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Ao Einleitung

Seit der Einführung von Thalliumsalzen als Rodenticide
und Insecticide im Jahre 1930 ist die Zahl der Thallium­
Intoxicationen in Europa (MOESCHLIN 1965) und in den USA
(PICCHIONI 1965) stark angestiegeno Im Handel sind ver­
schiedene Präparate, zumeist Pasten oder imprägnierte
Getreidekörner, die Thalliumsulfat, vorwiegend in der
einwertigen Form, enthalten (BERSIN 1963)0 Die Thallium­
sulfatkonzentration der Präparate liegt zwischen 1 und
3 % (PICCHIONI 1965)0 In den zwanziger und dreißiger
Jahren wurde Thallium in Form von TI(I)-Acetat allgemein
in der Medizin als Depilatorium bei Pilzerkratikungen der
Kopfhaut vor allem bei Kindern angewandto Auch in der
Kosmetik wurde es benutzto Zahlreiche Vergiftungsfälle
oft mit letalem Ausgang wurden aus dieser Zeit berichtet
(Übersichten bei MUNCH 1934, 1935)0 Obwohl man schnell
erkannte, daß die toxischen Dosen nahe den therapeuti­
schen liegen, gab man dieser Epilationsmethode noch lan-
ge den Vorzug gegenüber der als weitaus risikoreicher
betrachteten Röntgenepilationo Vor allem BUSCHEE (1929,
1933) verteidigte die Ungefährlichkeit dieser Methode hart­
näckig, allerdings mit der EinschränkUng, daß sie nur bei
Kindern vor der Pubertät angewandt und eine Dosis von
8 mg/kg nicht überschritten werden durfteo 1940 wurde in
den USA die Anwendung von Thalliumacetat als Depilations­
mittel verboten eREED et alo 1963)0

In der Industrie wurden bis jetzt keine akuten Vergif­
tungsfälle mit tödlichem Ausgang bekannt (Übersichten
bei TELEKY 1928, RICHESON 1958)0 Häufig jedoch klagten
die Arbeiter über Beschwerden, die als Folge einer chro­
nischen Thallium-Intoxication angesehen wurdeno

Die letale Dosis für Erwachsene wird allgemein mit 10 ­
15 mg TI2S04/kg angegeben (PRICK et alo 1955, BERSIN 1963,
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MOESCHLIN 1965)0 Verschiedene Autoren geben allerdings
eine weitaus niedrigere Gesamtdosis von 0,2 - 1,0 g
T12S04 an (CONLEY 1957, GRü"TIFELD et alo 1964)0

Bei der Thallium-Vergiftung unterscheiden wir folgende
Verlaufsarten:

1) Die akute Vergiftung, die innerhalb weniger Wochen,
bei besonders hohen Dosen in 24 - 40 Stunden, zum
Tode führt;

2) Die akute Vergiftung mit anschließender chronischer
Phase, die sich bis zu einem halben Jahr hinzieht;

3) Die chronische Vergiftung bei wiederholter Applika­
tion kleiner Dosen (siehe hierzu SOLLMAN 1949, PRICK
et alo 1955, CONLEY 1957, HENNIG 1960)0

Die Symptome der Thalliumvergiftung sind außerordentlich
vielfältig und komplex, so daß die Diagnose oft schwer
zu treffen ist (ausführliche Beschreibung der Symptome
und klinischen Daten bei von l'1ARTIUS 1953, PRICK et alo
1955, MOESCHLIN 1965)0 Die Literatur berichtet von zahl­
reichen Fällen, bei denen man erst nach Auftreten von
Haarausfall die Möglichkeit einer Thalliumvergiftung in
Erwägung zog (RAMBAR 1932, GRULEE et alo 1951, PRICK
et alo 1955, KINGERY 1964)0 Zum Nachweis des Thalliums
im Urin gibt es verschiedene empfindliche Methoden
(GETTLER et alo 1943 , MOESCHLIN 1965)0 Neuerdings wur­
den aktivierungsanalytische Untersuchungen von Haaren
und Nägeln, in denen sich Thallium stark anreichert, zum
Nachweis herangezogen (HENKE 1969)~

Thallium wird sehr schnell und praktisch vollständig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und ist dann in fast sämt­
lichen Organen zu findeno Über die Verteilung des Thalliums
im Körper und die Konzentrationen in den einzelnen Organen
liegen zahlreiche Versuche mit radioaktivem Thallium an
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Tieren Vor (THYRESSON 1951, BARCLAY et «i , 1952, LUND
1956- , DURBIN et aL 1957, TRUHAUT et al01957a, b,
ANDRE et alo 1960, LIE et alo 1960, HEYDLAUF 1968) 0 Ein
Versuch bei einer moribunden Patientin, die 500 ~Ci

204Tl N03 + 225 mg T12S04 erhielt, zeigt die Verteilung
im menschlichen Körper (BARCLAY et alo 1952)0 Weitere
Hinweise geben ObdUktionsbefunde von Opfern der Thallium­
vergiftung (FRIDLI 1930, LYNCH in SHAW 1933) 0 Die höchste
Konzentration findet man in der Niereo Die Ausscheidung
erfolgt während der ersten Tage hauptsächlich über die
Niere, dann dominiert die Tl-Exkretion mit den Faeces
(BARCLAY et alo 1952, DURBIN et alo 1957, CHAMBERLAIN
et ale 1958, LIE et alo 1960), und zwar in einem Verhält­
nis Faeces/Urin von 2 (THYRESSON 1951, HEYDLAUF 1968) 0

Es kann angenommen werden, daß Thallium einen sogo entera­
len Zyklus aufweist, doho daß die in den Darm ausgeschiede­
ne Menge zu einem größeren Teil wieder reabsorbiert wirdo
Die Hauptmenge des resorbierten Thalliums wird innerhalb
von 2 Wochen ausgeschieden (ANDERS 1953)0 Der Rest wird
sehr langsam eliminiert, so daß auch noch nach mehreren
Wochen Tl im Urin nachzuweisen ist (ANDERS 1953, GORONCY
et a.L, 1933) 0 BARCLAYet a'l , (1952) wiesen bei Ratten,
die 204T12S04-Lösung iovo erhalten hatten, nach 6 Wochen

h 204Tl . U . hnoc lm rln nac 0

Die WirKUng des Thalliums auf den Körper ist noch um­
stritteno Thallium kommt in Tieren und Pflanzen als regel­
mäßiges Spurenelement vor (BERSIN 1903) und wird im Orga­
nismus in seiner einwertigen Form wie Kalium behandelto
Die Zellmembran von Frosch-Muskelzellen zeigt zwischen
beiden keine DiSkriminierung (MULLINS et ale 1960), wahr­
scheinlich auf Grund des ähnlichen Ionenradius (K+ 1033 i,
Tl+ 1040 i)o GEHRING und HAMMOND E1964, 1966) fanden bei
ihren Versuchen mit Kaninchen-Erythrocyten einen regel­
rechten K-TI-Antagonismusmit 2 verschieden schnellen
Komponenten der Konzentrierung in den-Zellen, die in Form
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eines aktiven Transports verläuft 0 Ob die vielfältigen
toxischen WirkUngen letztlich auf eine Verdrängung von
K+-Ionen zurückzu.führen sind, scheint fraglich, zumal die
Erscheinungen der Thallium-Vergiftung große Ähnlichkeit
mit Schwermetall-Intoxicatlonen zeigenoBUSCHKE et alo(1922)
:fUhren.die Toxizität des Tl auf eine Funktionsstörung der
endokrinen Drüsen zurück, die starke Degenerationser­
scheinungen ze'igen , Andere Autoren (SOLLMAN 1949,
CREMIEUX 1960) sehen in der Degeneration der Zellen des
ZNS die Hauptursache für die Toxizitäto HATEM (1960)
vermutet eine Reaktion des Thallium-Ions mit Aminen an
den Nervenendigungen und weist in vitro eine Komplex­
bildung mit Histamin nacho Andere Autoren (BERSIN 1963,
DOMNITZ 1960, MOESCHLIN 1965) glauben in einer Hemmung
von Enzymen die Ursache für die hohe Toxizität des Tl
zu findeno Das TI+-Ion soll sich an die SH-Gruppen be­
stimmter Enzyme binden und damit eine Blockierung der
anaeroben Glycolyse und aeroben Atmung in der Zelle ver­
ursacheno HOLLUNGER (1960) findet in Rattenlebermito­
chondrien eine Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung
durch Tlo THYRESSON (1950b, 1953) wies in Geweben von
chronisch mit 1/1000 n T12S04-Lösung vergifteten Ratten
eine deutliche Hemmung der aeroben Atmung und, etwas
schwächer, der anaeroben Glycolyse nacho Die Oxidation
einiger Metabolite des KrebszyKlus wird gehemmt, nicht
dagegen Cytochrom c und Cytochromoxidaseo FLESCH und
GOLDSTONE (1950) konnten in vitro im Mäuseleberhomogenat
eine schwache Inaktivierung von Glutathion und Succinat­
dehydrogenase erst bei Konzentrationen (0,01 M) nach­
weisen, die in der Zelle bei einer TI-Vergi.ftung nicht
erreicht werden o

