; 3), @ber auch in dreiwertiger (4; 5) Form.

Charakteristische Symptome der (in der Literatur durchweg
fir Thallium(I)~Sulfat beschriebenen) Vergiftung sind am
Anfang kaum zu beobachten. Eventuell kOnnen vorubergehend
leichte Ubelkeit oder Brechreiz auftreten, was aber meist
nicht zu richtigem Erbrechen fiihrt (1). Nach ein bis zwel
Tagen treten Nervenerscheinungen, wie Taubheit, Kribbeln
und "Ameisenlaufen'" in Fingern und Zehen, auf sowie die
fiir die Thalliumvergiftung typischen Symptome, wie Abdomi-
nalkrampfe und starke Leibschmerzen, die mit einer Obstipa-
tion verbunden sind (3). Es kommen weiter Gef@Rkrimpfe und
Tachykardien als Ausdruck einer Sympathikusreizung vor.
Oft finden sich sensible und motorische polyneuritische
Symptome und eine Hemmung der SchweiBlsekretion. Unter Ge-
wichtsabnahme, verbunden mit Muskelatrophien, Léhmungen
der Beine, Inkontinenz von Blase und Darm, Impotenz,
Amenorrhoe, Pyodermie und Fieber kann sich die Krankheit
monatelang hinziehen. Bei Vergiftung mit massiven Tl-Dosen
tritt beim Menschen meist zwischen dem 14. und 20. Tag der
Tod ein.

Pathologisch-anatomisch 1848t sich eine schwere Schidigung
der Hautzellen und Hautanhangsdrisen feststellen. Der bei
der Vergiftung obligat auftretende Haarausfall 188t sich
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durch die Einlagerung von Tl in die ﬁéarfollikel und deren
Schadigung erkliaren (6; 2). AuBerdem werden die Darmschleim-
haut und die sdurebildehden Epithelien angegriffen.

Die letale Dosis der verschiedenen T1-Salze wird fiir den
Menschen mit 8 - 15 mg Tl/kg angegeben (1 u.a.).

Was die Therapie der Tl-Intoxikation betrifft, so bieten
sich zwel grundsadtzlich verschiedene Moglichkeiten an, wenn
man von den rein symptomatischen und palliativen MaBnahmen
absieht:

1) Die Mobilisierung von reteniertem T1 und die Intensi-
vierung seiner Ausscheidung durch Verabfolgung geeigneter
Chelatbildner.

2) Die orale Verabfolgung von Verbindungen, die das im
Intestinaltrakt befindliche T1 in eine unldsliche und/oder
nicht resorbierbare Form iUberfihren und damit durch Hemmung
seiner Ruckresorption den enteralen "Zyklus" unterbrechen.

Beide Wege sind im Tierversuch und in der XKlinik beschrit-
ten worden. Von Moeschlin (1) wird als Therapie, und zwar
im Sinne einer Entgiftung im Magen-Darm-Trakt, Natrium-
jodid empfohlen, das mit T1 unldsliches T1ld bildet. AuBler-
dem werden Antidotum metallorum Sauter (stabilisierter
Schwefelwasserstoff) und Thioacetamid (CHBCNH2S) vorge-—
schlagen, die beide Thallium als Sulfid fallen. Zur Ent-
giftung des bereits resorbierten Thalliums gibt Moeschlin
Cysteamin (Mercaptamin, Mercapton(R), NH20H20HZSH), Natrium-
thiosulfat, Natriumjodid und Cystin an. Laut Bersin (2) sind
Dimethylcystein, Lipons8ure, Homocysteinthiolacton und Cal-
ciumdinatriumedetat unwirksam. Eine gewisse Wirksamkeit
dagegen sollen die schwefelhaltigen Verbindungen: Diphenyl-
thiocarbazon, S~2-Aminodthylisothiuronium-HBr und S-3-
Aminopropylthiuronium-HBr aufweisen. Heyndrickx (7) unter-
suchte mit negativen Resultaten an Miusen den Dekorpora-
tionseffekt von Cysteamin und Natriumjodid. Thyresson (6)
miBt Cysteemin eine leichte Steigerung der Ausscheidung von
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T1 zu. BAL, Cystin, Natriumthiosulfat und Methiomin sind
nach seinen Angaben dagegen wirkungslos. Lund (8) priifte
die thérépéutiséhe Wirksamkeit des Kationenaustauschers
Dowex-50, des Carboanhydrasehemmers Diamox (eines Hg-
Diureticums) von Thiomerin, ADTA, BAL, Cortison; Gystein,
Vitalin C und P. Keines der angefiihrten Pharmaka erhhte
die Tl-Ausscheidung. Mit Cystin dagegen erhiélt er eine
leichte Steigerung der AusscHeidung. Dithizon erhdhte sie
zwar in starkem MaBe, konnte aber wegen seiner diabetoge-
nen Wirkung fiir die Therapie nicht empfohlen werden. Aktiv-
kohle und besonders Kaliumchlorid bewirkten eine Erhchung
der Tl-Ausscheidung in Faeces und Urin und verminderten
auch die Toxizitdt. Bei einer Gabe von 25 mg T1(I)-sulfat/
kg starben nach Lund's Angaben ohne Behandlung 90 % der
Tiere, bei einer Therapie mit KC1 10 %; bei 30 mg T12804/
kg starben ohne Therapie 100 %, mit KC1 83 %. ADTA wurde
von Truhaut (9), Heyndrickx (10) und Moeschlin (1) als ab-
solut unwirksam bezeichnet. |

In den folgenden von uns durchgefiihrten Versuchen wurde
R1
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Kthylendiamintetraessigsture (ADTA), Di#thylentriaminpen—
taessigsdure (DTPA) und D-Penicillamin (PA) auf Verteilung,
Ausscheidung und Toxicitdt von T1(I)- und (III)-Salzen
untersucht.

der Einflull von Berline

2. Material und Methodik

Als Versuchstiere wurden mannliche Albino-Ratten des Heili-
genberger Inzuchtstammes verwendet mit einem Alter von

4 ~ 5 Monaten und einem Gewicht von 260 g. Bei den Toxici-
tdtsversuchen waren die Tiere ca. 3 Monate alt und wogen
205 g. Die Nahrung bestand aus Pellets der Fa. Altromin
(Lage) und Wasser ad 1ibi tum.

Bei dem von uns verwendeten radioaktiven Thallium handelt
es sich um 204’.131(1) in 0,11 n II28(),_IL mit einer spezifischen
Aktivitat von 4,73 mCi/mg Tl. Zur isotopischen Verdiinnung



und fur die Toxicitatsversuche wurde inaktives TIESO4 bzw,
TlOl5 o 4 HEO verwendet. Jeweils wurden O ,5 ml der verschie-
denen Ldsungen peroral mit der. Schlundsonde oder intravends
in die Schwanzvene appliziert mit einer Aktivitit von 2,5 -
5 wCi pro Tier und einem pH-Wert von %. Wenn nicht anders
angegeben, wurde den Tieren 18 Stunden vor der oralen Appli-
kation des “O%M1 das Futter entzogen.

