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10 Einleitung

Thallium findet in zahlreichen Legierungen, Wolframlampen,
in Glas mit hohem Brechungsindex, in Feuerwerkskörpern und
Schiffsfeuern Verwendungo Gewerbliche Vergiftungen mit die­
sem Metall aus der dritten Hauptgruppe, dessen Salze in
ein- und dreiwertiger Form vorkommen, sind allerdings sel­
ten beobachtet worden (1)0 Früher diente Thallium(I)­
acetat in der Medizin als Antihydroticum sowie zur Depila­
tion in der Kosmetik und bei Pilzerkrankungeno Die Verwen­
dung von Thalliumsalzen als Ratten- und Mäusegift gibt ihm
jedoch auch heute noch große toxikologische Bedeutungo Ver­

wendet wird hierzu das Tl-Sulfat vorwiegend in einwertiger
(2; 3), aber auch in dreiwertiger (4; 5) Formo

Charakteristische Symptome der (in der Literatur durchweg
für Thallium(I)-Sulfat beschriebenen) Vergiftung sind am
Anfang kau~ zu beobachteno Eventuell können vorübergehend
leichte Übelkeit oder Brechreiz auftreten, was aber meist
nicht zu richtigem Erbrechen führt (1)0 Nach ein bis zwei
Tagen treten Nervenerscheinungen, wie Taubheit, Kribbeln
und "Ameisenlaufen" in Fingern und Zehen, auf sowie die
für die Thalliumvergiftung typischen Symptome, wie Abdomi­
nalkrämpfe und starke Leibschmerzen, die mit einer Obstipa­
tion verbunden sind (3)0 Es kommen weiter Gefäßkrämpfe und
Tachykardien als Ausdruck einer Sympathikusreizung voro
Oft finden sich sensible und motorische polyneuritische
Symptome und eine Hemmung der Schweißsekretiono Unter Ge­
wichtsabnahme, verbunden mit Muskelatrophien, Lähmungen
der Beine, Inkontinenz von Blase und Darm, Impotenz,
Amenorrhoe, Pyodermie und Fieber kann sich die Krankheit
monatelang hinzieheno Bei Vergiftung mit massiven Tl-Dosen
tritt beim Menschen meist zwischen dem 140 und 200 Tag der
Tod eino

Pathologisch-anatomisch läßt sich eine schwere Schädigung
der Hautzellen und Hautanhangsdrüsen feststelleno Der bei
der Vergiftung obligat auftretende Haarausfall läßt sich
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durch die Einlagerung von Tl in die Haarföllikel und deren
Schädigung erklären (6; 2)0 Außerdem werden die Darmschleim­
haut und die säurebildehden Epithelien angeg~iffen~

Die letale Dosis der verschiedenen Tl-Salze wird für den
Menschen mit 8 - 15 mg TI/kg angegeben (1 uoao)o

Was die Therapie der Tl-Intoxikation betrifft, so bieten
sich zwei grundsätzlich verschiedene Möglichkeiten an, wenn
man von den rein symptomatischen und palliativen Maßnahmen
absieht:

1) Die Mobilisierung von reteniertem Tl und die Intensi­
vierung seiner AusscheidU]J.g dllr911 Vera"J:)folg1.glgg~?i.gn~t~+

Chelatbildnero

2) Die orale Verabfolgung von Verbindungen, die das im
Intestinaltrakt befindliche Tl in eine unlösliche und/oder
nicht resorbierbare Form überführen und damit durch Hemmung
seiner Rückresorption den enteralen "Zyklus ll unterbrecheno

Beide Wege sind im Tierversuch und in der Klinik beschrit­
ten wordeno Von Moeschlin (1) wird als Therapie, und zwar
im Sinne einer Entgiftung im Magen-Darm-Trakt, Natrium­
jodid empfohlen, das mit Tl unlösliches TIJ bildeto Außer­
dem werden Antidotum metallorum Sauter (stabilisierter
Schwefelwasserstoff) und Thioacetamid (CH

3
CNH2S) vorge­

schlagen, die beide Thallium als Sulfid fälleno Zur Ent­
giftung des bereits resorbierten Thalliums gibt Moeschlin
Cysteamin (Mercaptamin, Mercapton(R), NH2CH2CH2SH), Natrium­
thiosulfat, Natriumjodid und Cystin ano Laut Bersin (2) sind
Dimethylcystein, Liponsäure, Homocysteinthiolacton und Cal­
ciumdinatriumedetat unwirksamo Eine gewisse Wirksamkeit
dagegen sollen die schwefelhaltigen Verbindungen: Diphenyl­
thiocarbazon, S-2-Aminoäthylisothiuronium-HBr und 8-3­
Aminopropylthiuronium-HBr aufweiseno Heyndrickx (7) unter­
suchtemit negativen Resultaten an Mäusen den Dekorpora­
tionseffekt von Cysteamin und Natriumjodido ThYresson (6)
mißt Cysteamin eine leichte Steigerung der Ausscheidung von
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Tl zUo BAL, Cystin, Natriumthiosulfat und. Methionin sind
nach seinen Angaben dagegen wirkuilgslos" Lund (8) prüfte
di.e therapeutischp Wi~ksamkeit des Kationenaustauschers
Dowex-50, des Carboanhydrasehemmers Diamox (eines Hg­
Diureticufus) von Thiomerin, ÄDTA, BAL, Corti$on~ Cystein,
Vitafuin C und Po Keines der angeführten Pharmaka erh~hte

die ~1-A~8scheidungo Mit Cystin dagegen erhielt er eine
leichte Steigerung der Ausscheidung" Dithizon erhöhte si~

zwar in starkem Maße, konnte aber wegen seiner diabetoge~

nen Wirkung für die Therapie nicht empfohlen werdeno Aktiv­
kohle und besonders Kaliumchlorid bewirkten eine Erhöhung
der Tl-Ausscheidung in Faeces und Urin und verminderten
auch die Toxizität" Bei einer Gabe von 25 mg TI(I)-sulfat/
kg starben nach Lund's Angabenohlle Behandlung9Ö%der
Tiere, bei einer Therapie mit KCI 10 %; bei 30 mg TI2S04/
kg starben ohne Therapie 100 %, mit KCI 83 %" ÄDTA wurde
von Truhaut (9), Heyndrickx (10) und Moeschlin (1) als ab­
solut unwirksam bezeichneto

In den folgenden von uns durchgeführten Versuchen wurde
nor ~; ..... f'l"R "tTAn "Ro'Y'l-i o'Y' "P.la:~' (k'o'Y''Y'';r>"tT<:lnof'o'Y''Y'at;(TT) "P."R\"""' ...... ....s....!-i. __ ~.., v"'..... J"JV.,L...,z... ..... .I. v~ .J.J ..... \Ao ..s.:V.L....L ...... vJC4.i..L .Lv ....... _, ..... .L./, ..,..,~,

Äthylendiamintetraessigsäure-(ÄDTA), Diäthylentriaminpen­
taessigsäure (DTPA) und D-Penicillamin (PA) auf Verteilung,
Ausscheidung und Toxicität von TI(I)- 'und (III)-Salzen
untersucht 0

2" Material und Methodik

Als Versuchstiere wurden männliche Albino-Ratten des Heili­
genberger Inzuchtstammes verwendet mit einem Alter von
4 - 5 Monaten und einem Gewicht von 260 go Bei den Toxici­
tätsversuchen waren die Tiere cao 3 Monate alt und wogen
205 g" Die Nahrung bestand aus Pellets der Fa" Altromin
(Lage) und Wasser ad libitumo