Der genaue wirkungsmechanismus ist also noch immer unge­
klärto Dementsprechend finden wir auch in der Literatur
eine Vielzahl von Pharmaka beschrieben, die sowohl bei
der tierexperimentellen Tl-Vergiftung als auch in der
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Klinik angewandt wurden.. Im folgenden wollen wir eine
Einteilung dieser Mittel entsprechend ihrem WirkUngs­
prinzip vornehmen:

1 .. Bindung des noch nicht resorbierten oder des im Ver­
lauf des enteralen ZYklus in den Darm ausgeschiedenen
Thalliums zu einer unlöslichen und/oder schlecht resor­
bierbaren Verbindung und damit Steigerung der faecalen
Exkretion .. Antidote mit diesem Wirkungsprinzip sind
Aktivkohle (LUND 1956b, CHAMBERLAIN et ale 1958, MAt~HEY

1959, DZIALEK 1965), Antidotum metallorum Sauter (stabi­
lisierter H2S), der Tl als Sulfid fällt (MOESCHLIN et alo
1950, I1ANTBEY 1959, DZIALEK 1965, MOESCHLIN 1965), Dithi­
zon (Diphenylthiocarbazon), das jedoch, da es resorbiert
wird, zoT .. der folgenden Gruppe zuzuordnen ist (LUND
1956b, CHAMBERLAIN et al .. 1958, SMITR et al .. 1964,
DZIALEK 1965, VERSTRAETE et al .. 1965, NOIRFALISE et al ..
1966), oral verabfolgtes Äthylendiamintetraacetat (ÄDTA)
in Form des Ca-Dinatriumchelats (CHAMBERLAIN et al .. 1958,,
HEYNDRICKX et al .. 1962), das ionenaustauschende Harz
Dowex (LtJiw 1956b) und oral vera.breichtes NaJ zur Fällung
des Tl als unlösliches TIJ (BEDVILLE et ale 1956) ..

2 .. Mobilisierung des bereits resorbierten und retenier­
ten Tl aus dem Organismus durch Verabfolgung geeigneter
Chelatbildner oder K-Salze~ bZWe Fixierung in der Zelle
in Form unlöslicher Verbindungen.. Diesem WirkUngsprinzip
entsprechen das früher häufig verwendete BAL (British
Anti-Lewisite = 2,3-Dimercaptopropanol), das Tl durch
die SR-Gruppen binden soll (DEROBERT et alo 1949, MAZZEI
et al .. 1949, PUCCINELLI 1949, MOESCHLIN et ale 1950,1952,
WELTY et ale 1950, DIENGOTT 1951, GRULEE et al .. 1951,
PASTINSZKY et al .. 1951, THYRESSON 1951, LAPIEREet ale1952,
SPIER et al e 1952, BUZZO et al e 1953, LINDLAR 1953, FAIR­
WEATHER~etal=1955,Lum:>, 1956b,ö9$ZI?4 et al .._1~5t, ~TErN

et al .. 1959, GRUNFELD 1963, TABER 1964, NOIRFALISE et al ,
~966) sowie Cysteamin, Cystin, Cystein, Homocystein uoa ..
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SH-Substanzen (GROSS et al. 1948, THYRESSON 1950a, 1951,
MARRAS 1955, LUND 1956b, r1EYER et ale 1957, HEYNDRICKX
1958, SIEGENTHALER 1960, TABER 1964, NOIRFALISE et ale
1966), Methionin (GROSS et ale 1948, THYRESSON 1950a,
SPIER et ale 1952, MEYER et ale 1957), Thioacetamid
(LIPIEC: 1955, JOSZPA4"et al.19.57.,STAVINOHA et ale 1959,
SIEGENTHALER 1960, DZIALEK 1965), Thiouracil (BEDVILLE
et ale 1956), Na-Diäthyldithiocarbamat (BASS 1965),
Na-Thiosulfat (BUSCHKE et ale 1928, MRONGOVIUS et ale
1928, CALUZZI 1930, FAIRWEATHER et ale 1955, MANTHEY
1959, TABER 1964, DZIALEK 1965) und verschiedene andere
von STAVINOHA et al. (1959) benutzte SH-haltige Verbin­
dungen. Eine Chelierung durch ÄDTA (LUND 195Gb, CHAMBER­
LAIN et ale 1958, SIEGENTHALER 1960, SMITH et ale 1964,
VERSTRAETE et ale 1965, NOIRFALlSE et ale 1966, HEYDLAUF
1968), Diäthylentriaminpentaacetat (DTPA) (STAVINOHA et
ale 1959, HEYDLAUF 1968) und D-Penicillamin (STAVlNOHA
et ale 1959, SMITH et al. 1964, HEYDLAUF 1968) wurde
ebenso getestet wie eine Mobilisierung auf'gjrund:: des
K-TI-Antagonismus durch KCI (LUND 1956b, CHAMBERLAIN
et ale 1958, SMlTH et ale 1964, TABER 1964, VERSTRAETE
et ale 1965) oder Fixierung in der Zelle mit NaJ (FAlR­
WEATHER et al. 1955, HEYNDRlCKX 1958, DZlALEK1965).

3. Substanzen mit Unklarem WirKungsprinzip: NaCI (LUND
1956b), Cortison (ClAMBELLOTTI 1934, LUND 1956b), Vita­
mine oder Hefe (BlETTl 1941, GROSS et ale 1948, MAZZEl
et ale 1949, THYRESSON 1950a, FAlRWEATHER et ale 1955,
LUND 1956b, YLANTHEY 1959, TABER 1964), Na-Lactat (CHAM-"
BERLAlN et ale 1958), Na-Formiat (r1EYER et ale 1957),
CaCl2 (DZIALEK 1965), Casein (GROSS et ale 1948), Betain­
und Cholinchlorid (MEYER et ale 1957).