BB wurde peroral in verschiedener Dosierung in Wasser auf-
geschwdmmt oder in Pellets, die 1 % der Substanz enthielten,
verabfolgt. ADTA, DTPA und PA wurden stets gleichzeitig

mit 2O*01 in einer Dosis von 50 wMol / 0,5 ml bei pH 6 - 7
in die Schwanzvene injiziert, und zwar ADTA und DTPA in

Form ihrer NaCa=Verbindungen.

Das verwendete BB war 3 - 4 Jahre gelagert und auf folgende
Weise hergestellt worden (11): Es wurden 0,5 molare FeClB—
und KA[Fe(II)(CN)63—Lésungen im Verh8ltnis 4:3 gemischt.
Das dabei entstehende Prazipitat wurde vom iberschissigen
K durch Zentrifugieren und dreimaliges Waschen mit bi-
destilliertem Wasser gereinigt, bei 100 °¢c getrocknet und
anschlieRend fein pulverisiert.

Die Tiere wurden je nach Versuchsanordnung nach 48 Stunden
oder nach 10 Tagen durch Ausbluten in Athernarkose getdtet
und anschlieflend seziert. Untersucht wurde der 204T1-Gehalt
in Leber, Niere, Skelett, Muskelgewebe und Hoden (vgl.
hierzu %.1.1.). Das gesamte Skelett wurde dem 10 fachen
Gewicht beider Femores gleichgesetzt, die Masse der Musku-
latur mit 45 % des Korpergewichtes angenommen. Zur Unter-
suchung der Ausscheidung wurde ein Stoffwechselkafig nach
Nigrovié und Mohr (12) verwendet.

2O4Tl ist ein B-Strahler mit einer mittleren Energie von

nur 0,76 MeV. Daher war es notig, die Organe zu veraschen
und in gleicher geometrischer Anordnung und definierter
Schichtdicke unter das Z&hlrohr zu bringen. Die oben er-
wahnten Organe, Faeces und der mit Filterpapier .aufgefan-



gene Urin wurde bei 230 °C¢ verascht. In einem Vorversuch
war festgestellt worden, dall bei dieser Temperatur keine
Verluste an 2OB“T]. auftraten. In einer Glovebox wurden die
veraschten Organe anschlieBend zu einem feinen Pulver ver-
rieben und aliquote Teile (zwischen 100 und 200 mg) in
Aluminiumschilchen mit einem Durchmesser von 2,5 cm ge-
fiillt, mit einem Messingstempel festgepreBt, einer Lecithin-
Alkohollosung betropft und die B-Aktivitat mittels eines
MethandurchfluB3-Endfensterzghlrohres gemessen. Die MeBan-
ordnung hatte eine Effektivitdt von ca. 30 %. Die gemessenen
Aktivitaten wurden auf Selbstabsorption, die zuvor experi-
mentell ermittelt wurde, korrigiert. Die so errechnete
Aktivitat wurde mit der Zihlrate eines Standardpréparates;
das umgerechnet der applizierten Dosis entsprach, verglichen
und es wurde der 2OL’rTl—Gebalt, bezogen auf das Gesambtorgan,
in Prozent der applizierten Dosis berechnet. Alle Angaben
in den Tabellen stellen Mittelwerte dar, fir die der ein-
fache Standardfehler berechnet wurde.

5. BErgebnisse

3.1. Binwertiges Thallium

3,1.1. Verteilung und Resorption

In einem orientierenden Versuch, der die Aufgabe hatte,
sich ein Bild iiber das Verteilungsmuster und die enterale
Resorptionsrate von 2O4T1 zu verschaffen, wurde trager-
freies 2O4T1 zwei Tieren oral und einem Tier intravends
injiziert. Die in Tab. 1 zusammengestellten Ergebnisse
decken sich im wesentlichen mit denen anderer Autoren
(13-16): Die hichste “O*T1-Konzentration (% in 1 g Frisch-
gewebe) weisen die Nieren auf, wihrend sie in allen ande-
ren Geweben und Organen um eine GroéBenordnung niedriger
sind und eine ausgeprigtere Affinitdt zu einem bestimmten
Organ nicht zeigen. Bezogen auf die Masse des gesamten
Organs, sind rund 50 % der applizierten 20571 _Dosis von
der Muskulatur reteniert. Bei den weiteren Versuchen be-
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schrankten wir uns auf Muskulatur, Skelett, Leber, Nieren
und Hoden. Da der 2O4T1—Gehalt der Organe_bei oraler Ver-
abreichuﬁg praktisch die gleichen Werte wié_bei intrave=
ndser Injektion éfreicht, kann man eine armihernd vollstin-~
dige Resorption aus dem Intestinaltrakt annehmen. Die Aus-
scheidung mit den Faeces ist rund 2 mal gréBer als mit dem
Urin,

3,1.2. Isotopisché Verdiinnune

In einem weiteren Versuch sollte die Frage geklért werden,
ob die isotopische Verdﬁnnuhg des 2O4T1 mit verschiedenen
Dosen von stabilem T12804 (0,1, 1 bzw. 10 mg) die Vertei-
lung von intravends bzw. oral verabfolgtem 204Tl beein-~
flusst. Im Hinblick auf die spdteren Versuche erhielten

die Tiere der Gruppen, denen 2O4Tl oral appliziert wurden,
unmittelbar im AnschluB} an 2O4T1 0,5 ml physiologische NaCl-

ILosung. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt.

Die Daten bestatigen zundchst in vollem Umfang die auf

Grund des orientierenden Versuchs postulierte vollstiandige

enterale Resorption von 2O4Tl, und zwar nicht nur fir
trégerfreies, sondern auch isotopisch verdinntes 2O4Tl,

indem die Summe der Aktivitaten aller untersuchter Organe
bei oraler Applikation sich nicht signifikant von den
Werten nach intravendser Injektion unterscheidet.

Was die isotopische Verdiinnung betrifft, so wird ein Ein-
fluB auf die enterale Resorption offensichtlich vermisst.
Dagegen sndert sich das Verteilungsmuster eindeutig mit
zunehmender Tragerdosis. Dies kommt besonders klar zum
Ausdruck, wenn man den 204T1—Gehalt bei isotopischem Tré-
ger in % des entsprechenden Werts beim tridgerfreien Radio-
nuklid ausdrickt (Abb. 1 und 2). Man kann zwei Gruppen
von Organen unterscheiden: Leber und Nieren einerseits,
bei denen mit steigender Tragerdosis prozentual weniger

T1 zuriickgehalten wird (Abb. 1), und Skelett, Muskulatur
und Hoden auf der anderen Seite (Abb. 2). Die beiden Appli-
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kationsarten verhalten sich in dieser Beziehung identisch.

Es sei dahingestellt, ob gewisse Unterschiede quantitativer
Art, z.B. Skelett und Hoden, real und nicht nur Folge eines

zufallig niedrigen Kontrollwerts sind.