Bei dem von uns verwendeten radioaktiven Thallium handelt
es sich um 204Tl(I) in 0,11 n H2S04 mit einer spezifischen
Aktivität von 4,73 mCi/mg Tl" Zur isotopischen Verdünnung
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und für. die Toxici tätsversuche wurde inaktives T12S04 bZ1ve
TlC1

3
e 4H20 verwendete Jeweils wurden 0,5 ml derverschie­

denen Lösungen peroral mit der Schlundsonde oder intravenös
in die Schwanzvene appliziert mit einer Aktivität von 2,5 ­
5 ~Ci pro Tier und einem pH-Wert von 7e Wenn nicht anders
angegeben, wurde den Tieren 18 Stunden vor der oralen Appli­
kation des 204Tl das Futter entzogene

BB wurde peroral in verschiedener Dosierung in Wasser auf­
geschwämmt oder in Pellets, die 1 %der Substanz enthielten,
verabfolgt 0 ÄDTA, DTPA und PA wurden stets gleichzeitig
mit 204Tl in einer Dosis von 50 ~Mol / 0,5 ml bei pH 6 - 7
in die Schwanzvene injiziert, und zwar ÄDTA und DTPA in
Form ihrer NaOa-Verbindungeno

Das verwendete BB war 3 - 4 Jahre gelagert und auf folgende
Weise hergestellt worden (11): Es wurden 0,5 molare Fe01

3
­

und K4 [Fe(II)(ON)6]-Lösungen im Verhältnis 4:3 gemischto
Das dabei entstehende Präzipitat wurde vom überschüssigen
K durch Zentrifugieren und dreimaliges Waschen mit bi­
destilliertem Wasser gereinigt, bei 100 0 0 getrocknet und
anschließend fein pulverisierto

Die Tiere wurden je nach Versuchsanordnung nach 48 Stunden
oder nach 10 Tagen durch Ausbluten in Äthernarkose getötet
und anschließend sezierto Untersucht wurde der 204Tl-Gehalt
in Leber, Niere, Skelett, Muskelgewebe und Hoden (vglo
hierzu 301010)0 Das gesamte Skelett wurde dem 10 fachen
Gewicht beider Femores gleichgesetzt, die Masse der Musku­
latur mit 45 %des Körpergewichtes angenommene Zur Unter­
suchung der Ausscheidung wurde ein Stoffwechselkäfig nach
Nigrovic und Mohr (12) verwendeto

204Tl ist ein ß-Strahler mit einer mittleren Energie von

nur 0,76 MeVe Daher war es nötig, die Organe zu veraschen
und in gleicher geometrischer Anordnung und definierter
Schichtdicke unter das Zählrohr zu bringeno Die oben er­
wähnten Organe, Faeces und der mit Filterpapier,aufgefan-
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gene Urin wurde bei 230 oe veraschto In einem Vorversuch
war festgestellt worden, daß bei dieser Temperatur keine
Verluste an 204Tl auftratene In einer Glovebox wurden die
veraschten Organe anschließend zu einem feinen Pulver ver­
rieben und aliquote Teile (zwischen 100 und 200 mg) in
Aluminiumschälchen mit einem Durchmesser von 2,5 cm ge­
füllt, mit einem Messingstempel festgepreßt, einer Lecithin­
Alkohollösung betropft und die ß-Aktivität mittels eines
Methandurchfluß-Endfensterzählrohres gemessene Die Meßan­
ordnung hatte eine Effektivität von cae 30 %0 Die gemessenen
Aktivitäten wurden auf Selbstabsorption, die zuvor experi­
mentell ermittelt wurde, korrigiert 0 Die so errechnete
Aktivität wurde mit der Zählrate eines Standar~präparates,

das umgerechnet der applizierten Dosis entsprach, verglichen
204und es wurde der Tl-Gehalt, bezogen auf das Gesamtorgan,

in Prozent der applizierten Dosis berechneto Alle Angaben
in den Tabellen stellen Mittelwerte dar, für die der ein­
fache Standardfehler berechnet wurdeo

30 Ergebnisse

301e Einwertiges Thallium

30101e Verteilung und Resorption
e

In einem orientierenden Versuch, der die Aufgabe hatte,
sich ein Bild über das Verteilungsmuster und die enterale
Resorptionsrate von 204Tl zu verschaffen, wurde träger-

f . 204Tl . T' 1 d' T' . t ..reles zwel leren ora un elnem ler ln ravenos
injizierte Die in Tabe 1 zusammengestellten Ergebnisse
decken sich im wesentlichen mit denen anderer Autoren
(13-16): Die höchste 204TI-Konzentration (% in 1 g Frisch­
gewebe) weisen die Nieren auf, während sie in allen ande­
ren Geweben und Organen um eine Größenordnung niedriger
sind und eine ausgeprägtere Affinität zu einem bestimmten
Organ nicht zeigeno Bezogen auf die Masse des gesamten
Organs, sind rund 50 % der applizierten 204TI_Dosis von
der Muskulatur retenierte Bei den weiteren Versuchen be-
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schränkten wir uns auf Muskulatur, Skelett, Leber, Nieren
und Hodene Da def 204TI-Gehalt der Organe bei oraler Ver­
abreichung praktisch die gleichen Werte wie bei intrave~

nöser Injektion err.eicht, kann man eine annähernd vollstän­
dige Resorption aus dem Intestinaltrakt annehmene Die Aus~

scheidung mit den Faeces ist rund 2 mal größer als mit dem
Urine

Iri einem weiteren Versuch sollte die Frage geklärt werden,
ob die isotopische Verdünnung des 204TI mit verschiedenen
Dosen von stabilem T12S04 (0,1, 1 bzwe 10 mg) die Vertei~

lung von intravenös bzwo oral verabfolgtem 204Tlbeein­

flUl5ste Im Hinblick auf die späteren Versuche erhielten
die Tiere der Gruppen, denen 204TI oral appliziert 'VI.rurden,
unmittelbar im Anschluß an 204TI 0,5 ml physiologische NaCI­
Lösunge Die Ergebnisse sind in Tabe 2 zusammengestellte

Die Daten bestätigen zunächst in vollem Umfang die auf
Gru.nd des orientierenden Versuchs postulierte vollständige
enterale Resorption von 204TI , und zwar nicht nur für
trägerfreies, sondern auch isotopisch verdünntes 204TI ,
indem die Summe der Aktivitäten aller untersuchter Organe
bei oraler Applikation sich nicht signifikant von den
Wert~n nach intravenöser Injektion unterscheideto

Was die isotopische VerdÜririung betrifft, so wird ein Ein­
fluß auf die enterale Resorption offensichtlich vermisste
Dagegen ändert sich das Verteilungsmuster eindeutig mit
zunehmender Trägerdosise Dies kommt besonders klar zum
Ausdruck, wenn man den 204TI-Gehalt bei isotopischem Trä­

ger in %des entsprechenden Werts beim trägerfreien Radio­
nuklid ausdrückt (Abbe1 und 2)e Man kann zwei Gruppen
von Organen unterscheiden: Leber und Nieren einerseits,
bei denen mit steigender Trägerdosis prozentual weniger
Tl zurückgehalten wird (Abbe 1), und Skelett, Muskulatur
und Hoden auf der anderen Seite (Abbe 2)e Die beiden Appli-
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kationsarten verhalten sich in dieser Beziehung identische
Es sei dahingestellt, ob gewisse Unterschiede quantitativer
Art,zeBe Skelett und Hoden, real und nicht nur Folge eines
zufällig niedrigen Kontrollwerts sinde