Die Zahl der tierexperimentell getesteten Pharmaka ist
besonders groß, die Ergebnisse allerdings negativ oder
widersprüchlich. Von den zahlreichen von LUND (1956b)
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an Ratten geprüften Substanzen zeigten nur AktivKohle
und Dithizon eine nennenswertere Steigerung der faecalen
Ausscheidung des Tl. Eine gewisse Erhöhung der Tl-Exkre­
tion im Urin ließ sich bei Dithizon, KCI und Cystin fest­
stelleno Im Toxizitätsversuch erwies sich bei einer 100%igen
letalen T12S04-Dosis von 30 mg nur Dithizon als wirksam
mit einer SenkUng der Mortalität auf 8 %e Lediglich KaI
zeigte noch eine schwache Effektivität (83 %Letalität)e
Als wirkungslos erwiesen sich ÄDTA, Dowex, Diuretica,
NaCI, BAL, Cystein, Vitamin C + P und Cortisone Auch
QARB' (1965) und DZIALEK (1965) fanden bei Hunden und
Meerschweinchen eine Senkung der Toxizität durch Dithizon;
keinen Einfluß hatten Thioacetamid, Na-Thiosulfat, Anti­
dotum metallorum Sauter, NaJ, CaCl2 und AktivKohleo
VERSTRAETE et ale (1965) dagegen konnten für Dithizon
und, in Übereinstimmung mit LUND (1956b), bei ÄDTA keinen
Effekt auf die Tl-EXKretion im Urin feststelleno MOESCR­
LIN et a.L, (1952) fanden eine erhebliche Tünderung (um
80 %) der Sterblichkeit durch Antidotum metallorum Sauter
bei Tl-vergifteten Meerschweinchen, allerdings nur bei
sofortiger Verabfolgung; BAL erwies sich als wirkungslos,
desgleichen bei PUCCINELLI (1949), THYRESSON (1950a),
PASTINSZKY et ale (1951) und LUND (1956b), während SPIER
et ale (1952) bei BAL und besonders bei dem soge BAL­
Intrav, einer BAL-Glucosid-Verbindung, eine leichte Ver­
ringerung der Sterblichkeit bei Mäusen, Meerschweinchen
und Kaninchen fande Methionin erwies sich beim gleichen
Autor als wirksames Therapeutikum, ebenso wie bei MEYER
et alo (1957), während STAVINOHA et alo (1959) keinen
nennenswerten Effekt fandene Unter den weiteren von den
gleichen Autoren untersuchten SR-Gruppen enthaltenden
Verbindungen wirkten sich vor allem Mercaptopropan, a­
Monothioglycerin und insbesondere Aminopropylisothiuro­
niumbromid-HBrund Aminoäthylisothiuroniumbromid-HBr posi­
tiv auf die Überlebensrate von letal mit Thallium ver­
gifteten Mäusen auso Unwirksam waren neben anderen sonst
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verwendeten Mitteln Methionin, Thioacetamid, DL-Penicill­
amin und DTPAo Cysteamin senkte nach SIEGENTHALER (1960)
die Sterblichkeitsrate von Mäusen und Meerschweinchen um
27 %, bei MARRAS (1955) um 50 %0 ÄDTA, Dimethylcystin,
Liponsäure und Thioacetamid zeigten kein positives Ergeb­
niso Auch HEYNDRICKX (1958) fand eine Steigerung der TI­
EXkretion durch Cysteamin bei Mäusen,desgleichen mit NaJo
ÄDTA (HEYNDRICKX et alo 1962) war unwirksamo MEYERet alo
(1957) erreichten mit Cystin bei Ratten eine Verringerung
der Letalität um 13 %, mit Homocystin um 27 % und Betain­
hydrochlorid um 33 %; keinen Effekt zeigte Na-Formiato
THYRESSON (1950a) fand ebenfalls bei Verfütterung von
Cystin und Methionin an Ratten eine Erniedrigung der
S-terblichkeit'nach letalen Tl-Dosen auf 20 %, ebenso bei
Hefe und Leber, unwirksam blieben Vitamin C und BALo
GROSS et al. (1948) konnten eine positive Wirkung von
Cystein bei Ratten feststelleno Methionin hemmte nur
den Haarausfall, zeigte jedoch keinen Einfluß auf die
Mortalitätsrateo

Zusammenfassend betrachtet, erwiesen sich im'Tierversuch
also eventuell Cysteamin und Dithizon als wirksame Anti­
dote; die Anwendung des letzteren ist aber wegen der
diabetogenen Wirkung nicht empfehlenswert 0 Eine Bewertung
der klinisch angewandten Therapeutika erweist sich als
sehr schwierig, da einerseits die Tl-Dosis meist nicht
bekannt ist, andererseits die verschiedenen Pharmaka oft
gleichzeitig oder nacheinander zur Anwendung kameno
Demzufolge ist die eindeutige Bestimmung eines eventuel­
len Therapieerfolgs oft unmöglicho Das im Tierversuch
als unwirksam erkannte BAL wurde in der Klinik wiederholt
angewandt, jedoch mit praktisch negativen Resultaten
(DEROBERT et a.l , 1949, MOESCHLIN et alo1952,-JOSZE1L:et;ä:P~1957,

CHAMBERLAIN et alo 1959 und NOIRFALISE et alo 1966)0 Eine
Besserung des Befindens der Patientin nach BAL und end-
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gültige Heilung konnten WELTY etalo (1950), DIENGOTT
(1951), GRULEE et alo (1951), LAPIERE (1952), FAIR­
WEATHER (1955), STEIN et alo (1959), GRUNFELD (1963)
und TABER (1964) verzeichnen, allerdings wurden zoTo
noch anderen Pharmaka gegeben, so bei TABER Na-Thiosul­
fat, Vitamine, Cystein, Hefe, KCI und Methionino LAPIERE
(1952) fand im Widerspruch zu NOIRFALISE et alo (1966)
eine erhebliche Steigerung der Tl-Exkretion im Urin durch
BALo CHAMBERLAIN et alo (1958) berichten von zahlreichen
Vergiftungsfällen bei Kindern; angewandt wurden mit nega­
tivem Ergebnis ÄDTA, Na-Lactat, Aktivkohle, KJ, BAL,
Thiaminhydrochlorid, Dithizon, KCI und NaClo Bei 3 Fällen
folgte auf die Dithizon-Therapie eine Besserung des Zu­
standes der Patienteno Auch SMITH et alo (1964) konnten
Dithizon in Verbindung mit KCI und ÄDTA in 2 Fällen er­
folgreich anwenden, ohne daß me jedoch eine Steigerung
der Tl-EXkretion nachweisen konnten 0 Im Gegensatz dazu
""~_-:l __ 1\TATTYti'ATISE _.l-~' (Aoee) ~.;~__........~ ... -l- ..... m1 ""s-
.LC1J.J.Ul;::J..1. .L'lV..I.J:U.'.t:U..J • t:lJ C1.Lo \ 1700 v..L.uv V..L.L.J.VJ.J.'''':;; ......... =.n..... -

scheidung nach Dithizon und ÄDTA,wie auch bei Cystein
und Methionin; keine WirkUng zeigten BAL, NaJ, Na2S203
und Vitamin Bo BEDVILLE et alo (1956) konnten mit NaJ
und Thiouracil und FAIRWEATHER et a.l , (1955) mit NaJ,
Na2S203 und Vitamin C Er.folge bei der Behandlung von
Tl-Vergiftungen erzieleno Auch Antidotum metallorum Sauter
wurde in der Klinik von MANTHEY (1959) in Kombination
mit AktiVkohle, Na2S203

, Vitamin Bund Cystein und von
MOESCHLIN et alo (1950) zusammen mit Ca-Gluconat und
Vitamin B erfolgreich angewendeto