%2.%1.3%. Berliner Blau

Un die Wirksamkeit des BB unter optimalen Bedingungen zu
prifen, wurden verschiedene BB-Dosen oral und unmittelbar
im AnschluB3 an die orale Verabfolgung wvon 2O4Tl appliziert.
Das Volumen der BB-Suspension und der 2O4T1—Lasung betrug
0,5 ml. Die Sektion erfolgte nach 48 Stunden. Aus Tab. 3
sind die Ergebnisse zu entnehmen. Danach zeigt die Effekti-
vitat eine eindeutige Dosisabhidngigkeit. Das Verteilungs-
muster des 204’1‘1 ist dagegen in der Kontrolle und in allen
BB-Gruppen identisch, so dal es statthaft ist, die Aktivi-
tdten in allen Gruppen zu summieren und in % der Summe der
Kontreclle (Tiere,die anstelle BB 0,9 % NaCl-Ldsung erhiel-
ten) auszudriicken (Abb. 3). Die Extrapolation der Dosis-
Effekt-Kurve 1l3aRt erwarten, daB Dosen < 0,05 mg BB prak-
tisch wirkungslos sind, wdhrend 500 mg BB die 204T1-Re—
sorption auf << 10 % reduzieren sollte. Eine experimentelle
Verifizierung war nicht moglich, da solche stark konzen-

trierte Suspensionen sich nicht mehr applizieren lassen.

Es interessierte weiter die Frage nach der Abhangigkeit
der BB-Effektivitdt vom Zeitpunkt der Verabfolgung. Als
Kontrollgruppe dienten die Tiere vom vorherigen Versuch,
die anschlieBend 0,5 ml physiologische Kochsalzlosung bekom-
men hatten. Die erste Gruppe erhielt bei diesem Versuch
sofort nach 2O4Tl 50 mg BB, die zweite nach 10 Min., die
dritte nach 30 Min. und die vierte Gruppe nach 60 Min.

Die Tiere wurden nach 48 Stunden seziert. Die Ergebnisse
sind in Tab. 4 zusammengestellt. Auch in diesem Fall er-
laubt das identische Verteilungsmuster,die Aktivitaten zu
summieren und in % der Kontrollsumme auszudriicken (4bb. 4).

Es liegl zwar eine stark ausgeprigte Zeitabhingigkeit der



BB-Effektivitat vor, doch f&l11lt bei der halblogarithmi-
schen Darstellung in Abb. 4 auf, daB die Kurve offenbar
einem Plateau bei etwa 75 - 80 % der Kontrolle zustrebt.

Fir die folgenden Versuche war es noch wichtig zu unter-
suchen, ob die vorherige Nahrungsaufnahme einen EinfluB
auf die Wirkung von BB hat. Dazu wurde zwei Gruppen mit
je 6 Tieren die'Nahrung entzogen. Der einen Gruppe wurde
dann eine Stunde vor Applikation von 2O4T1 und 50 mg BB
wieder zu fressen gegeben, widhrend die Tiere der anderen
Gruppe erst zwel Stunden nach der 204T1— und BB-Gabe wie-
der Futter erhielten. Es zeigte sich kein Unterschied in

der BB-Effektivitdt in beiden Gruppen (Tab. 5).

Im folgenden Experiment sollte der EinfluB der isotopi-
schen Verdunnung auf Wirksamkeit von BB geklirt werden.
Gruppen mit je 6 Tieren erhielten 50 mg BB unmittelbar im
AnschluB an tragerfreies oder isotopisch verdiinntes 204031°
Die entsprechenden Kontrolltiere erhielten 0,5 ml 0,9 %
NaCl-Losung; die Ergebnisse wurden bereits in Tab. 2 ange-
fihrt. Es sei hier erwdhnt, daB die NaCl-Ldsung keinen
EinfluBl auf die Resorption von 2O4T1 austbt; dies zeigt
der Vergleich mit einer Gruppe, die anstelle der physio-
logischen NaCl-Ldsung 0,5 ml Aqu.dest. erhielten (Tab. 6).

Tab. 7, in der der 2O4T1-Gehalt der Organe nach BB-Verab-

folgung in % der entsprechenden Kontrolle ausgedriickt ist,
zeigt, daB ein gesicherter Verlust an Wirksamkeit erst bei
einer Tragerdosis von 10 mg auftritt.

Nachdem die vorangehenden Versuche gezeigt hatten, dal BB
die enterale Resorption von 204Tl in starkem MaBe hemmt,
gingen wir zur Priifung der Frage iber, ob eine langer

dauernde Verfiitterung von BB-haltigem Futter (1 %) die Aus-

2O4Tl intensiviert.

scheidung von intravends injiziertem
204Tl

Einer Gruppe wurde sofort nach der Injektion von
BB~Futter bis zum 10. Tag ad libitum angeboten, widhrend die
andere Gruppe normale Nahrung erhielt. Nach 10 Tagen wurden
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alle Tiere seziert. Das Ergebnis zeigt Tab. 8. Der Ver-
gleich der Kontrollgruppe mit den Kontrollen nach 48 Stun=
den zeigt zundchst eine starke Verminderung des 2O4T1—Ge—
halts in den Organen. Dies steht in Ubereinstimmung mit den
welter unten angefiihrten Ausscheidungsdaten. Die Verfitte-
rung von BB fihrte zu einer in allen Organen auf ca. 1/10

reduzierten 2O4T1~Retention°

Von den 24 Tieren des vorherigen Versuches wurden je 6
einer Gruppe in Stoffwechselkafigen gehalten und Faeces
und Urin aufgefangen. In Tab. 9 sind die Ergebnisse wieder=-
gegeben. Werden die Tiere keiner Therapie unterzogen, so
verhalt sich die tagliche Ausscheidung von 204Tl in Faeces
und Urin wie 2:1 am ersten Tag und anndhernd wie 3:1 am
vierten Tag. Bei der BB-Gruppe betrug am ersten Tag das
Verhdltnis Faeces/Urin wie 7:1 und wie 11:1 am vierten Tag.
Dem erhShten Verhdltnis liegt zugrunde, dafl in der BB-
Gruppe die faecale Ausscheidung hdher als in der Kontrolle,
die mit dem Urin dagegen niedriger ist. Betrachtet man die
kumulative Ausscheidung in Faeces und Urin (Abb. 5), so
wird die "Verschiebung" der Ausscheidungswege besonders
deutlich, d.h. die bevorzugte Ausscheidung von 204Tl mit

den Faeces unter dem EinfliuB von BB.

Die zeitliche Abnahme des “O7T1-Gehalts im gesamben Korper
gibt Abb. 6 wieder. Der “O¥T1-Gehalt wurde rechnerisch be-
stimmb, indem wir ihn mit 100 % der injizierten “O+T1-
Dosis, abzuglich der gesamten kumulativen Ausscheidung zu
den verschiedenen Zeitpunkten, gleichsetzten. Der 2O4Tl-
Gehalt des Korpers folgt wihrend der ersten 5 Tage einer
Exponentialfunktion; danach wird, insbesondere beli den mit
BB behandelten Tieren, eine Abweichung von der Linearitat,
d.h. eine Verlangsamung der Ausscheidung deutlich. Die sog.
biologische Halbwertszeit des linearen Terms der Reten-
tionsfunktion betrigt in der Kontrollgruppe 3,8 Tage, bei

den BB-Tieren nur 2,2 Tage.
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Welche Effektivitst hat BB, wenn es nicht sofort nach der
Injektion von “OMM1 gepeben wird? Um dies zu ermitteln,
wurden 5 Gruppen mit je © Tieren mit 204Tl injiziert. Die
erste Gruppe erhielt noermales Futter, die zweite sofort

1 % BB-haltiges Futter, die dritte Gruppe zuerst normales,
danhn nach 24 Stuhdeﬁ EE~Futter; die folgende Gruppe nach
48 Stunden und die letzte nach vier Tagen verabreicht. Alle
Tiere wurdeh nach 10 Tagen seziert. Tab., 10 zeigt, daB der
Beginn der BB-Verabfolgung einen relativ geringen Einfluf
auf die Wirksamkeit ausilibt. Erst wenn die BB-Verabfolgung
am vierten Tag beginnt, findet man mit 20 bis 34 % der Kon-
trolle eine deutliche Abnahme der Dekorporationseffektivitat.