3e103e Berliner Blau

Um die Wirksamkeit des BB unter optimalen Bedingungen zu
prüfen, wurden verschiedene BB-Dosen oral und unmittelbar
im A1~schluß an die orale Verabfolgung von 204TI applizierte
Das Volumen der BB-Suspension und der 204TI_Lösung betrug
0,5 mle Die Sektion erfolgte nach 48 Stunden0 Aus Tabe 3
sind die Ergebnisse zu entnehmene Danach zeigt die Effekti­
vität eine eindeutige Dosisabhängigkeit" Das Veri5eilungs ...
muster des 204TI ist dagegen in der Kontrolle und in allen
BB-Gruppen identisch, so daß es statthaft ist, die Aktivi­
täten in allen Gruppen zu summieren und in %der Summe der
Kontrolle (Tiere, die anstelle BB 0,9 %NaCI-Lösung erhiel­
ten) auszudrücken (Abbe 3)0 Die Extrapolation der Dosis­
Effekt-Kurve läßt erwarten, daß Dosen< 0,05 mg BB prak­
tisch wirb~ngslos sind, während 500 mg BB die 204T1_Re_

sorption auf « 10 %reduzieren solltee Eine experimentelle
Verifizierung war nicht möglich, da solche stark konzen­
trierte Suspensionen sich nicht mehr applizieren lassene

Es interessierte weiter die Frage nach der Abhängigkeit
der BB-Effektivität vom Zeitpunkt der Verabfolgunge Als
Kontrollgruppe dienten die Tiere vom vorherigen Versuch,
die anschließend 0,5 ml physiologische Kochsalzlösung bekom­
men hattene Die erste Gruppe erhielt bei diesem Versuch
sofort nach 204TI 50 mg BB, die zweite nach 10 Mino, die
dritte nach 30 Mine und die vierte Gruppe nach 60 Mino
Die Tiere ~1Urden nach 48 Stunden sezierto Die Ergebnisse
sind in Tabo 4 zusammengestellte Auch in diesem Fall er­
laubt das identische Verteilungsmuster,die Aktivitäten zu
summieren und in %der Kontrollsumme auszudrücken (Abbe 4)0

Es liegt zwar eine stark ausgeprägte Zeitabhängigkeit der
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BB-Effektivität vor, doch fällt bei der halblogarithmi­
schen Darstellung in Abbe 4 auf, daß die Kurve offenbar
einem Plateau bei etwa 75 - 80 %der Kontrolle zustrebte

Für die folgenden Versuche war es noch wichtig zu unter­
suchen, ob die vorherige Nahrungsaufnahme einen Einfluß
auf die Wirkung von BB hate Dazu wurde zwei Gruppen mit
je 6 Tieren die Nahrung entzogene Der einen Gruppe wurde
dann eine Stunde vor Applikation von 204TI und 50 mg BB
wieder zu fressen gegeben, während die Tiere der anderen
Gruppe erst zwei Stunden nach der 204TI_ und BB-Gabe wie­
der Futter erhieltene Es zeigte sich kein Unterschied in
der BB-Effektivität in beiden Gruppen (Tabe 5)e

Im folgenden Experiment sollte der Einfluß der isotopi­
schen Verdünnung auf Wirksamkeit von BB geklärt werdene
Gruppen mit je 6 Tieren erhielten 50 mg BB unmittelbar im
Anschluß an trägerfreies oder isotopisch verdünntes 204Tle
Die entsprechenden Kontrolltiere erhielten 0,5 ml 0,9 %
NaCl-Lösung; die Ergebnisse wurden bereits in Tabe 2 ange­
führte Es, sei hier erwähnt, daß die NaCI-Lösung keinen
Einfluß auf die Resorption von 204Tl ausübt; dies zeigt
der Vergleich mit einer Gruppe, die anstelle der physio­
logischen NaCl-Lösung 0,5 ml Aqu.1este erhielten (Tabe 6)0

Tab. 7, in der der 204Tl-Gehalt der Organe nach BB-Verab­
folgung .in %der entsprechenden Kontrolle ausgedrückt ist,
zeigt, daß ein gesicherter Verlust an Wirksamkeit erst bei
einer Trägerdosis von 10 mg auftritt.

Nachdem die vorangehenden Versuche gezeigt hatten, daß BB
die enterale Resorption von 204Tl in starkem Maße hemmt,

gingen wir zur Prüfung der Frage über, ob eine länger
dauernde Verfütterung von BB-haltigem Futter (1 %) die Aus­
scheidung von intravenös injiziertem 204TI intensivierte
Einer Gruppe wurde sofort nach der Injektion von 204Tl
BB-Futter bis zum 10. Tag ad libitum angeboten, während die
andere Gruppe normale Nahrung erhielte Nach 10 Tagen vrorden
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alle Tiere sezierto Das Ergebnis zeigt Tabo 80 Der Ver­
gleich der Kontrollgruppe mit den Kontrollen nac~ 48 Stuft....
den zeigt zunächst eine starke Verminderung des 204TI_Ge_

halts in den Organeno Dies steht in Übereinstimmung mit den
weiter unten angeführten Ausscheidungsdateno Die Verfütte­
rung von BB führte zu einer in allen Organen auf cao 1/10
reduzierten 204TI-Retentiono

Von den 24 Tieren des vorherigen Versuches wurden je 6
einer Gruppe in Stoffwechselkäfigen gehalten und Faeces
und Urin aufgefangeno In Tabo 9 sind die Ergebnisse wieder­
gegebeno werden die Tiere keiner Therapie unterzogen, so
verhält sich die tägliche Ausscheidung von 204TI in Faeces
und Urin wie 2: '1 am ersteh Tag; uhd anhälierfidwie 3:1 am
vierten Tag o Bei der BB-Gruppe betrug am ersten Tag das
Verhältnis Faeces/Urin wie 7:1 und wie 11:1 am vierten Tago
Dem erhöhten Verhältnis liegt zugrunde, daß in der BB­
Gruppe die faecale Ausscheidung höher als in der Kontrolle,
die mit dem Urin dagegen niedriger isto Betrachtet man die
kumulative Ausscheidung in Faeces und Urin (Abbo 5), so
wird die "Verschiebung!! der Ausscheidungswege besonders
deutlich, doho die bevorzugte Ausscheidung von 204TI mit
den Faeces unter dem Einfluß von BBo

Die zeitliche Abnahme des 204TI-Gehalts im gesamten Körper
gibt Abbo 6 wiedero Der 204TI-Gehalt wurde rechnerisch be­
stimmt, indem wir ihn mit 100 %der injizierten 204Tl_

Dosis, abzüglich der gesamten kumulativen Ausscheidung zu
den verschiedenen Zeitpunkten, gleichsetzteno Der 204Tl_

Gehalt des Körpers folgt wäbTend der ersten 5 Tage einer
Exponentialfunktion; danach wird, insbesondere bei den mit
BB behandelten Tieren, eine Abweichung von der Linearität,
doho eine Verlangsamung der Ausscheidung deutlicho Die sogo
biologische Halbwertszeit des linearen Terms der Reten­
tionsfunktion beträgt in der Kontrollgruppe 3,8 Tage, bei
den BB-Tieren nur 2,2 Tageo
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Welche ~ffektivität hat BB, wenn es nicht sofort nach der
Injektion von 204TI gegeben wird? Um dies zu ermltteln,
wurden 5 Gruppen mit je 6 Tieren mit 204TI injizierto Die
erste Gruppe erhielt normales Futter, die zweite sofort
1 %BB-haltiges Futter, die dritte Gruppe zuerst nODmales,
dabn nach 24 Stunden BB~Futter, die folgende Gruppe nach
48 Stunden Und die letzte nach vier Tagen verabreichto Alle
Tiere wurdeh nach 10 1agen sezierto Tabo 10 zeigt, daß der
Beginn der BB-Verabfolgung einen relativ geringen Einfluß
auf die Wirksamkeit ausübt 0 Erst wenn die BB-Verabfolgung
am vierten Tag beginnt, findet man mit 20 bis 34 % der Kon­
trolle eine deutliche Abnahme der Dekorporationseffektivitäto