Wegen der widersprüchlichen Ergebnisse und im Vergleich
mit den Tierversuchen müssen wir trotzdem mit HENNIG
(1960), SIEGENTHALER (1960), KINGERY (1964) und CHENOWETH
(1968) feststellen, daß noch keine wirklich effektive
Therapie der Tl-Intoxikation bekannt isto
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Ein neues, bei bestimmten Metallen wirKsames Antidot \vurde
in unserem Institut im Ferrihexacyanoferrat(II) (FHCF)
gefundeno FHCF fungiert bei einwertigen Metallionen als
Ionenaustauscher und bindet Alkali-Ionen mit einer dem
Ionenradius proportionalen Stabilitäto Bei Radiocaesium­
Inkorporation bewirkt peroral verabfolgtes FHCF eine er­
hebliche Senkung der biologischen Halbwertszeit durch
Bindung von Cs+ im Darm und damit Hemmung der Resorption

bzwo Rückresorption (NIGROVIC 1963, 1965, NIGROVIC et alo
1966, MADSHUS et alo 1966, HAVL!CEK et alo 1967, WOLSIEFFER
et alo 1969)0 Da Tl+ dem gleichen enteralen ZyKlus wie
Cs+ unterliegt, lag es nahe, die Wirksamkeit von FHCF
auch bei der Tl-Intoxikation zu testeno HEYDLAUF (1968)
konnte dies in ersten orientierenden Versuchen mit 204TI(I)
an Ratten bestätigen, indem er eine erhebliche Senkung
der 204TI-Retention in der verschiedenen Organen nach FHCF­
Verabfolgung nachwies, was eindeutig für eine Resorptions­
und Rückresorptionshemmung spricht 0 Weiterhin fand HEYDLAUF
eine Senkung der Sterblichkeit nach 100 %ig letalen TI2S04­
Dosen um 80 % durch Verabreichung von FHCFo In Fortführung
dieser Versuche prüfte DVO:R1uc (1970) in einem in vitro­
Versuch die Tl-Bindung durch sogo kolloidal lösliches FHCF
mit der chemischen Zusammensetzung KFellleFeII(CN)6] und
fand im Vergleich zum sogo unlöslichen FHCF eine gesicherte
höhere Wirksamkeito Dies konnte auch in vivo in einer
orientierenden Untersuchung an Ratten bestätigt werden
(DVORJuc 1969) Q

Die vorliegende Arbeit stellt sich die Aufgabe, in Fort-
"führung der Untersuchungen von HEYDLAUF und DVORAK, die

Wirkung des kolloidalen FHCF auf Verteilungsmuster,
Retention und Toxizität von Thallium bei Ratten einge­
hender zu untersucheno Darüber hinaus war es wegen Fehlens
entsprechender Daten notwendig, der Frage nach dem Ver­
halten von kolloidalem FHCF im Organismus und nach even­
tuellen toxischen NebenwirKUngen einer chronischen FHCF­
Therapie nachzugehen0
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Be Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten männliche Albinoratten des Hei­
ligenberg-Inzuchtstammes und zwar bei den Versuchen mit
radioaktiven Isotopen 4 - 5 Monate alte Männchen mit einem
Gewicht von 220 - 250 go Für die Toxizitätsversuche ver­
wendeten wir anfangs ebenfalls 220 - 250 g schwere Männ­
chen, bei späteren Versuchen junge Männchen mit einem
Gewicht von 150 - 190 g und einem Alter von 7 - 9 Wochene
Die Tiere erhielten als Futter Standard-Pellets der Firma
Altromin und Leitungswasser bzwe Aqua bideste oder FHCF­
Lösung ad libitume

Für die Versuche mit radioaktiv markiertem Thallium ver­
wendeten wir 204Tl2S04 in 0,1 n H2S04 gelöst (The Radio­
chemical Centre Amersham), als Trägersubstanz und bei den
Toxizitätsversuchen inaktives Tl2S04 vom poae Reinheits­
grade Die 204TL,SO,.-Lösung:en wurden den Tieren teils"-' c:. Lj- - -'-' -- - - - -

trägerfrei in 0,5 ml mit einer Aktivität von 5 - 10 ~Ci

und einem pH-Wert von 4,5 - 5,0 in die freipräparierte
Schwanzvene injiziert, teils wurden die Lösungen mit sta­

bilem Tl2S04 auf die Dosis von 29,5 ~mol/kg Körpergewicht
isotopisch verdünnt; die Tiere erhielten ein ihrem Körper­
gewicht entsprechendes Lösungsvolumen, dohe 0,5 ml bezogen
auf 200 bzwo 250 g Körpergewichte

Das kolloidal lösliche FHCF erhielten wir auf folgendem
Wege (DVORAK 1970):: In eine 0,4 M K4[Fe(CN)6]-Lösung
wurde langsam unter starkem Rühren (Magnetrührer) eine
0,2 M FeCl

3-Lösung
zugetropfte Das molare Verhältnis FeCl

3
zu K4[Fe(CN)6] betrug 1 :3. Das entstehende', kolloidale
FHCF wird 5 Mino bei 43200 G zentrifugiert, 3 mal mit
Aqua bideste gewaschen, bei 405 °c getrocknet und pulveri­
sierte Den Tieren wurde FHCF 1 - 2 mal täglich mit der
Schlundsonde verabfolgte Die Einzeldosis betrug 50 mg in

" 0,5 ml, ZeTe 0,6 ml Aqua bidesto Zusätzlich oder auch
stattdessen erhielten sie eine 2 %ige Lösung von kolloi-
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dalem FHOF als Trinkwassero Diese Lösungen bleiben mehrere
Tage stabilo

Je nach Versuchsanordnung wurden die Tiere zu verschiede­

nen Tagen durch Ausbluten in Äthernarkose getötet und
sezierto Es wurde der 204TI-Gehalt in Leber, Niere und

Muskelgewebe bestimmto Die Masse der GesamtmuskUlatur
wurde mit 45 %des Körpergewichts angenommen 0 Die Organe

wurden 3 Stunden getrOCknet, und zwar je eine 1/2 Stdo bei
50 und 100 00, anschließend 2 Stde bei 230 0 0 0 In einer

Glovebox wurden die getrockneten Organe in-t-J?orze.11an-:
mör-ser-n zu einem möglichst feinen Pulver zerrieben und

Proben mit einem Methandurchflußzähler gemesseno

Um die zeitraubende von HEYDLAUF (1968) verwendete Meß­

methode und Korrektur auf Selbstabsorption, die ein ge­
naues Abwiegen und sorgfältiges Platieren jeder Organ­

probe in einer möglichst dünnen Schicht erfordert, zu
vereinfachen, untersuchten wir die Möglichkeit der Mes­

sung in sogo unendlich dicker Schichto Wir verwendeten
hierzu Probenhalter aus Plexiglas mit einem Durchmesser

von 0,8 cm und unterschiedlicher Höhe (1,5; 2; 2,5; 3;
4; 5; 6 mm)e Die pulverisierten Organe wurden kompakt
in die Probenhalter eingefüllt, und zwar mittels eines

Spezialstempels, so daß die Schichtdicke immer jeweils

um 0,5 mm geringer als die Füllhöhe waro Dadurch blieb
der Abstand zwischen Schichtoberfläche und Zählrohr-
fenster immer konstante Bei Füllung der Meßschälchen
mit unterschiedlichen Mengen von 204TI-markierten Yfuskel­

pulver erhielten wir Zählraten, die eindeutig die von
uns erwartete P'latieaukur-ve ergaben (Abbo 1) ,welche:islch
bei einer Überprüfung mit Proben von Muskel, Leber und
Niere einer Ratte, der 5 ~Oi 204TI injiziert worden

waren, als reproduzierbar erwiese Bei allen folgenden Mes­
sungenbenutzten wir Probenhalter mit einer Tiefe von
3 mm, bei denen wir uns mit Sicherheit unabhängig vom
Gewicht der Organprobe im Bereich der unendlich dicken
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Schicht befindeno Um die so ermittelten Impulsraten in
% der injizierten Gesamtaktivität, die durch Messung
eines aliquoten Teils in unendlich dünner Schicht be­
stimmt wurde, ausdrücken zu können, mußte ein Umrech­
nungsfaktor bestimmt werdeno Hierzu wurden Organproben
nach der Methode von HEYDLAUF gemessen und nach Korrek­
tion auf Selbstabsorption ebenfalls in %der applizier­
ten Dosis ausgedrückto Wir erhielten aus zahlreichen
Vergleichsmessungen den gesuchten Umrechnungsfaktor,
der zu 26,3 ermittelt wurdeo