Nachdem der 0%
senkt wird, lag es nahe zu priifen, ob auch im gleichen
MeBe die Toxizitat von T1(I) vermindert wird. Die ID 50 %
fir intraventds verabreichtes Thallium-Sulfat betrigt bei
Ratten nach den Angaben von Barclay et al. (13) etwa 12
mgnkg-qq Es wurden 40 Tiere mit einem Gewicht zwischen
195 g und 215 g intravends mit 4 mg T1(I)-sulfat pro Tier
(was ca. 20 mgekg_q entspricht) intravends injiziert.

Die Halfte der Tiere wurde einer BB-Therapie unterzogen.
Sie erhielten bis zum 9. Tag zweimal taglich peroral 50 mg
BB in 0,5 ml Wasser; die erste Verabreichung erfolgte un-
mittelbar an die Injektion von Tl. Die Vergiftungserschei-
nungen (schleimige Durchfi@lle, Bewegungsarmut und anfall-
artige Kr@mpfe im Abdomen) der unbehandelten Tiere begannen
sich nach 2 Tagen zu manifestieren. Die Tiere verloren
rasch an Gewicht. Zunehmende Schwidche fiihrte am 4. - 7.
Tag zum Tod. Bei der Sektion fiel eine VergroBerung der
Nieren auf, der Darm war meist leer und gelblich verfarbt.
Die Prostata war durch gallertartiges zellarmes Gewebe
stark vergroBert und zeigte im histologischen Schnitt eine
ausgiebige Zerstorung des Driisengewebes. Bei den behandel-
ten Tieren konnten dagegen keine Vergiftungssymptome fest-
gestellt werden. Die Tiere hielten ihr Gewicht konstant.

T1-Gehalt der Organe durch BB eindeutig ge-
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Es fiel lediglich ein Juckreiz am gesamben Kdrper auf.
Tab. 11 zeigt die Mittelwerte der Gewichte und den Pro-
zentsatz der ilberlebenden Tiere. Die mit BB behandelten
Ratten lebten noch alle nach %6 Tagen, 80 % der unbehan-
delten Tiere starben mit einer mittleren Uberlebenszeit
von 6 - 7 Tagen. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen
ist nach dem exakten Test von Fisher (17) mit P = 7,7 -
1078 noch signifikant.

%.1.4, Chelatbildner

4 Gruppen mit je 6 Tieren erhielten trigerfreies 20%m1 yund

50 Mol ADTA, DTPA oder PA. Die Sektion fand nach 48 Stun~
den statt. Tab. 12 zeigt, daB alle drei Verbindungen die

204T1—Retention durch die Organe nicht senken.

4.2, Dreiwertiges Thalliun

Die Versuche wurden derart durchgefiihrt, daB den Tieren
20%p1(I) mit 1 wlol TI(ITI)Cl, - 4 HYO ver-
abfolgt wurde; wir gingen dabei von der Annahme aus, daB

tragerfreies

ein isotopischer Austausch

2O4T11+ + T15+f;-&»T11+ + 2O4T15+

stattfindet.

Zwel Gruppen mit 4 Tieren erhielten obige T1-Ldsung peroral
verabreicht. Tab. 13 zeigt, dafBl die sofortige orale Verab-
folgung von 50 mg BB den 2O4T15Gehalt der Organe (nach 48

' a

) .
Stunden) im gleichen MaBe re

gl iert wie in

mit einwertigem T1 (vgl. Tab. 7).

Wird das mit T1(III) isobopisch verdiinnte 2901 zusammen

mit 50 wMol ADTA, DTPA oder PA intravends appliziert, so
wird, wie Tab. 14 zeigt, kein Unterschied in der 2O4Tl—
Retention in den Organen gefunden. '
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In einem abschlieBenden Versuch sollte - wie filr T1(I) -
gepriift werden, ob BB auch die Toxizitédt von P1(III) ver-
mindert. Es wurde zunichst die gleiche molare Dosis intra=-
venbs verabreicht, und zwar 6,22 mg T1C1, © 4 HyO0 pro Tier.
Alle Tiere starben in einem schockartigen Zustand inner-
halb weniger Minuten. Die Atmung wurde in der Narkose
plotzlich schwer und schnappend, und Krampf-artige Zuckun-
gen der Extremitaten traten auf. Bei oraler Verabfolgung
der gleichen Dosis zeigten die Tiere eine starke Depila-
tion und erheblichen Gewichtsverlust, iberlebten aber.

Fir den eigentlichen Versuch erhShten wir daraufhin die
Dosis auf 9,33 mg pro Tier (bei einem Gewicht von 200 -
210 g). Eine Gruppe von je 10 Tieren wurde 5 Tage lang
zweimal téglich”ﬁit EO"mg BB peroral und vier weitere

Tage mit 1 % BB-haltigem Futter behandelt. Die erste BB-
Dosis wurde unmittelbar im AnschluB an Tl appliziert.

10 Tiere dienten als Kontrolle. Der Verlauf der T1(III)-
Intoxikation glich dem der T1(I)-Vergiftung. Tab. 15
zeigt, daBl alle Tiere der Kontrollgruppe starben, wdhrend
alle behandelten Tiere ohne Vergiftungssymptome und Ge-
wichtsabnahme 20 Tage iliberlebten. Nach dem exakten Test
von Fisher (17) ist die Differenz mit P = 8 = 1078 ge-
sichert.

4. Diskussion

Unsere Versuche, die sich mit der enteralen Resorption,

der Verteilung und Ausscheidung von trigerfreiem 204y
befaBten, stehen in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnis-
sen friherer Autoren, indem eine praktisch vollstdndige
Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt, relativ hohe
Konzentration in der Niere und schlieBlich eine intensive
Ausscheidung (bei einem Verh#ltnis Faeces/Urin > 1) fest-
gestellt wurden. Einer kurzen Diskussion bedarf der Ein-
fluB der isotopischen Verdinnung auf die Resorption bzw.
Verteilung von 2041‘1° Wir fanden hierbei, daBl die Resorp-

204

tion des Tl in dem gesamten von uns untersuchten Tréger-



dosisbereich von 0,1 - 10 ng T12804 pro Tier offenbar
nicéht beelnfluBt wird, daBl aber eine elndeutlge Anderung
des Verteilungsmusters vorliegt, die sich im wesentlichen
204T1
in der Leber, vor allem aber in den Nieren mit steigender
Tragerdosis abnimmt, wdhrend sie in der Muskulatur von
der Tragerdosis unabhingig ist und im Skelett und in den

darin manifestiert, daB die relative Retention von

Testes Jjedoch zunimmt. Die relativ erniedrigte Ablagerung

204T1 in Leber und Nieren kann so gedeutet werden,
204

des
daB die fir die Bindung des
antwortlichen Akzeptorgruppen in einer relativ sehr nie-
drigen Konzentration vorliegen und dafBl dementsprechend die
Aufnahmekapazitdt beider Organe bei isotopischer Verdin-
nung schnell {iberschritten und das Uberschiissige T1 von
anderen Organen, so z.B. durch das Skelett, aufgefangen

Tl in diesen Organen ver-

wird.