Nachdefuder 204TI-Uehalt der Organe durch BB eindeutig ge­
senkt wird, lag es nahe zu prüfen, ob auch im gleichen
Maße die Toxizität von TI(I) vermindert wird 0 Die LD 50 %
für intravenös verabreichtes Thallium-Sulfat bsträgt bei
Ratten nach den Angaben von Barclay et alo (13) etwa 12
mg ekg-1 e Es wurden 40 Tiere mit einem Gewicht zwischen
195 g und 215 g intravenös mit 4 mg TI(I)-sulfat pro Tier
(was cao 20 mg okg-1 entspricht) intravenös injizierte
Die Hälfte der Tiere wurde einer BB-Therapie unterzogene
Sie erhielten bis zum 90 Tag zweimal täglich peroral 50 mg
BB in 0,5 ml Wasser; die erste Verabreichung erfolgte un­
mittelbar an die Injektion von Tle Die Vergiftungserschei­
nungen (schleimige Durchfälle, Bewegungsarmut und anfall­
artige Krämpfe im Abdomen) der unbehandelten Tiere begannen
sich nach 2 Tagen zu manifestiereno Die Tiere verloren
rasch an Gewichto Zune~ende Schwäche führte am 4 0 - 70
Tag zum Tode Bei der Sektion fiel eine Vergrößerung der
Nieren auf, der Darm war meist leer und gelblich verfärbto
Die Prostata war durch gallertartiges zellarmes Gewebe
stark vergrößert und zeigte im histologischen Schnitt eine
ausgiebige Zerstörung des Drüsengewebeso Bei den behandel­
ten Tieren konnten dagegen keine Vergiftungs symptome fest­
gestellt werdeno Die Tiere hielten ihr Gewicht konstanto
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Es fiel lediglich ein Juckreiz am gesamten Körper aufo
Tabo 11 zeigt die Mittelwerte der Gewichte und den Pro­
zentsatz der überlebenden Tiereo Die mit BE behandelten
Ratten lebten noch alle nach 36 Tagen, 80 %der unbehan­
delten Tiere starben mit einer mittleren Überlebenszeit
von 6 - 7 Tageno Der Unterschied zwischen beiden Gruppen
ist nach dem exakten Test von Fisher (17) mitP = 7,7 0
10-8 h)ch signifikant 0

4 Gruppen mit je 6 Tieren erhielten trägerfreies 204TI und
50 f.LMol ÄDTA, DTPA oder PAo Die Sektion fand nach 48 Stun....
den stättoTcibo 12 zeigt, daß alle drei VerbindUngen die
204TI-Retention durch die Organe nicht senkeno

3020 Dreiwertip;es Thallium

Die Versuche wurden derart durchgeführt, daß den Tieren
trägerfreies 204TI (I) mit 1 f.LMol TI(III)C13 0 4 H20 ver­

abfolgt v.Jurde; \A!ir gingen dabei von der Annahme aus, daß
ein isotopischer Austausch

stattfindet 0

+ T13+ '.: .;;. T11+ +

Zwei Gruppen mit 4 Tieren erhielten obige Tl-Lösung peroral
verabreicht 0 Tab 0 13 zeigt, daß die sofortige orale Verab­

204 .folgung von 50 mg BB den Tl-Gehalt der Organe (nach 48

mit einwertigem Tl (vglo Tabo 7)0

Wird das mit Tl(III) isotopisch verdünnte 204Tl zusammen
mit 50 f.LMol ÄDTA, DTPA oder PA intravenös appliziert, so
wird, wie Tabo 14 zeigt, kein Unterschied in der 204TI_

Retention in den Organen gefundeno
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In einem absch+ießenden Versuch sollte - wie fÜr TI(I) ­
geprüft werden, ob BE auch die Toxizität von TI(III) ver­
minderto Es wurde zUriächst die gleiche molare Dosis intra~

venös verabreicht, und zwar 6,22 fug TIC13 0 4 H20 prO Tiero
Alle Tiere starben in einem schockartigen Zustand inner­
halb weniger Minuten~ Die Atmung wurde in der Narkose
plötzlich schwer und schnappend, und Krampf-artige Zuckun­
gen der Extremitäten traten aufo Bei oraler Verabfolgung
der gleichen Dosis zeigten die Tiere eine starke Depila­
tion und erheblichen Gewichtsverlust, überlebten abero
Für den eigentlichen Versuch erhöhten wir daraufhin die
Dosis auf 9,33 mg pro Tier (bei einem Gewicht von 200 ­
210 g)o Eine Gruppe von je 10 Tieren wurde 5 T~ge ~~g

zweimal täglich mit 50 mg BB peroral und vier weitere
Tage mit 1 %BB-haltigem Futter behandelto Die erste BB­
Dosis wurde unmittelbar im Anschluß an Tl appliziert.
10 Tiere dienten als Kontrolleo Der Verlauf der Tl(III)­
Intoxikation glich dem der Tl(I)-Vergiftungo Tab 0 15
zeigt, daß alle Tiere der Kontrollgruppe starben, während
alle behandelten Tiere ohne Vergiftungssymptome und Ge­
wichtsabnahme 30 Tage überlebten. Nach dem exakten Test
von Fisher (17) ist die Differenz mit P = 8 • 10-18 ge­
sichert.

4 0 Diskussion

Unsere Versuche, die sich mit der enteralen Resorption,
der Verteilung und Ausscheidung von trägerfreiem 204TI
befaßten, stehen in guter Übereinstimmung mit den Ergebnis­
sen früherer Autoren, indem eine praktisch vollständige
Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt, relativ hohe
Konzentration in der Niere und schließlich eine intensive
Ausscheidung (bei einem Verhältnis Faeces/Urin > 1) fest­
gestellt wurden. Einer kurzen Diskussion bedarf der Ein­
fluß der isotopischen Verdünnung auf die Resorption bzwo
Verteilung von 204Tlo Wir fanden hierbei, daß die Resorp­
tion des 204Tl in dem gesamten von uns untersuchten Träger-
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dosisbereich von 0,1 - 10 mg Tl2S04 pro Ti~r offenbar
nidht beeinflußt wird, daß aber eine eindeutige Änderung
des Verteilungsmusters vorliegt, die sich im wesentlichen
darin manifestiert, daß die relative Retention von 204T1
in der Leber, vor allem aber in den Nieren mit steigender
Trägerdosis abnimmt, während sie in der Muskula~r von
der Trägerdosis unabhängig ist und im Skelett und in den
Testes jedoch zunimmt. Die relativ erniedrigte Ablagerung
des 204TI in Leber und Nieren kann so gedeutet werden,
daß die für die Bindung des 204TI in diesen Organen ver­
antwortlichen Akzeptorgruppen in einer relativ sehr nie­
drigen Konzentration vorliegen und daß dementsprechend die
Aufnahmekapazität beider Organe bei isotopischer Verdün­
nung schnell überschritten und das überschüssige Tl von
anderen Organen, so zcBo durch das Skelett, aufgefangen
l.virdo