Bei den Versu<;}hen über das metabolische Verhalten von
kolloidalem FHCF im Darmtrakt benutzten wir 59Fe-markier­
tes FHCFo Je nachdem, ob es am Fe(III)- oder Fe(II)-
Atom markiert sein sollte, wurde es aus 59FeC13-LösUng
in 0,1 n HCI (The Radiochemical Centre Amersham), inak-

~~vem ~e~~3 ~drK~~F~~~~)~]/~~rges:~ll: o~er~ aus :nak-
tn.vem l!'ev.L3 , l\.4L5'l!·ei..lil'J)6J i..'l.'ue Rad i ochenrlc aL Centir-e

Amersham) und inaktivem K4[Fe(CN)6J. Nach 1-stündigem
Rühren wurde der Niederschlag in der Ultrazentrifuge
30 Mine bei 110 000 Gabzentrifugiert, 3 mal gewaschen,
je 60 Mine zentrifugiert, und mit möglichst wenig Wasser
aufgenommene

Die markierten FHCF~Lösungen wurden den Tieren mit der
Schlundsonde applizierte Anschließend verblieben die
Tiere zur Trennung der Ausscheidungen 24 Stdo in Stoff­
wechselkäfigen nach VOLF und MOHR (1970), an die sie
in zweimaligem "Training'lvon je 24 Stdo gewöhnt worden
warene Nach der Sektion wurde der 59Fe-Gehalt in Blut,
Leber, Milz, Nieren, Muskel, Skelett und Urin mittels
eines y-Spektrometers im 1,29 MeV-Peak bestimmte Wegen
der relativ harten y-Strahlung des 59Fe war eine Aufar­
beitung der zu messenden Proben nicht notwendigo Die
Masse des gesamten Bluts wurde mit 6,7 % des Körperge­
wichts angenommen, die Aktivität des Skeletts der 10­
fachen Aktivität beider Femora gleichgesetzto
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In einem speziellen Versuch wurden die Resorption und
Ausscheidung von Kaliumhexacyanoferrat(II) mittels
K4[59Fe(CN)6] bestimmt 0 Die Tiere erhielten 0,5 ml
K4[59Fe(CN)6J-Lösung mit verschiedenen Trägermengen mit
der Schlundsondeo Nach 24 Stdo im Stoffwechselkäfig ~~rde

die 59Fe-Aktivität in den gleichen Organen und im Urin
bestimmt 0

Zur Prüfung auf eventuelle toxische Nebenwirkungen einer
länger dauernden Einnahme von FHCF erhielten 6 Wochen
alte Männchen mit einem Gewicht von 130 - 140 g für eine
Dauer von 12 wochen eine 2 %ige-Lösung--von. kooloidalem FHCF
als Trinkwasser 0 Da kolloidales FHCF,stabile:Lösungen
nur in Aqua bidesto, nicht aber in Leitungswasser bildet,
bekamen die Kontrolltiere ebenfalls Aqua bidesto Nach
12 Wochen wurde ein Teil der Tiere getö~et und Leber,
Niere, Milz, Pankreas, Dünndarm und Colon histologisch
untersucht 0 Te~le dieser Organe ~~rden in Pikrinsäure-

lösung nach ROSSMAN gegeben und verblieben darin 24 Stdo
in der Kälteo Dann wurden die Proben in 96 %igen~Alkohol

überführt 0 Nach 24 Stdo wurden die Gewebe 3 x 24 Stdo
in Tetrahydrofuran gegebeno Dann folgten 24 Stdo in einem
Intermedium aus Paraffin und Tetrahydrofuran und 2 x 24
Stdo in Paraffino Die Färbung der Schnitte erfolgte mit­
tels der Trichromfärbung nach MASSON-GOLDNERo

Co Ergebnisse

10 Der Einfluß von FHCF auf Verteilung und Retention
von 204TI SO

24

Dadas von uns verwendete kolloidale FHCF in Lösung
längere Zeit stabil bleibt, lag die Verabfolgung von
FHCF im TrinKwasser (zoTo zusätzlich zu der Verabfol-
gung mit Magensonde) naheo Dadurch wird einerseits eine
annähernd Kontinuierliche FHCF-Zufuhr ermöglicht, anderer­
seits wird ein bei Verabfolgung mit der Schlundsonde auf-
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tretender Stress vermieden 0 Bevor jedoch der Dekorpora­
tionseffekt des kolloidalen FHCF eingehender untersucht
wurde, war eine Prüfung notwendig, ob nicht die Lösung
von den Tieren aus geschmacklichen Gründen abgelehnt wird
und wie die Lösung vertragen wirdo In einem Vorversuch
boten wir daher 5 Ratten, die in Einzelkäfige gesetzt
wurden, eine 4 %ige FHCF-Lösung als Trinkwasser ano Wie
aus Tabelle 1 zu ersehen ist, zeigten die Tiere einen nor­
malen Trinkwass"erverbraucho Die leichte Gewichtsabnahme
der FHCF-Tiere läßt sich durch die etwas reduzierte Futter­
aufnahme erkläreno

Im folgenden Versuch prüften wir den Einfluß von FHCF­
Lösungen unterschiedlicher Konzentration auf die Reten­
tion von 204TI bei Ratten, denen iovo je 5 ~Ci einer
trägerfreien 204TI2S04-Lösung injiziert wurde 0 .Ein Teil
der Tiere erhielt 2 mal tglo mit einer Magensonde je
50 mg FROF in 0,5 ml Aqua bidesto jeweils um 9000 und
um 17000 Uhr, die erste Dosis unmittelbar nach der Tl­
Injektiono Als Kontrollgruppe dienten Tiere, denen Aqua
bidesto als Trinkwasser angeboten wurdeo Nach 48 Stdo
wurden die Tiere seziert und der 204TI-Gehalt der Organe
bestimmt, der in Tabelle 2 zusammengestellt isto Aus den
Daten läßt sich eindeutig ersehen, daß mit 2 % bereits
die optimale Konzentration erreicht zu sein scheint, da eine
Erhöhung ohne Effekt auf die Retention in Niere und MuSkeln

bleibt; in der Leber ist 5 % FHCF geringfügig, aber stati­
stisch signifikant wirksamer als die 2 %ige Lösung" Hei den
folgenden Versuchen erhielten die Tiere daher eine 2 %ige
FHCF-Lösung als Trinkwasser" Die während der 2 Tage ein­
genommenen FHCF-Mengen wurden aufgrund des konsumierten
Trinkwassers geschätzt und sind in Tabo 2 angeführt o Die
Wirksamkeit des mit der Sonde verabfolgten FHCF (200 mg)
muß folglich mit der der 0,4 %igen Lösung (--168 mg) "ver­
glichen werdeno Wenn man von dem etwas geringeren Effekt
im Falle der Leber absieht, b~stehen keine gesicherten
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UnterschiedeG Da jedoch in dem vorliegenden Dosisbereich
die Dosisabhängigkeit relativ stark ausgeprägt ist,
dürfen wir annehmen, daß die Verabfolgung von FHCF mit
dem Trinkwasser eine höhere Wirksamkeit zur Folge hato