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit der bisherigen Literatur
(s. Einleitung) steht der Nachweis, daB ADTA absolut un-
wirksam ist, obwohl der Chelatbildner unter optimalen Be-
dingungen verabfolgt wurde, d.h. gleichzeitig mit 20 T1
und in groBem UberschuB. Ebenfalls unwirksam erwies sich
DTPA. Die fehlende Wirksamkeit beider Chelatbildner war
allerdings insofern nicht unerwartet, als die Stabilitdts-
konstanten beider T1(I)-Chelate mit Werten von 107 bzw.
408 um einige GroBenordnung niedriger sind als die der
entsprechenden Ca-Chelate (e.g. 22). Anders ausgedrickt,
verhindert dieser Umstand zusammen mit der hohen und auf
einem konstanten Niveau gehaltenen Konzentration von Caz+
die Chelierung von T1* im physiologischen Milieu. Die
Stabilit8ten der T1(III)-Chelate weisen dagegen Stabili-
tdtskonstanten auf, die um mehrere GroBlenordnungen hdher
als die flr T1(I) und auch Ca sind (22). In diesem Falle
miiBten ADTA und DTPA an sich eine eindeutige Wirksamkeit
in vivo zeigen. Das absolut negative Ergebnis mit T1(I)
konnte somit als Hinweis dafiir aufgefaBt werden, daB T1(I)
im Organismus nicht zu T1(III) oxydiert wird. Wir werden
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zu der Frage der Wertigkeit des Tl-Ions im Organismus in
einem spiteren Zusammenhang noch elnmal zuruckkehren°
Ebenfalls unwirksam erwies 51ch PA. Die Stabilititskon-
stante von T1(I)-PA ist zwar nlcht bekannt, jédoch kann
auf Grund der fehlenden in v1vo-W1rksamke1t angenommen
werden, dall die Blndungsafflnltat von PA nicht ausreichend
hoch ist, um sich gegen die Konkurrenz endogener Liganden
durchzusetzen.

Der Bésprechung der mit BB erzielten Ergebnisse seien
einige Bemerkungen allgemeiner Art vorangestellt. Der
kristalline Aufbau des Ferricyanoferrats(II) kann mit
einem Natriumchloridgitter verglichen werden, bei dem

alle Gitterplatze durch 2- bzw. 3-wertiges Eisen besetzt
sind, wahrend die CN-Gruppen auf den Verbindungslinien
der Ecken lokalisiert sind (20, 21). Im Innern der EKristalle
befindet sich -~ je nachdem, ob man bei der Herstellung des
BB vom Natrium- oder Kaliumhexacyanoferrat(II) ausgeht -
ein X- oder Na-Atom. Das BB stellt einen Ionenaustauscher
dar (18), der Alkali-Ionen mit zunehmendem Ionenradius
starker bindet, d.h. Na < K < Rb < Cs. Obwokl entsprechen-
de chemische Untersuchungen fiir T1(I) unseres Wissens bis-
her noch nicht vorliegen, war es nicht unplausibel anzu-
nehmen, daBl einwertiges Tl sich analog verhalt, d.h. gegen
Metallionen mit kleinerem Ionenradius ausgetauscht wird.
Der Ionenradius von T1% ist 1,40 f und somit groBer als
der von Na (0,98 &) und X (1,33 &) (10). Die weitere un-
erlaBliche Voraussetzung fir die in vivo-Wirksamkeit des
BB ist erfillt, d.h. eine vollstindige Resorption von Tl
aus dem Magen-Darm-Trakt und eine stirkere Sekretion in
den Magen-Darm-Trakt. Es konnte demnach mit einer starke-
ren Wirksamkeit des BB gerechnet werden. Sie wurde durch
unsere Versuche in vollem Umfang bestdtigt. Dies gilt so-
wohl fir oral als auch parenteral verabreichtes T1(I).

Der Nachweis, daB im Falle der oralen Verabfolgung von
2O4Tl die Wirksamkeit des BB mit steigender BB-Dosis zu-
nimmt und - im Falle der isotopischen Verdiinnung von
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2O4T1 - mit steigender Tragerdosis abnimmt, steht eben-

fells in guter Ubereinstimmung mit dem von uns angenom-
menen Wirkungsmechanismus des BB als Ionenaustauscher.

Die Wirksamkeit des BB bei oral verabfolgbem <O T1 hingt
in sehr starkem MaBe vom Zeitpunkt der Verabfolgung ab.
Ein optimaler Effekt wird nur dann erzielt, wenn das BB
prektisch unmittelbar im AnschluB an 208y gegeben wird,
wihrend bei einer Zeitspanne von 10 Minuten‘berei%s eif
deutlicher Effektivititsverlust eintritt. Diese Zéitab=
hangigkeit ist nicht unerwartet und Ausdruck der Taﬁsaéhe5
daB die enterale Resorption und/oder enterale Passage des
204Tl sehr rasch ablduft. Beachtenswert ist bei diesem
Versuch Jjedoch, dall die Wirksamkeit des BB auch dann noch
mit rund 70 % der Kontrolle eindeutig gesichert ist, wenn
die Zeitspanne zwischen der Verabfolgung von 204Tl und BB
60 Minuten betridgt; beachtenswert insofern, als im Falle
eines anderen, ebenfalls intensiv aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbierten Radionuklids (wie z.B. Sr) die Verabfolgung
von BaSOL,r zu solch spidten Zeitpunkten absolut unwirksam
ist. DaB BB immer noch wirksam ist, weist somit darauf hin,
daB es sich hierbei nicht ausschlieflich um die Bindung

von noch nicht resorbierten 204T1 handelt, sondern um die

204T1, das aus dem Magen-Darm-Trakt bereits

Bindung wvon
resorbiert und in den Magen-Darm-Trakt wieder ausgeschie-
den wurde. Dies bestatigt sich auch durch die beachtlich
hohe Dekorporationswirksamkeit von BB im Falle von intra-
vents injiziertem 204'}31°