Ebenfalls in Übereinstimmung mit der bisherigen Literatur
(so Einleitung) steht der Nachweis, daß ÄDTA absolut un­
wirksam ist, obwohl der Chelatbildner unter optimalen Be­
dingungen verabfolgt würde, doh. gleichzeitig mit 204Tl .
und in großem Überschußo Ebenfalls unwirksam erwies sich
DTPAo Die fehlende Wirksamkeit beider Chelatbildner war
allerdings insofern nicht unerwartet, als die Stabilitäts­
konstanten beider TI(I)-Chelate mit Werten von 107 bzwo
108 um einige Größenordnung niedriger sind als die der
entsprechenden Ca-Chelate (eogo 22)0 Anders ausgedrückt,
verhindert dieser Umstand zusammen mit der hohen und auf
einem konstanten Niveau gehaltenen Konzentration von Ca2+
_0 _. _. __ -1- •• 0 _ 0 • ~hO_' ~.

dle une~lerung von ~~. lm pnYSlo~oglscnen ~U~leuo Dle
Stabilitäten der TI(III)-Chelate weisen dagegen Stabili­
tätskonstanten auf, die um mehrere Größenordnungen höher
als die für TI(I) und auch Ca sind (22)0 In diesem Falle
müßten ÄDTA und DTPA an sich eine eindeutige Wirksamkeit
in vivo zeigeno Das absolut negative Ergebnis mit TleI)
könnte somit als Hinweis dafür aufgefaßt werden, daß TleI)
im Organismus nicht zu TI(III) oxydiert wirdo Wir werden
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zu der Frage der Wertigkeit des Tl-Ions im Organismus in
einem späte~en Zusammenhang noch einmal zuruckkehreno
Ebenfalls unwirksam erwies sich.PAo Die Stabiiitätskon­
stante von ~1(I)-PA ist zwarnlcht bekannt, jedoch kann
au~ Grund der fehlenden iri yivb~Wirksamkeit angenommen
werden, daß die Bihdurigsaffinität von PA nicht ausreichend
hoch ist, um sich gegen die K6:hktirrenz endogener Liganden
durchzuset~eho

,

De~ ~esprechUng der mit BB erzielten Ergebnisse seien
einige Bemerkungen allgemeiner Art vorangestellto Der
kristalline Aufbau des Ferricyanoferrats(II) kann mit
einem Natriumchloridgitter verglichen werden, bei dem
alle Gitterplä~ze durch 2- bzwo 3~wertiges Eisen besetzt
sind, während die ON-Gruppen auf den Verbindungslinien
der Ecken lokalisiert sind (20, 21)0 Im Innern der Kristalle
befindet sich - je nachdem, ob man bei der Herstellung des
BB vom Natrium- oder Kaliumhexacyanoferrat(II) ausgeht ­
ein K- oder Na-Atomo Das BB stellt einen Ionenaustauscher
dar (18), der Alkali-Ionen mit zunehmendem Ionenradius
stärker bindet, doho Na < K < Rb < aso Obwotl entsprechen-
de chemische Untersuchungen für TI(I) unseres Wissens bis­
her noch nicht vorliegen, war es nicht unplausibel anzu­
nehmen, daß einwertiges Tl sich analog verhält, doho gegen
Metallionen mit kleinerem Ionenradius ausgetauscht wirdo
Der Ionenradius von TI+ ist 1,40 Rund somit größer als
der von Na (0,98 R) und K (1,33 R) (10)0 Die weitere un­
erläßliche Voraussetzung für die in vivo-Wirksamkeit des
BB ist erfüllt, doho eine vollständige Resorption von Tl
aus dem Magen-Darm-Trakt UIld eine stärkere Sekretion in
den Magen-Darm-Trakto Es konnte demnach mit einer stärke­
ren Wirksamkeit des BB gerechnet werdeno Sie wurde durch
unsere Versuche in vollem Umfang bestätigto Dies gilt so­
wohl für oral als auch parenteral verabreichtes TI(I)o

Der Nachweis, daß im Falle der oralen Verabfolgung von
204TI die Wirksamkeit des BB mit steigender BB-Dosis zu­
nimmt und - im Falle der isotopischen Verdünnung von



204Tl - mit steigender Trägerdosis abnimmt, steht eben~

falls in guter Übereinstimmung mit dem von uns angenom­
menen Wirkungsmechanismus des BB als Ionenalistauschero

Die Wirksamkeit des BB bei oral verabfolgtem 204Tl hängt

in sehr starkem Maße vom Zeitpunkt der Verabfolgung ab.•
Ein optimaler Effekt wird nur dann erzielt, wenn das BB
praktisch unmittelbar im Anschluß an 20411 gegeben wird,

während bei einer Zeitspanne von 10 Minuten bereits ein
deutlicher Effektivitätsverlust eintritt~ Diese Zeitab~

hängigkeit ist nicht unerwartet und Ausdruck der Tatsache~

daß die enterale Resorption und/oder enterale Passage des
204Tl sehr rasch abläuft 0 Beachtenswert ist bei diesem

Versuch jedoch, daß die Wirksamkeit des BB auch dann noch
mit rund 70 %der Kontrolle eindeutig gesichert ist, wenn
die Zeitspanne zwischen der Verabfolgung von 204TI und BB

60 Minuten beträgt; beachtenswert insofern, als im Falle
eines anderen, ebenfalls intensiv aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbierten Radionuklids (wie zoBo Sr) die Verabfolgung
von BaS04 zu solch späten Zeitpunkten absolut unwirksam

isto Daß BB immer noch wirksam ist, weist somit darauf hin,

daß es sich hierbei nicht ausschließlich um die Bindung
von noch nicht resorbiertem 204Tl handelt, sondern um die
Bindung von 204Tl , das aus dem Magen~Darm-Trakt bereits
resorbiert und in den Magen-Darm-Trakt wieder ausgeschie­
den wurdeo Dies bestätigt sich auch durch die beachtlich
hohe Dekorporationswirksamkeit von BB im Falle von intra-

.. . .. . t 204Tlvenos lnJlzler em 0

Die Wirksamkeit von BB in diesem Versuch kommt einer Ver­
kürzung der biologischen Halbwertszeit des 204TI auf prak­

tisch die Hälfte des Kontrollwerts gleicho Es ist hierbei
allerdings zu berücksichtigen, daß die Retention von 204Tl

im gesamten Körper nur für eine beschränkte Zeitspanne
durch eine einfache Exponentialfunktion wiedergegeben wer­
den k~ und daß sie relativ schnell eine eindeutige Ab­
natiille erfährt 0 Man gewinnt den Eindruck, daß eine bestimmte,
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etwa 10 % der injizierten 204TI_Dosis ausmachende Fraktion

im Organismus in einer nicht ausscheidbaren Form vorliegto
Dies würde auch erklären, warum die Abweichung von der
einfachen Exponentialfunktion im Falle der BB-Gruppe stär­
ker als in der Kontrollgruppe ausgeprägt isto In diesem
Versuch fällt übrigens eine Diskrepanz auf, die die BB­
Wirksamkeit in den einzelnen Organen einerseits und im
Ganzkörper (wie er auf Grund der Ausscheidungsdaten be­
rechnet wurde) andererseits betrifft: Während der 204TI_