Nachdem die optimale Konzentration für die FHCF-Verab­
folgung mit dem Trinkwasser feststand, untersuchten wir
deren Einfluß auf die 204TI-Retention in Abhängigkeit

von der Dauer der Verabfolgungo 6 Grupp~n von je 6 Tieren,
die rund 16 Stde vorher fasteten, wurden je 0,5 ml einer
trägerfreien 204T12S04-Lösung iovo injizierte 3 Gruppen
erhielten sofort und ausschließlich eine 2 %ige FHCF­
Lösung als Trinkwasser, die übrigen 3 Gruppen Aqua bidesto
Nach 4, 6 oder 8 Tagen vrorden die Tiere seziert und der
204TI-Gehalt in Leber, MUSkel und Niere bestimmt (Tabe 3);

die 2 Tage-Werte übernahmen wir aus dem vorhergehenden
Versuch (Tabe 2)e Da im folgenden die Zeitabhängigkeit
der Retention durch E~~onentialfur~tionenbeschrieben
wird, erfolgte die Berechnung der Mittelwerte und Stan­
dardfehler für die logarithmisch transformierten Einzel­
wertee In der Tabe 3 sind die entsprechenden Antilogarith­
men angeführto Es läßt sich eine deutliche Verringerung
der Tl-Retention unter dem Einfluß von FHCF erkennene
Abbe 2 zeigt die berechneten Regressionsgeradeno Der
daraus errechnete Dosis-Reduktions-Faktor, der als der
Quotient der Regressionskoeffizienten definiert ist und
wiedergibt, um welchen Faktor die biologische Halbwerts­
zeit des Tl in einem Organ erniedrigt wird, beträgt für
Leber 2,49, für MUSkel 2,20 und für die Niere 1,960 Die
biologische Halbwertszeit beträgt in den Kontrollgruppen

für Leber 3,7, MUSkel 3,1, Niere!).2~8 Tagee

Da unter dem Einfluß von isotopischem Träger eine er~

niedrigte 204TI-Retention und ein etwas verändertes Ver­
teilungsmuster auftritt (HEYDLAUF 1968), wiederholten wir
den obigen Versuch, wobei 8 Gruppen von je 6 Ratten,
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denen 16 Std. vorher das Futter entzogen worden war, eine
subtoxische T12S04-Dosis von 29,5 ~mol/kg mit einer Akti­
vität von 10 ~Ci erhielten. Den Tieren wurde teils eine
2 %ige FHCF-Lösung, teils Aqua bidest. als Trinkwasser
angeboten. Der Einfluß der isotopischen Verdünnung ist
deutlich zu erkennen (Tab. 4), indem eine insgesamt um
die Hälfte geringere 204TI-Retention als im Falle von
trägerfreiem 204Tl vorliegt. Die errechneten Regressions­
geraden (Abb. 3) ergeben folgende DosisredUktionsfaktoren:
Leber 2,78, Muskel 2,85, Niere 2,68, also etwas höhere
Werte als beim trägerfreien 204TI• Die biologische Halb­
wertszeit beträgt in der Kontrollgruppe für Leber 3,9,
Muskel 4,0 und Niere 4,3 Tage. In der FHCF-Gruppe waren
die Werte etwa mit dem vorigen Ergebnis vergleichbar:
Leber 1,4, Muskel 1,4, Niere 1,6 Tage. Die isotopische
Verdünnung bewirkt somit neben der verminderten Retention
des 204Tl eine im Vergleich zum trägerfreien RadionUklid
etwas verlangsamte Ausscheidung, jedoch eine höhere Wirk­
samkeit des FHCF.

In beiden vorangehenden Versuchen konnte die Wirksamkeit
von FHCF durch einen für die gesamte Versuchsdauer von
8 Tagen konstanten Dosis-Reduktionsfaktor charakterisiert
werden; anders ausgedrückt, die WirkSamkeit des FHCF
bleibt mit fortschreitender Zeit gleich hoch. In einem
weiteren Versuch interessierte die Frage nach der Abhän­

gigkeit der FHCF-Effektivität vom Beginn seiner Verabfol­
gung. Wir injizierten iov. daher 7 Gruppen von je 6 Ratten,
denen am Abend vorher das Futter entzogen worden war, je

5 C· · t·· f . 204TI SO L·· J' I .~ 2 e2ner rager re2en 2 4- osungo ewe2 s e2ne
Gruppe erhielt nach 1, 2, 3, 4, 5 oder erst nach~6 ~agep.'"

2 % FHCF-Trinkwassero Bis zu diesem Zeitpunkt wurde den
Tieren ebenso wie der Kontrollgruppe Aqua bidesto als
Trinkwasser angeboten. Nach 8 Tdgen wurden alle Tiere
seziert und der 204Tl_Gehalt in den Organen besimmt. Die
Ergebnisse sind aus Tabelle 5 zu ersehen. Die Werte für
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den sofortigen Therapiebeginn wurden aus dem vorangehen­
den 8 Tage-Versuch (Tabo ~übernommeno Wie aus Abbo 4
zu erkennen ist, besteht eine lineare Abhängigkeit der
204Tl-Retention vom Zeitpunkt der FHCF-Verabfolgungo
Selbst die erst nach mehreren Tagen verabreichten Dosen
sind in der Lage, die Tl-Exkretion zu erhöheno Dieses
Ergebnis steht mit den früheren Befunden, die eine Unab­
hängigkeit der Effektivität von der Zeit ergaben, in
Übereinstimmung 0

Wie auch beim vorherigen Versuch, untersuchten wir für
diese Versuchsanordnung den Einfluß der isotopischen
Verdünnung mit subtoxischen Trägerdosen. Dazu wurde
6 Gruppen von 6 Ratten 18 Stdo vor dem Versuch das Fut­
ter entzogeno Jedem Tier wurden 10 ~Ci 204T12S04 mit 29,5
~mol/kg inaKtivem T12S04 als Träger ioVo applizierto Die
einzelnen Gruppen erhielten nach 1, 2, 3, LI oder 6

gruppe nur Aqua bidesto Wie oben erfolgte nach 8 Tagen
die Sektiono Die Werte in Tabelle 6 und in Abbo 5 zeigen
zunächst in Übereinstimmung mit dem früheren Ergebnis unter
dem Einfluß der isotopischen Verdünnung eine etwa um die
Hälfte verringerte 204Tl-Retention in den.Organen, sonst
wurden die Befunde mit trägerfreiem 204Tl bestätigto

Wie in der Einleitung erwähnt, ließ im Tierversuch neben

Dithizon nur Cysteamin eine mögliche Antidot-WirKung er­
kenneno In einem Versuch wurde daher die Effektivität des
Cysteamins und eine mögliche Potenzierung der FRCF-Wir­
kung untersuchto 4 Gruppen zu je 6 Tieren wurden 10 ~Ci

isotopisch verdünntes L04T12S04 in einer Dosis von 29,5
~mol/kg ioVo injizierto Je 2 Gruppen erhielten im Anschluß
an die Injektion 2 %ige FHCF-Lösung als Trinkwasser, eine
davon zusätzlich 2 mal tglo iop. 15 mg/kg CysteaminoHClo
Einer weiteren Gruppe wurden nur 2 mal tglo 15 mg/kg
Cysteamin iopo injiziert; als Trinkwasser bekamen die
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Tiere ebenso wie die der Kontrollgruppe Aquabideste
,Nach 4 Tagen wurden die Tiere getötete :Der 204TI-Gehalt

der Organe ist aus Tabelle 7 zu ersehene Cysteamin erwies
sich als wirkungslose Auch die wirksamkeit von FHCF ver­
mag Cysteamin nicht zu potenzierene

Als Maß der Tl-Toxizität w~~lten wir die LD 50 % nach
einmaliger ieve Injektione Die LD 50 % ist zwar aus ande­
ren Untersuchungen (BARCLAY et ale 1952) bekannt, doch
schien es uns notwendig, sie noch einmal exakt für den
von uns verwendeten Rattenstamm zu bestimmene Die LD 50 %­
Werte berechneten wir mittels der Probit-Analyse (FINNEY
1952), wobei nach allgemein üblichem Verfahren die Tl­
Dosis (~mol/kg) logarithmiert wurdee Für die Tiere, die
ad exitum kamen, bestimmten wir durch Auftragen des
Probits der KUillQlativen Letalität gegen den Logarithmus
der Zeit die mittlere Überlebensdauer (MZ 50 %)e