Die Wirksamkeit von BB in diesem Versuch kommt einer Ver-
kiirzung der biologischen Halbwertszeit des 204T1 auf prak-
tisch die Halfte des Kontrollwerts gleich. Es ist hierbei
allerdings zu bericksichtigen, daB die Retention von 204@1
in gesamten Korper nur fiir eine beschridnkte Zeitspanne
durch eine einfache Exponentialfunktion wiedergegeben wer-
den kann und daB sie relativ schnell eine eindeutige Ab-

nahme erfdhrt. Man gewinnt den Eindruck, daB eine bestimmte,
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204T1—Dosis ausmachende Fraktion

etwa 10 % der injizierten
im Organismus in einer nicht ausscheidbaren Form vorliegt.
Dies wirde auch erklaren, warum die Abweichung von der
einfachen Exponentialfunktion im Falle der BB—Gruppe star-
ker als in der Kontrollgruppe ausgeprdgt ist. In diesem
Versuch fallt iibrigens eine Diskrepanz auf, die die BB-
Wirksamkeit in den einzelnen Organen einerseits und im
Ganzkorper (w1e er auf Grund der Ausscheldungsdaten be-
rechnet: wurde) andererselts betrifft: Wahrend der 2O4Tl—
Gehalt in den von uns untersuchten Organen nach BB-Behand-
lung am 10. Tag rund 10 % der Kontrolle ausmacht, betrigt
der auf Grund der Ausscheidung berechnete <O T1<Gehalt

des Korpers nmir 60 % der Kontrolle. Dieser W1der3pruch
weist ebenfalls darauf hln, daB eine bestlmmte Fraktlon
des 204T1 1m.0rganlsmus in einer grundsatzllch nicht mobl—
lisierbaren und ausscheidbaren Form vorliegt. Welche Ge-
webe fiir diese feste irreversible Bindung des 204 Tl ver-
antwortlich zu machen sind, kann ohne weitere Versuche
nicht beantwortet werden; gewisse Hinweise in der von uns
vermuteten Richtung zeigen die Untersuchungen von Lie

et al. (15), die einen praktisch irreversiblen Einbau
von 204Tl in den Pelz nachwiesen.

DaB die chronische Verfiitterung von BB nicht nur die Aus-
scheidung von 2O4Tl, sondern auch die Toxizitat des nicht
radiocaktiven T1(I) in starkem MaBe herabsetzt, kdonnte auf
den ersten Blick als trivial angesehen werden. Dieser Be~-
fund ist es Jjedoch insofern nicht, als er zeigt, daB die
fir die Toxizitdt des T1(I) verantwortlichen Reaktionen
nicht irreversibel sind und relativ langsam ablaufen. Ein
Hinweis in der gleichen Richtung ist auch die relativ
lange mittlere Uberlebensdauer von 6 - 7 Tagen. Wir sind
uns allerdings dessen bewuBlt, daBl es sich bei unserem Be-
fund nur um ein orientierendes Resultat handelt, und es
wird die Aufgabe weiterer Unbtersuchungen sein, die Hohe
der Schutzwirksamkeit im Sinne eines Dosis-Reduktions-
Faktors genauver zu bestimmen und auBerdem der Frage nach-
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zugehen, ob und in welchem MaBe die Schutzwirksamkeit des
BB vom Zeitpunkt des Behandlungsbeginns abhingt. Unabhin-
gig davon glauben wir schon zum gegenwartigen Zeitpunkt
BB als das Antidot der Wahl fiir Tl-Vergiftung empfehlen
zu konren. BB ist eine absolut nicht toxische Verbindung,
was durch sein extrem niedriges Loslichkeitsprodukt
(40“40) begrindet ist. Eine Zerstorung des BB mit Frei-
setzung von CN-Gruppen wire nur durch starke Oxydantien
und bei extrem niedrigen pH-Werten moglich, d.h. unter
Bedingungen, wie sie im physiologischen Milieu sicherlich
nicht gegeben sind. Es bleibt auch noch darauf hinzuweisen,
daB nach Nigrovié et al. (11) die chronische Verfiitterung
von 1 % BB mit dem Futter an wachsende Ratten ilber einen
lingeren Zeitraum zu keinerlei toxischen Nebenerscheinun-
gen fihrt, und daB schlieBlich auch beim Menschen BB iber
langere Zeit ohne Jjegliche Nebenerscheinungen ausgezeich-
net vertragen wird (Madshus et al. (24)).

Gehen wir nun zu den mit 3-wertigem T1 erhobenen Befunden

uber. Es ist hier zundchst die Frage zu kldren, ob das
T1(TITT)

Tm

Organismus zu T1(I) reduziert wird. Wir konnten
zeigen, daBl BB bei oraler Verabfolgung die enterale Resorp-
20471 (1), verdinnt mit nichtradioaktivem T1(III),

eindeutig hemmt. Ein Einbau des 3-wertigen Tl in das

tion von

Kristallgitter des BB ist wegen der Ladungsverhdltnisse
und der Abmessungen des Kristalls sehr wenig wahrschein-
lich. Die Tatsache, daB wir trotzdem eine Wirksamkeit von
BB in diesem Versuch feststellten, konnte also entweder
bedeuten, daB das T1(III) im Milieu des Magen-Darm-Trakts
zu T1(I) reduziert wird oder daB der von uns postulierte
Isotopenaustausch (vgl. S. 11) nicht stattfindet. Die
gleiche Unklarheit besteht auch bei dem Versuch, beli dem
das mit T1(III) isotopisch verdiinnte 204Tl(1) gleichzei-
tig mit UberschuB von Chelatbildner injiziert wurde. Wir
stellten, wie bereits erwdhnt, dabel keine Wirksamkeit der
Chelatbildner fest. Dieser negative Befund kann somit
zweierlei bedeuten: 1) DaB das T1(III)-Chelat im Organismus
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reduziert wird. DaB in diesem Fall die Chelatbildner nicht
wirksam sein knnen, hatten wir bereits erwdhnt. 2) Es
konnte bedeuten, daB der isotopische Austausch nicht statt-
findet. Die letzte Moglichkeit wire, daB trotz der abso-
lut hohen Stabilitatskonstanten des T1(III)-Chelats ihre
Stabilitdt nicht ausreichend hoch ist, um sich gegeniiber
der Konkurtenz der endogenen Tl:affinen Ligandén durchzu-
setzen. Die Tatsache, daB oral verabfolgtes BB die Toxi-
zitdt voh oral verabfolgtem nichtradioaktiven T1(III)
senkt; macht es allerdings iiberaus wahrscheinlich, daB
T1(III), zumindest im Magen-Darm-Trakt, zu T1(I) reduziert
wird. DaB dies auch im Blutplasma stattfindet, kann auf
Grund der Tatsache vermutet werden, daB die T1(III) bei
intravendser Injektion eine wesentlich hdhere Toxizitit
als dquimolare Dosen von T1(I) aufweist. Dies wire darauf
zuriickzufiihren, daB T1(III) als starkes Oxydans fungiert.