Gehalt in den von uns untersuchten Organen nach BB-Behand­
lung am 100 Tag rund 10 %der Kontrolle ausmacht, beträgt
der auf Grund der Ausscheidung berechnete 204TI~Gehalt

des Körpers nur 60 % der Köntrolleo Dieser Widerspruch
weistebenfalisdarauf hin, dElBeine bestimmte Fraktion
des 20411 im Organismus in einer grundsätzlich nicht mobi­
lisierbaren und ausscheidbaren Form vorliegto Welche Ge~

webe für diese feste irreversibie Bindung des 204TI 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 alo (15), die einen praktisch irreversiblen Einbau
von 204TI in den Pelz nachwieseno

Daß die chronische Verfütterung von BB nicht nur die Aus­
scheidung von 204TI , sondern auch die Toxizität des nicht

radioaktiven TI(I) in starkem Maße herabsetzt, könnte auf
den ersten Blick als trivial angesehen werdeno Dieser Be­
fund ist es jedoch insofern nicht, als er zeigt, daß die
für die Toxizität des TI(I) verantwortlichen Reaktionen
nicht irreversibel sind und relativ langsam ablaufeno Ein
Hinweis in der gleichen Richtung ist auch die relativ
lange mittlere Überlebensdauer von 6 - 7 Tageno Wir sind
uns allerdings dessen bewußt, daß es sich bei unserem Be­
fund nur um ein orientierendes Resultat handelt, und es
wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, die Höhe
der Schutzwirksamkeit im Sinne eines Dosis-Reduktions­
Faktors genauer zu bestimmen und außerdem der Frage nach-
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zugehen, ob und in welchem Maße die Schutzwirksamkeit des
BB vom Zeitpunkt des Behandlungsbeginns abhängt 0 Unabhän­
gig davon glauben wir schon zum gegenwärtigen Zeitpunkt
BB als das Antidot der Wahl für Tl-Vergiftung empfehlen
zu könneno BB ist eine absolut nicht toxische Verbindung,
was durch sein extrem niedriges Löslichkeitsprodukt
(10-40 ) begründet isto Eine Zerstörung des BB mit Frei­
setzung von CN-Gruppen wäre nur durch starke Oxydantien
und bei extrem niedrigen pH-Werten möglich, doho unter
Bedingungen, wie sie im physiologischen Milieu sicherlich
nicht gegeben sindo Es bleibt auch noch darauf hinzuweisen,
daß nach Nigrovic et alo (11) die chronische Verfütterung
von 1 %BB mit dem Futter an wachsende Ratten über einen
längeren Zeitraum zu keinerlei toxischen Nebenerscheinun­
gen führt, und daß schließlich auch beim Menschen BB über
längere Zeit ohne jegliche Nebenerscheinungen ausgezeich­
net vertragen wird (Madshus et alo (24))0

Gehen wir nun zu den mit 3-wertigem Tl erhobenen Befunden
übero Es ist hier zunächst die Frage zu klären, ob das
Tl(III) im Organismus zu Tl(I) reduziert wirdc Yir kOD21ten
zeigen, daß BB bei oraler Verabfolgung die enterale Resorp­
tion von 204TI(I), verdünnt mit nichtradioaktivem TI(III),

eindeutig hemmto Ein Einbau des 3-wertigen Tl in das
Kristallgitter des BB ist wegen der Ladungsverhältnisse
und der Abmessungen des Kristalls sehr wenig wahrschein­
licho Die Tatsache, daß wir trotzdem eine Wirksamkeit von
BB in diesem Versuch feststellten, könnte also entweder
bedeuten, daß das TI(III) im Milieu des Magen-Darm-Trakts
zu Tl(I) reduziert wird oder daß der von uns pos~ulierte

Isotopenaustausch (vglo So 11) nicht stattfindeto Die
gleiche Unklarheit besteht auch bei dem Versuch, bei dem
das mit TI(III) isotopisch verdünnte 204TI (I) gleichzei­
tig mit Überschuß von Chelatbildner injiziert wurdeo Wir
stellten, wie bereits erwähnt, dabei keine Wirksamkeit der
Chelatbildner festo Dieser negative Befund kann somit
zweierlei bedeuten: 1) Daß das TI(III)-Chelat im Organismus
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reduziert wirde Daß in diesem Fall die Chelatbildner nicht
wirksam sein können, hatten wir,bereits erwähnte 2) Es
könnte bedeuten, daß der isotopische Austausch nicht statt­
findete Die letzte ffoglichkeit wäre, daß trotz der abso­
lut hohen St&bilitätskonstanten des TI(III)-Chelats ihre
Stabilität nicht ausreichend hoch ist, um sich gegenüber
der Konkur~enz der endogenen TI~affinen Ligahden durchzu­
setzeno Die Tatsache, daß oral verabfolgtes BB die Toxi­
zität von oral verabfolgtem nichtradioaktiven Tl(III)
senkt, macht es a1lerdihgs überaus wahrscheinlich, daß
TI(III), zumindest im Magen-Darm-Trakt, zu TI(l) reduziert
wirdo Daß dies auch im Blutplasma stattfindet, kann auf
Grund der Tatsache vermutet werden, daß die TI(III) bei
intravenöser Injektion eine wesentlich höhere Toxizität
als äquimolare Dosen von Tl(I) aufweist 0 Dies wäre darauf
zurückzuführen, daß Tl(III) als starkes Oxydans fungierte

5e Zusammenfassung

In Versuchen an Ratten wurde gezeigt, daß Ferricyano-
ferrat(II) (Berliner Blau) die enterale Resorption und
Rückresorption von 204Tl (I) hemmt und die Toxizität von
Tl2S04 eindeutig herabsetzte Chelatbildner erwiesen sich
dagegen als unwirksame Eine Anwendung von Berliner Blau
als Antidot bei Vergiftungen wird befürwortete
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70 Tabellen und Abbildungen



Tabel~e 1: Verteilung von trägerfreiem 204TI in den Orga­
nen und Ausscheidungen 48 Stdo nach oraler
(2 Tiere) und intravenöser (1 Tier) ApPlikation

'"i; ,'-',!," i "''j '"I

%.der 204Tl-D6sis
! ! # <'"

i iovopooo po 00 !

Organ 1 g I Organ
',':j '. 1 '. ~. , h"7,

!
;

'7;'14

I

Urin 6,41 ~
1

Faeces 12,0 i 16,7
;

Nieren 5,73 2,78
I

5,34
Dünndarm und

0,397Inhalt
,,
.~

Caecum und i
Inhalt 1 ,61 0,385 i 1 ,72

!
,

i I

I

Colon und 0,446Inhalt !

Testes 1,08 0,377
i

1 ,40~

Pancreas 0,484 0,577 I 0,572,

Speicheldrüsen 0,337 0,252 ~ 0,367i

Herz 0,284 0,320 i 0,354!

Magen 0,392 0,166 t 0,518!

Muskulatur 47,3 0,345 i 45,7
~

Lunge 0,225 0,203 ~. 0,247!
;

Milz 0,095 0,240 ; 0,273,

ISkelett 4,48 0,280 5,17i

Leber ,94
!

1 0,225 ! 2,65,

I...



Tabelle 2: -204Tl_Gehalt der Organe (50 der 204Tl_DOSis) 48 Std. nach Lv. oder p.o. Verabfolgung von 204T1 und

verschi'e'denennosen,vo.nTl 2S0
4

als Träger. Bei p .. o. Applikation wurde unmittelbar nach 204TI 0,5 ml

ü,9' %NaCI p .• o.appliziert. Mi ttelwerto von je 6 Tieren ± einfacher Standardfehler.

I A . 1 i. .j pp • 1 1. V • p.. o. 1. v •, , p.o. i.v. p.o. ; i. v.
!

p.o.