Erwachsenen Rattenweibchen mit einem Gewicht von 185 ­
225 g und einem Alter von 5 - 8 Monaten wurden in Gruppen
von 10 - 30 Tieren verschiedene T12S04-Dosen injizierte
Die Tiere zeigten bald Obstipation, starken Gewichtsver­
lust, Blutungen aus Nasenlöchern und Augenhöhlen, Kloni­
sche und tonische Krämpfee Der Exitus erfolgte vorwiegend
am 4e - ge Tage Tiere, die dieses kritische Stadium über­
lebten, erholten sich zusehends und ließen außer dem
Abklingen der Vergiftungs symptome auch eine Gewichtszu­
nahme erkennene Nur wenige Tiere verendeten zwischen
10e und 120Tage Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammen­
gestellte Wir errechneten die LD 50 % zu 40,3 ~mol/Kge

Nach Ber-eohnung des logarithmischen Standardfehlers ergaben
sich für die LD 50 %Fehlergrenzen von 38,7 - 41,9 ~mol/kgo

Die Dosis-Effekt-Kurve ist durch einen sehr steilen Ver­
lauf charaKterisiert (Abo 0 6)0
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In der Verträglichkeit toxischer Substanzen bestehen
gelegentlich Geschlechtsunterschiede, insbesondere las­
sen die 6 meist eine größere Empfindlichkeit erkenneno
Deswegen bestimmten wir in einem Parallelversuch die
LD 50 % auch bei erwachsenen 6 mit einem Gewicht von
220 - 250 go Gruppen von 15 oder 20 Tieren wurden die
gleichen T12S04-Doseninjiziert, die auch die ~ erhalten
hatteno Tabelle 9 und Abbo 6 zeigen die Ergebnisseo Wir
berechneten die LD 50 % zu 35,8 ~mol/kg Tl2S04 (35,2 ­
36,5)0 Die LD 50 % liegt rund 10 % unter der für ~ gefun­
denene Der Unterschied ist statistisch signifikant, so
daß unsere Annahme von der höheren Empfindlichkeit der 6
bestätigt wurdee

Bei späteren Toxizitätsversuchen mußten wir wegen Mangels
an alten Tieren der bisher benutzten Gewichtsklasse auf
junge MäDJlchen mit einem Alter von cae 6 Wochen und einem
Körpergewicht von 150 - 190 g zurückgreifene Da möglicher­
weise die jungen Tiere eine veränderte Empfindlichkeit
aufwiesen, war eine erneute Bestimmung der LD 50 % erfor­
derliche Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 10
und Abbe 6 zusammengestellte Die LD 50 % beträgt 37,0

~mol/kg (36,1 - 38,0) und ist damit etwas höher als bei
den ausgewachsenen 6e Bei einer im Sommer durchgeführten
Überprüfung der obigen, im Winter erhaltenen Werte ergab
sich (Tabe 11 Uo Abbe 6) eine höhere LD 50 % von 49,6
~mol/kg (46,7 - 52,7)e Eine Erklärung dieser DiSkrepanz
wird später versucht (Sc 28)e

In den orientierenden Toxizitäts-Versuchen mit FHCF wurde
zunächst die Wirksamkeit deS Antidots bei alleiniger Ver­
abfolgung mit dem Trinkwasser geprüfte 10 junge 6 mit
einem Gewicht von 150 - 190 gerhielten Tl2S04 in einer
Dosis von 100 ~mol/kge 2 %ige FHCF-Lösung als Trinkwasser
wurde den Tieren sofort danach angeboten, erwies sich aber
als wirkungslos; die Tiere starben ebenso wie die 10 Kon-
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trolltiere innerhalb von 4 Tagen (Tab. 12)0 Da möglicher­
weise eine Verweigerung des ungewohnten Trinkwassers für
das Fehlschlagen der Therß.pie ver-arrtwor-t l i.on gemacht wer­
den könnte, versuchten wir, die Tiere 2 Tage vorher an
das FHCF zu gewöhneno Bei einer Gruppe von 10 Tieren
überlebten nun 20 %0 Da eventuell gerade die ersten Stun­
den, in der sich die Tiere von der Äthernarkose erholen
und weniger trinken, entscheidend für einen Erfolg der
Therapie sein konnten, entschlossen wir uns zur zusätz­
lichen Anwendung einer einmaligen Verabfolgung von 50 mg
FHCF mit der Magensonde unmittelbar nach der Tl-Injektion.
Die Überlebensrate betrug daraufhin 30 %. Ein Versuch mit
2maliger Applikation von FHCF pro Tag mit der Sonde für
5 Tage zusätzlich zur Verabreichung von FHCF-Trinkwasser
ergab 10 % Überlebendeo

In den orientierenden Versuchen war die Antidot-Wirksam-

lebende im Vergleich zu °% in der Kontrolle), was offen­
bar damit zusammenhängt, daß die Dosis von 100 ~mol/kg

zu hoch angesetzt war. Aus diesem Grunde bestimmten wir
die Dosis-Effekt-Kurve und die LD 50 % bei Tieren, die
FHCF erhielten, und zwar in einem Behandlungsschema, das
uns nach den orientierenden Versuchen als optimal wirksam

erschien: Die Tiere erhielten unmittelbar nach der TI­
Injektion mit der Schlundsonde 50 mg FHCF und für die Dauer
von 8 Tagen 2 % FHCF-TrinKwasser. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 13 und Abb. 7 wiedergegebeno Der Versuch (wie
auch die folgenden) wurde Ende Februar bis Anfang Juli
durchgeführt 0 Die LD 50 % beträgt 84,3 ~mol/kg Tl2S04
(81,6 - 87,1)0

In einem Parallelversuch untersuchten wir den Einfluß von
zusätzlich mit der Sonde verabfolgtem FHCF (2 mal tgl.
5 Tage)o Anlaß hierzu war die Beobachtung, daß die Tiere
- offenbar unter dem toxischen Einfluß von Tl - nur wenig
Trinkwasser konsumieren, so daß die FHCF-Dosis wahrschein-
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lieh zu niedrig iste Die Ergebnisse sind aus Tabelle 14
und Abbe 7 zu ersehene Die LD 50 % entspricht 81,9 ~mol/kg

T12S04 (80,9 - 83,8) und unterscheidet sich damit nicht
wesentlich von der des vorangehenden Versuchso

Nachdem die Effektivität des kolloidalen FHCF bei sofort
einsetzender Verabfolgung feststand, untersuchten wir, ob
auch eine Verabfolgung zu späteren Zeitpunkten noch wirk­
sam iste Anschließend an die Tl-Injektion erhielten die
Tiere zuerst normales Trinkwasser 0 Nach 24 Stdo wurde ihnen
mit der Magensonde 50 mg FHCF verabreicht und das Trink­
wasser gegen eine 2 %ige FHCF-Lösung ausgetauschto Die
Ergebnisse dieser Versuchsreihe in Tabelle 15·zeigen
praktisch keine Wirksamkeit des FHCF, was durch einen
außerordentlich niedrigen Trinkwasserverbrauch in diesem
Versuch erklärt werden kanne Deshalb wurde der Versuch
wiederholt, FHCFjedoch mit der Sonde für die Dauer von
4 Tagen 2 mal tgle verabfolgte Wie Tabelle 16 zeigt, war
jedoch auch in diesem Fall keine Antidot-Wirkung nachweis­
bare

Die vorangehenden Versuche zeigen, daß FHC~ erst nach
24 Stdo verabfolgt, offenbar unwirksam isto Dies würde
bedeuten, daß die in den früheren Versuchen beobachtete
SchutzwirkUng im wesentlichen auf das während der ersten