5. Zusammenfassung

In Versuchen an Ratten wurde gezeigt, daB Ferricyano-
ferrat(II) (Berliner Blau) die enterale Resorption und
Riickresorption von 2O4T1(I) hemmt und die Toxizitdt von
TlESO4 eindeutig herabsetzt. Chelatbildner erwiesen sich
dagegen als unwirksam. Eine Anwendung von Berliner Blau
als Antidot bei Vergiftungen wird befiirwortet.
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7. Tabellen und Abbildungen




Tabelle 1: Verteilung von tragerfreiem 204Tl in dén Orga~
nen und Ausscheidungen 48 Std. nach oraler

(2 Tiere) und intravendser (1 Tier) Applikation

% acr 20

Tl-Dbéis

P.0. P.0o iavev

Organ .  1g .  Organ
Urin 6,41 - 7514
Faeces 12,0 - 16,7
Nieren 5,73 2,78 5,354
v e - 0,397 -
Caecun und 1,61 0,385 1,72
colon ung : :
Testes ' 1,08 0,377 1,40
Pancreas 0,484 . 0,577 0,572
Speicheldrisen 0,337 0,252 0,367
Herz 0,284 0,320 0,354
Magen 0,392 0,166 0,518
Muskulatur 47.3 0,345 45,7
Lunge 0,225 0,203 0,247
Milz 0,095 0,240 0,273
Skelett 4,48 0,280 5,17
Leber 1,94 0,225 2,65




Tabelle 2:

T1l-Gehalt der Organe (% der
verschiedenen‘DosenxwanﬁT12$O4 als Trédger., Bei p.o. Applikation wurde unmittelbar nach 204T1 0,5 ml

0,9 % ¥aCl p.o. appliziert, Mittelwerte von je 6 Tieren + einfacher Standardfehler.

204

T1-Dosis) 48 Std. nach i,v, oder p.o. Verabfolgung von 204T1 und

1eVe

ioVQ

P+0. PO, 1.V, P.0. i.v. P.0.s
Trager
(mg) 0 0 0,1 0,1 1 1 10 10
Leber 2,1120,13 15,9940, 11 2,15+0,08 1,9840,06 1,954£0,08 1,6340,04 1,7440,07 1,64+0,07
Niere 549540, 31 4,7540,22 5,8240,24 3,5240,12 3,5940,16 2,8440,13 1,3240,11 1,6340,11
Skelett . i 4,2540,23 3469+0,16 4,6440370 4,7840,10 4,87+0,16 4,8440,09 6,0040,21 6,3940,24
. Muskel: 47,840,83 | 41,841,116 | 48,040,76 49,941,151 50,4+1,84 | 49,341,571 . 48,9+7,54 i 50,941,80
.Hoden §.1,0940,08 1,0740,03 1,1340,09 1,1240,04 1,2040,04 1,2040,06 1,57+0,04 1,5040,101
Summe 61,2 53,43 59,7 61,3 62,0 59,8 59,3 62,1




Tabelle 3: “O*P1-Gehalt der Organe (% der <O M1-Dosis)
48 Std. nach p.o. Applikation von trigerfreiem
204Tl° 0,9 % NaCl (6 Kontrolltiere) oder ver-
schiedene Dosen von BB (je 5 Tiere) wurden un-
mittelbar nach “O°T1 p.o. appliziert. Mittel-
werte T einfacher Standardfehler. In ( ) %
der Kontrolle.
BB-Dosis Kontroll-
gruppe
(me) 0 0,5 5 50
2,06 1,50 0,902 0,292
Leber +-0,09 0,13 + 0,084 £ 0,067
(72,8) (43,8) (14,2)
4,89 3,69 2,31 0,666
Niere * 0,20 + 0,15 + 0,25 + 0,119
(75,5) (47,2) (13,6)
4,03 3,08 1,75 0,564
Skelett + 0,05 + 0,20 + 0,17 + 0,092
(76,4) (43,5) (14,0)
40,9 27,5 17,8 5,62
Muskel x 1,27 = 1,21 = 1,77 + 0,88
(67,2) (43,5) (13,7)
1,14 0,834 0,493 0,157
Hoden + 0,05 + 0,054 + 0,007 | % 0,0%0
Summe 53,0 36,6 23,3 7,30




Tabelle 4

204

T1-Gehalt der Organe (% éef

204

T1-Dosis)

48 Std. nach p.o. Applikation von trigerfreiem

204

T1 un& 50 mg BB zu vérschiedenen Zeitpunkten.

Mittelwerte von 6 Tleren + einfacher Standard-

fehler. In ( ) % der Kontrolle.

Zeitl
0,151 1,009 1,29 1,48
Leber £ 0,017 + 0,128 £ 0,15 £ 0,16
(733) | 9,0y (e2le) | (71:8)
i 0,387 2,45 2,88 3,64
Niere + 0,050 | * 0,36 + 0,39 + 0,10
@) | G0 | GBE) | ()
Skelett + 0,0%6 + o * 0,29 + 0,22
| (7,39) (7, 7)__} - (58)3) (62,8)
S 3,28 19,7 24,0 25,2
Muskel + 0,40 + 2. 40 £ 2,74 £ 1,47
(8,02) (l8,2) | (s8,m) | (61,6)
0,093 0,550 0,783 0,829
Hoden + 0,0009 | * 0,701 + 0,097 + 0,052
(8,16) (48,3) (68,6) (72,7)
Summe 4,21 25,6 31,3 33,7




Tabelle 5: 20%1 _Gehalt der Organe (% der 204T1—Dosis)
48 Std. nach oraler Applikation von triagerfreiem
204T1 und 50 mg BB. Mittelwerte von 6 Tieren
* einfacher Standardfehler.

gefastet nicht gefastet
Leber 0,284 0,525
£0,046 +0,062
Niere 0,608 0,645
+0,075 +0,107
Skelett 0,453 0,475
+0,058 +0,062
Muskel *,22 5,12
+0, 51 +0,829
Hoden 0,154 0,128
’ +0,017 +0,014




Tabelle 6: 20%01 _Gehalt der Organe (% der 204T1—Dosis)
48 Std. nach p.o. Verabfolgung von 20%pq 4
10 mg T12804° Unmittelbar im Anschlufl an
2O4Tl wurde p.o. 0,5 ml Aqu. dest. bzw. 0,9 %
NaCl verabreicht. Mittelwerte von Jje 6 Tieren
+ einfacher Standardfehler.
NaCl HEO
Leber 1,64 £ 0,07 1,38 £ 0,05
Niere 1,63 £ 0,11 1,47 £ 0,06
Skelett 6,39 £ 0,24 5,66 £ 0,21
Muskel 52,5 % 1,80 45,5 * 1,95
Hoden 1,50 = 0,10 1,43 + 0,04




204

Tabelle 7: T1-Gehalt der Organe (% der Kontrolle;
vgl. Tab. 2) 48 Std. nach p.o. Verabfolgung
von tragerfreiem und mit T12804 isotopisch
verdiinntem “°*T1. 50 mg BB wurden unmittelbar
im AnschluB an 04T1 P.0. verabreicht. Mittel-
werte von 6 Ratten * einfacher Standardfehler.
‘Tréger’
Dosis 0 0,1 1 10
(ng)
Leber 10,4%1,26 9,3+1,05 | 12,4%*2,00 22 ,3%1,50
Nieren 10,6%1,18 10,2£2,26 10,3%1 ,17 34 ,7%%,03
Skelett ;| 10,6%1,13 7,1£0,79 9,3+0,95 14,9%1,36
Muskel 10,5%1,06 7,4+0,94 8,0%1,56 19,2+0,71
;. Hoden 10,9%1,11 9,%3+2,83% 10,2%1,26 16,1£0,89




Tabelle 8: <O*T1-Gehalt der Organe (% der 2O4T1-Dosis)
am 10. Tag nach i.v. Injektion von triger-
freiem 204’]31° Die Tiere erhielten normales
Futter oder Pellets mit 1 % BB. Mittelwerte
von 12 Tieren * einfacher Standardfehler.
In ( ) % der Kontrolle.