Träger i,

(mg) ° ° 0,1, 0,1
i

1 i 1

-T- - --1

I 10 10 I
i !

_._---
59,8 59,3 62,1

~~_._-_._- ----.--~ --·-t--·------·-·--~--_·----:

} ~ i
1 ,63±0,04 1 1,74:1:0,07 1 1,64±0,07 l

i I i
2,84:1:0 ,13l 1,32:1:0,11 1 1,63:1:0,11 i

4,84±0,091 6,00±0,21 i 6,39:1:0,24 I
49,3±1 ,51 I 48,9±7,54! 50,9:1::1 ,80 I

i i ~
1 ,20±O,06 1 1,57±0,04 j 1 ,50±0, 101 i

~ J_~____ _ . __J

62,0

'Y'-'

!I 1 ,95~O,08

i 3,59±0,16,

I 4,87±0,16

I 50,4±1,84
~
:

1 , 12±0, 04 I 1, 20±0, 04
~r

I Summe 61., 2 53 , 3 59 , 7 61 , 3
L_

I r~ -------~-~~-- ----~r--~---------------~----~-------r--~ --------------------1
I Leber I 2,11±0.,13 1 1,99±0,11! 2i,15±0,08 ! 1,98±0,06

I Niere \5,,95:1::0,31 1 4,75±0,22 1 3,,82±0,24 I 3,52±0(12
i ! i ~ i. I , , ,
I Skelett 'j 4,25±0,23 j :3:,69±0,16 j 4,,64:1:0;10 ! 4,78±0,10

I MuskeJ.. {47,8±O.,83 i 41.,8±1,16\ 4:8,0±0,761 49,9±1,15
, I ! 1 II .llo.de.n! 1,,09±0,08 ! 1,07±0,03 I 1, 13±0,09 I
L ~ l ... _____; L !



Tabelle 3: 204Tl_Gehalt der Organe (% der 204Tl-Dosis)

48 Stdo nach pooo Applikation von trägerfreiem
204Tlo 0,9 %NaCl (6 Kontrolltiere) oder ver­
schiedene Dosen von BB (je 5 Tiere) 1~rden un­
mittelbar nach 204Tl pooo appliziert 0 Mittel­
werte ± einfacher Standardfehlero In ( ) %
der Kontrolleo

, BB-Dosis
,
, (mg)
~
:

Leher

Niere

Skelett

Muskel

Hoden

Summe

Kontroll­
gruppe

°
2,06

± 0,09

4,89
± 0,20

4,03
± 0,05

40,9
± 1,27

1,14
± 0,05

53,0

0,5

1,50
± 0,13
(72,8)

3,69
± 0,15
(75,5)

3,08
± 0,20
(76,4)

27,5
± 1,21
(67,2)

0,834
± 0,054
(73,2)

36,6

5

0,902
~ 0,084

(43,8)

2,31
± 0,25

(47,2)

1,75
± 0,17

(43,5)

17,8
± 1,77

(43,5)

0,493
± 0,097

(43,2)

23,3

50

0,292
cl:. 0,06-1

(14,2)

0,666
± 0,119

(13,6)

0,564
± 0,092

(14, 0)

5,62
± 0,88

(13,7)

0,157
± 0,030

(13,8)

7,30



Tabelle 4: 204Tl-Gehalt der Organe (% der 204Tl_DosiS)

48 Stdo nach pooo Applikation von trägerfreiem
204Tl und 50 mg BB zu verschiedenen Zeitpunkteno
Mittelwe~te von 6 Tieren ± einfacher Standard­
fehler 0 In ( ) %der Kontrolleo

Zeit
(m~n) <1 , 10 I 30 60

0,829
± 0,052
(72,7)

1,48
± 0,16
(71,,~)

'1'-'/' ';'

3,~4
± 0,10
(74;,4)

M'

! _.,

'V' ",",

1,29
± Q,15
(62,6)

0,783
± 0,097
(68,6)

24,0
± 2,74
(58,7)

2,$8
± 0,39
(58 ,8)

2,45
± 0,36

(50,1)

. j<

's ,'. .- 1 "

0,550
± 0,10'1

(48,3)

1,009
± 0,128

(49,0)

'1,92 ,
± 0,29 . :

(47,7) I
·.;-r

1~, 7 :::!::± 2,40
(48,2) :

!

0,0'93
± 0,0009

(8,16)

~,28
± 0,40

(8,02)

0;1$1
± 0,017

(7,33)

0~298
± 0,036

(7,39)

~:::.~:: ,.", 0,387
± 0,050

.1 ;' (7 ~92)

Muskel

Niere

: i

Leber

Hoden

Skelett

Summe 4,21 25,6 31,3 33,7



Tabelle 5: 204 204 .Tl-Gehalt der Organe (% der Tl-DoS1S)
48 Stdo nach oraler Applikation von trägerfreiem
204Tl und 50 mg BBo Mittelwerte von 6 Tieren
± einfacher Standardfehlero

gefastet nicht gefastet

Leber 0,244 0,325
±0,046 ±0,062

Niere 0,608 0,645
±0,O75 ±0,107

Skelett 0,453 0,475
±0,058 ±0,062

Muskel 4,22 5,12
±0,51 ±0,829

Hoden 0,154 0,128
±0,017 ±0,014



Tabelle 6: 204Tl-Gehalt der Organe (% der 204Tl_Dosis)

48 Stdo nach pooo Verabfblgung von 204Tl +

10 mg T12S04 o Unmittelbar im Anschluß an
204Tl wurde poOo 0,5 ml Aquo desto bzwo 0,9 %
NaCl verabreichto Mittelwerte von je 6 Tieren
± einfacher Standardfehlero

NaCl H20

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 45,3 ± 1,95

Hoden '1,50 ± 0,10 1,43 ± 0,04



Tabelle?: 204Tl-Gehalt der Organe (% der Kontrolle;
vglo Tab. 2) 48 Stdo nach p.oo Verabfolgung
von trägerfreiem und mit T12S04 isotopisch
verdünntem 204Tlo 50 mg BB wurden unmittelbar
im Anschluß an 204Tl pooo verabreicht .. Mittel­
werte von 6 Ratten ± einfacher Standardfehlero

Träger-
Dosis 0 0,1 1 10

(mg)
,

Leber 10,4±1,26 I 9,3±1,05 12,4±2,00 22,3:1:1,50

Nieren 10,6rl:1,18 10,2:1:2,26 10,3±1,17 3'1,7:1:3,03

Skelett 10,6±1 ,13 7,1±0,79 9,3:1:0,95 14,9:1:1 ,36

Muskel 10,5±1 ,06 7,4::1:0,94 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: 204Tl_Gehalt der Organe (% der 204Ti_Dosis)

am 100 Tag nach iovo Injektion von träger­
freiem 204Tlo Die Tiere erhielten normales
Futter oder Pellets mit 1 %BBo Mittelwerte
von 12 Tieren ± einfacher Standardfehlero
In ( ) %der Kontrollec

Kontrolle BB-Futter

Leber 0,411 ± 0,024 0,044 ± 0,003

Niere 1,15 ± 0,068 0,122 ± 0,013
(10,§)

Skelett 0,871 ± 0,051 °,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: 204Tl_Gehalt der Ausscheidungen (10 der 204Tl_DoSiS) nach i.v. Injektion von trägerfreiem 204Tl.

Die Tiere erh:lelten normales Futter oder Pellets mit 1 10 BB. Mittelwerte von 6 Tieren * ein­

facher Standardfehler.

Tag
1

Kontrolle
Urin

BB-Futter

'1 •

5, 56:±:0, 42

3,39:1:0,26

2.
---"- ---~--_.~-_._- !

4,45±0,41

2,20±0,42

3. i 4. 5. 6.... 7. 8. - 10.

3,17±O, 25 .. ··---l~ __~, 18±0, 08 J2, 78±0, 13 L~!~1_±O, 34 I
0,997±0,082r~~85~~~~98-Tl 0,47 1±0,056 0,524±0,042 lo,634±0,077

: :

Kontrolle 10 7 6±1,04 10 7 3±1,34
Faeces l

BB-Futter 22,1±2,00 19,3±1,86 I

8,12±O,33 7,45±O,36 6,20±O,38 7,96±O,42 3,70±O,19

12,1±1,65 8,99±1,28 6,66±0,81 7,44±O,74 1,68±0,23



Tabelle 10: 204 204 .Tl-Gehalt der Organe (% der Tl-Dosls)

am 100 Tag nach iovo Injektion von träger­

freiem 204Tlo Die Verfütterung von Pellets

mit 1 %BB begann zu verschiedenen Zeitpunk­

teno Mittelwerte von 6 Tieren ± einfacher

Standardfehlero In ( ) %der Kontrolleo

Zeit Kontrolle sofort 24 48 96
(Std)

0,581 0,040 0,05'1 0,061 0;113
Leber ±0,061 ±0,003 ±0,004 ±0,005 ±0,010

(6,89) (8,8'1) (10,5) ('19,5)

1,13 0,120 0,134 0,175 0,317
Niere ±0,14 ±0,012 ±0,012 ±0,0'14 ±0,034

(10,6) (11,9) ('15,4) (28,0)

0,995 0,120 0,149 0,194 0,342
Skelett ±0,041 ±0,009 ±0,015 ±0,017 ±0,055

(12,1) (15,0) (19,5) (34 ,4)

9, 11-8 0,826 0,97 1,28 2,42
Muskel ±O,54 ±O,O67 -l-A /l/l1J +A /l'Zfl ±O,335-v, I I ( -v, l:/V

(8,7) (10,2) ('13,5) (25,5)

0,265 0,026 0,030 0,040 0,086
Hoden ±0,010 ±0,004 ±0,003 ±0,002 ±0,017

(9,82) (11,2) (15,0) (32,2)



TElb02.!.011: Letalität und Körpergewicht nach Lv. Injektion von T1 2S0
4

und BB_Behandlung (s. Text).

Mittelwerte von 20 Tieren.

! Tag i 1 1 2 i 3 I 4 5! 61 7 8· i 9T--~-I "36--
r--._...,..--_...._-~- .-i------f------ ~ ; ~_. --+-'~ :~ ; ------r----r-----.--1
I Gewicht (g) I 205 l 211 l 210! 211 209! 210 \ 209 209! 210! 215 ! 259 !
IBB". I -+ t----+---. i-j-' 1--- 1 : -1
I U~erlebende I 100 I 100 I 100 I 100 100 I 100 i 100 100 I 100 I 100 ! 100 I
1 TJ.ere (%); l ; 1 !, ! i i !
~ __. ~ j i ~ _ ;, i i .J--.... j ~

! 'Gewicht (g) I 207 I 20( I 196 I 190 177 I 170 ,I 175 179 I 186 I 187 I 268 I
i Kontrolle ..; .l...-';'" ~ i ; -----,L- !! --+----l
!. .:. 1 i ; 3 !:! i i l j

1 U~erlebende I 100 ! 100! 100 1 100 95! 60 I 30 25! 25! 20 i 20 I'ljl.ere (%). , ,: :, !:,!
. 1 ~ ; 1 : j ~; 1 1



Tabelle 12: 204 204- .Tl-Gehalt der Organe (% der .TI-Dosls)
48 Stdo nach iovo Injektion von trägerfreiem
204Tl + 50 ~Mol Chelatbildnero Mittelwerte
von 6 Tieren ± einfacher Standardfehlero

Kontrolle ÄDTA. 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

Skelett 3, 92±0,14 4,6'1±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 1,17±0,047 1,18±0,07 1,19±0,05 1,07±0,06



Tabelle '13: 2d411-Gehalt der Organe (% der 204Tl-DoSis)

48 Stdo nach pooo Verabfolgung von 204~1 +
1 ~Mol TI(III). Sofort im Anschluß an 204TI
vmrde 0,5 ml 0,9 %NaCI oder 50 mg BB pooo
verabreichte Mittelwerte von 4 Tieren ±

einfacher Standardfehlero

NaCI BB.

Leber 1,70 ± 0,1'1 0,187 ± 0,030

Niere 3,15 ± 0,17 0,276 ± 0,022

Skelett 3,59 ± 0,09 0,389 ± 0,077

Muskel 35,1 ± ~l ,2O 3,36 :I: 0,77

Hoden 0,988:1: 0,035 0,086 ..L 0,028....



Tabelle 14: 204TI_Gehalt der Organe (% der 204TI_Dosis)

48 Stdc nach icvo Injektion von 204TI + 1 ~Mol

TI(III) + 50 ~Mol Chelatbildnerc Mittelwerte
von 4 Tieren :I: einfacher Standardfehlerc

--,.-.-..-
Kontrolle ÄDTA DTPA PA

Leber 1,85:1:0,099 2 , 15:1:0 , 16 2,06:1:0,13 1,93:;1;:0,04 1
Niere 3,25:1:0,13 3,02;;1:0,35 3,47:1:0,28 3,85:1:0,17

Skelett 4,78:1:0,27 4,84;;1:0,36 4,62:1:0,08 4,51:1:0,1-1

Muskel 45,1;;1:0,72 49,2:1:2,86 48,2:1:1,67 49,3:1:1,94

Hoden 1,16:1:0,09 1,14:1:0,08 1,22:1:0,04 1,26:1:0,03



TabeTle 15: Letalität und Körpergewicht nach p.o. Verabfolgung von TlC1
3

und BB-Behandlung

(s. Text). Mittelwerte von 10 Tieren.

1Tag
;

: : : s i
~ 3 1 5 1 9 1 30 i

f---------.-----+------L ! ! I ~
Gewi~:ht (g) 205 I 209 I 206 , 217 I I

~ l: l ! ~
Üb:erlebende 100 I 100 I 'lOO I 100 j 100 I
TierE~ (%) ! i i ~ I

; __._~ __~______ _ _ ~ ; ~ _ _ _L. ~ . . ~__.•

Kontrolle
Gewic:ht (g)

Überlebende
TierE! (%)

205

100

200 I 167 - - I
"_________________ _ _-::_~_ 1r- -- -----r-~-- --j

! 100 70 0 I 0 I
; 'I
1 ._~_J



Abbo 1: Einfluß der isotopischen Verdünnung auf die
Retention von trägerfreiem 204T1 nach iovo
und poOo Verabfolgung (vglo Tabo 2)
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Abbe 2: Einfluß der isotopischen Verdünnung auf die
Retention von trägerfreiem 204T1 nach icve
und pcOe Verabfolgung (vglc Tabe 2)
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Abbo 3: Retention von 204T1 in Abhängigkeit von der
BB-Dosis (vglo Tabo 3)
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Abbo 4: Retention von 204T1 in Abhängigkeit vom Zeit....
punkt der BB-Verabfolgung (vglo Tabo 4)
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Abbo 5: Einfluß von BB auf die kumulative 204Tl_Aus_
scheidung 0

o Kontrolle; ~ BB-Futter
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':!flü
Abbo 6: Eini'luß von BB auf die c..,.r'TI-Retention im

Körper
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