Kontrolle BB~-Futter
Leber 0,411 = 0,024 0,044 = 0,003
Niere 1,15 % 0,068 0,122 * 0,013
, o o (10,6)
Skelett 0,871 = 0,057 0,127 £ 0,008
' (14,6)
Muskel 9,45 * 0,69 1,01 *+ 0,08
(10,7)
Hoden 0,258 * 0,013 0,028 * 0,002
(10,9)




Tabelle 9: 20401 _Gehalt der Ausscheidungen (% der 2O4‘I’1—Dosis) nach i.v. Injektion von trégerfreiem 204y, ,

Die Tiere erhielten normales Futter oder Pellets mit 1 % BB, Mittelwerte von 6 Tieren % ein-

facher Standardfehler.

Tag

1.

2. 3, 4. 5. 6. + Te 8. - 10.
_ Kontrolle 5,5640,42 | 4,450,41 3,17+0,25 | 2,70+0,09 2,1840,08 | 2,78+0,13 | 4,91+0,34
o BB-Futter | 3,3940,26 | 2,20£0,42 | 0,997%0,082:0,850+0,098 & 0,47140,056! 0,5240,042 | 0,634+0,077
Kontrolle 10,6+1,04 10,3+1,34 8,12+0,33 7,45+0,36 | 6,20+0,38 7,96+0,42 3,704£0,19
rasees BB-Futter | 22,142,00 i 19,3+1,86 12,1+1,65 | 8,99+1,28 6,66+£0,81 @ 7,4440,74 | 1,6840,23




Tabelle 10: 29*T1-Gehalt der Organe (% der 2O0*T1-Dosis)
am 10. Tag nach i.v. Injektion von triger-
freiem 204T1° Die Verfiitterung von Pellets
mit 1 % BB begann zu verschiedenen Zeitpunk-
ten. Mittelwerte von 6 Tieren * einfacher
Standardfehler. In ( ) % der Kontrolle.

Zeit Kontrolle: sofort 24 48 %6

(8td)

0,581 0,040 0,051 0,061 0,113
Leber =0,061 =0 OOB 0,004 +0,005 £0,010
(6,89) (8,81) (10,5) ¢ (19,5)
1,13 0,120 0,134 0,175 0,317
Niere 0,14 0,012 0,012 +0,014 +0,034
<40s6> (fM ag) ('/!534) (28 O)
0,995 0,120 0,149 0,194 0,342
Skelett +0, 041 +0 009 =0 015 +0,017 0,055
(’12 1) (45 0) (19,5) (5‘r 4)

9,48 0,826 0,97 1,28 2,42
Muskel =0, 54 £0,067 0,117 +0,130 +”9J5/
(8,7) (’!O 2) (12,5) (25,5)
0,265 0,026 0,030 0,040 0,086
Hoden +0,010 =0,004 0,003 *0,002 +0 047
(9’82) (1/' 32) (4590) ()2 2)




Tabelle 111 Letallitdt und Xsrpergewicht nach i.v. Injektion von T12SO

Mittelwerte von 20 Tieren.

4

und BB-Behandlung (s. Text).

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 36

Gewicht (g) 205 211 210 211 209 210 § 209 209 210 215 259
i.BB :

Uberlebende 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Tiere (%)

Gewicht (g) 207 20 196 190 177 170 175 179 186 187 268
Kontrolle -

Uberlebende :

2 20
wiere (%) 100 100 100 100 95 60 30 25 5 20




Tabelle 12: 204T1-Gehalt der Organe (% der 2O'L,LTl--Dosis)
48 Std. nach i.v. Injektion von tragerfreiem
20%77 4 50 uMol Chelatbildner. Mittelwerte
von 6 Tieren * einfacher Standardfehler.
Kontrolle ADTA DTPA PA
Leber 2,25+0,10 2,20+0,11 2,10%0,10 2,12+0,08
Niere 5,06%0,25 6,38%0,22 5,84+0,26 4,72+0,12
VSkelett 3,92%0,14 | 4,61+0,09 4,46%0,25 3,92%0,16
Muskel 45,6+1,59 : 49,9+0,99 40,9%1,19 | 44 ,2%1,04
Hoden 1,170,047, 1,18%0,07 1,19%0,05 | 1,07+0,06




Tabelle 13: 29%71-Gehalt der Organe (% der 2O4Tl-¢DoSis)
48 Std. nach p.o. Verabfolgung von 204@1 +
1 BMol T1(III). Sofort im AnschluB an 20%r1
wurde 0,5 ml 0,9 % NaCl oder 50 mg BB p.0o.
verabreicht. Mittelwerte von 4 Tieren *
einfacher Standardfehler.
NaCl BB .

Leber 1,70 * 0,11 0,187 + 0,030

Niere 3,15 £ 0,17 0,276 + 0,022

Skelett %.59 % 0,09 0,389 & 0,077

Muskel 35,1 % 1,20 %2.36 = 0,77

Hoden 0,988% 0,035 0,086 = 0,028




Tabelle 14: 204T1—Gehalt der Organe (% der 2O4T1—Dosis)
48 Std. nach i.v. Injektion von 204T1 + 1 plol
T1(III) + 50 wMol Chelatbildner. Mittelwerte
von 4 Tieren £ einfacher Standardfehler.
Kontrolle ADTA DTPA PA
Leber 1,850,099 2,15%0,16 2,00+0,13 1,9%+0,04
Niere %,25%0,13 %,02%0,35 3,47+0,28 %,85%0,17
Skelett | 4,78+0,27 | 4 .84%0,36 | 4,62%0,08 | 4,51%0,11
Muskel 45,1%0,72 49,2+2,86 48,2%1,67 49,3%1,94
Hoden 1,16£0,09 @ 1,14%0,08 i 1,22%0,04 = 1,26%0,03




Tabelle 151

Letalitdt und Korpergewicht nach p.o. Verabfolgung von T1Cl, und BB-Behandlung

5
(s. Text). Mittelwerte von 10 Tieren.
Tag 1 3 5 9 30

Gewicht (g) 205 209 206 217
BB ~

nperlebende 100 100 100 100 100

Tiere (%)

Gewicht (g) 205 200 167 - -
Kontrolle

Uberlebende

Trere (%) 100 100 70 | 0 | 0




Abb. 1: EinfluB der topischen Verdiunnung auf die
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Abb. 2: EinfluB der isotopischen Verdiinnung auf die
204

1 nach i.v.
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Abb. 3: Retention von 204T1 in Abhangigkeit von der

BB-Dosis (vgl. Tab. 3%)
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Abb. 4: Retention von 20%71 in Abhéngigkeit vom Zeit-

punkt der BB-Verabfolgung (vgl. Tab. 4)
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Abb. 5: EinfluB von BB auf die kumulative 2OV

scheidung.
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T1-Aus-




% cer e-posis




[oTaVil
Abb. 6: EinfluB von BB auf die “O'T1-Retention im

Kérper
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