24 Stdo verabfolgte FHCF zurückzuführen iste Es sollte
somit erwartet werden, daß infolge einer sofortigen Ver­
abfolgung eine VerkÜrzung der Therapiedauer ohne Einfluß
bleibt 0 Dies wurde in einem weiteren Versuch geprüfte
Gruppen von 10 - 15 Tieren wurden verschiedene Tl-Dosen
injiziert, und zwar jeweils 4 Gruppen die gleicheo Von
diesen 4 Gruppen diente eine als Kontrolle, den 3 anderen
wurde sofort mit einer Sonde 50 mg FHCF verabreicht; an­
schließend erhielten sie für 1,3 oder 5 Tage 2 % FHCF­
Trinkwassere Die Ergebnisse sind aus Tabelle 17 zu er­
sehen; die Kontrolltiere starben alle innerhalb von
3 - 5 Tagen und sind deshalb nicht mit aufgeführto Wir
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sehen, daß offensichtlich nur der erste Tag der Therapie
von entscheidender Bedeutung ist, da zwischen den ver­
schiedenen Gruppen kein signifikanter Unterschied fest­
zustellen isto

30 Metabolisches Verhalten und evtlo Toxizität von FHCF

In den vorangegangenen Experimenten haben wir gezeigt,
daß FHCF ein wirksames Antidot bei Thalliumvergiftung
darstellto Nun galt es, die Unschädlichkeit dieser Ver­
bindung zu beweiseno Irgendwelche toxische WirkUngen
sollten siCh, wenn überhaupt, besonders bei langdauern­
der Verabfolgung manifestiereno In einem entsprechenden
Versuch erhielt eine Gruppe von 10 jungen Rattenmännchen
mit einem Gewicht von 130 - 145 g und einem Alter von
6 Wochen 2 %FHCF-Lösung für die Dauer von 12 Wochen als
Trinkwasser, 10 Kontrolltiere Aqua bidesto Während der
gesamten Versuchsdauer ließ sich im Verhalten und im
Aussehen kein Unterschied zwischen beiden Gruppen er­
kennen 0 In Abbo 8 sind die Durchschnittsgewichte der
Tiere im Verlauf des Versuchs aufgetrageno Die gering­
fügig verzögerte Gewichtszunahme der FHCF-Tiere läßt sich
aller Wahrscheinlichkeit nach durch einen im Vergleich
mit der Kontrolle verminderten Trinkwasserverbrauch er­
kläreno Nach 12 Wochen wurde ein Teil der Tiere seziert
und die Organe histologisch auf pathologische Veränderun­
gen untersuchto Hierbei ergab sich kein krankhafter Be­
fund, insbesondere war auch der Darm absolut unauffällig
(Abbo 9)0

Obwohl sich bei der histologischen Untersuchung keine
toxische WirkV~g des FHCF erkennen ließ, hielten wir
einen weiteren Versuch für erforderlich, in dem geklärt
werden sollte, ob sich FHCF im Darm metabolisch inert
verhält oder ob eine Aufspaltung mit eventueller Frei­
setzung von Cyanidionen stattfindeto

Wir verwendeten für diese Versuche mit 59Fe radioaktiv
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markiertes FHCF, und zwar entweder am Fe(III)-Atom oder
am Fe(II). 6 erwachsenen Ratt.en 0 mit einem Gewicht von
210 - 230 g, denen 16 Std. vorher das Futter entzogen
worden war, wurde am Fe(III) markiertes FHCF (~ 40 mg mit
einer Aktivität von 15 ~Ci) mit einer Schlundsonde appli­
ziert. Die Tiere kamen anschließend in einen Stoffwechsel­
käfig. Nach 24 Std. wurden sie seziert und der 59Fe-Gehalt
in Blut, Leber, Niere, Milz, MuSkUlatur, Skelett und Urin
bestimmt. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 18 zu ersehen.
Da der 59Fe-Gehalt in der MuSkUlatur hier wie auch in den
übrigen Versuchen unterhalb der Nachweisgrenze liegt, ist
er in der Tab. nicht angetührt. In dem zweiten Versuch er­
hielten 6 Tiere am Fe(II) mar1derteEGFIFCF(...... 40 mg mit einer
Aktivität von 7 ~Ci) mit der Magensonde. Die Tiere wurden
ebenfalls nach 24 Std. getötet und der 59Fe-Gehalt der
Organe und des Urins bestimmt (Tab. 18)0 Während im Falle
von FHCF. 59Fe(III) der 59Fe-Gehalt im 24 Std.-Urin unter-
h~lh d er- l\T~,...h',T.c';QO'T"'Or"70 l;og+: ;n t10n Or-canen "nt1 ;nc,ho_
........._._ .. _ ........ ~ ........ _ ..oI-VV --- ...... O..!-~.. .J.LJ"'" ... -a..v v, -I-.L.J. """",,-,.I..l.....,.,L. 0 . ,L.V.,L.I.. \o.IL.L"'-O.- ...... ..L..l,.J",J!Jv

sondere im Blut dagegen eindeutig 59Fe nachweisbar war,
liegen die Verhältnisse bei FHCF. 59Fe(II) genau umgeKehrt,

t:.Q
indem nur im Urin //Fe gefunden werden konnte.

Wie in der DiSkussion begründet wird, setzt die Auswer­
tung dieser Ergebnisse die Kenntnis der Resorption und
Verteilung des Fe-Ions und des [Fe(CN)6J4--KomPlexes im
Organismus voraus. Versuche über die Verteilung von Fe(II)­
und Fe(III)-Ionen im Körper wurden bereits von GÜNTHER
(1969) an unserem Institut durchgeführt. Für [Fe(CN)6J4­
lagen dagegen keine Daten vor. Deswegen führten wir eine
Versuchsreihe durch, in der K4[59Fe(CN)6J-Lösungen er­
wachsenen Ratten mit der Schlpndsonde verabreicht wurden.
Nach 24 Std. Verbleib im Stoffwechselkäfig wurden die
Tiere seziert. Der 59Fe-Gehalt der Organe und des Urins
ist aus Tabelle 19 zu ersehen. Die werte lassen keinerlei
Dosisabhängigkeit erkennen, so daß es gerechtfertigt ist,
über alle Versuchsgruppen zu mitteln. Demnach werden rund
2,2 %der verabfolgten [Fe(CN)6]4--DOSiS aus dem Magen­
Darm-Trakt resorbiert.
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Do Diskussion

Unsere Ergebnisse bezüglich der Verteilung von 204T1(I)
und deren Zeitabhängigkeit stimmen gut mit denen anderer
Autoren übereino So fand HEYDLAUF (1968) bei iovo Injek­
tion von trägerfreiem 204Tl2S04 nach 48 Stdo in der Leber
2 % der applizierten Dosis, in der Niere 6 % und in der
gesamten Muskulatur 48 % der applizierten Dosis; Werte,
die mit den von uns gefundenen (Leber 2,6, Niere 5,8 und
Muskulatur 57 %)gut übereinstimmeno HEYDLAUF konnte wei­
terhin unter dem Einfluß verschiedener Trägerdosen ein
verändertes Verteilungsmuster des 204TI feststelleno In
Leber und insbesondere in den Nieren nahm der prozen­
tuale 204TI-Gehalt mit steigender Trägerdosis ab, in der
MuSkUlatur dagegen blieb er konstanto Auch unsere"Ver­
suche mit Zusatz einer subtoxischen Trägerdosis von
Tl2S04 (,... LD 8 %) ergaben eine prozentual stark vermin­
derte Tl-Retention in der Leber und Niereo Auch in der
Muskulatur zeigt sich - im Gegensatz zu HEYDLAUF - eine
zwar nicht so stark ausgeprägte, aber doch deutliche
Erniedrigung unterde~ Einfluß der Trägermengeo Die Frage
nach der Ursache für diese Diskrepanz muß offen bleiben;
möglicherweise spielt hierbei der Umstand eine Rolle, daß
Tl in unseren Versuchen iov .. , in denen von HEYDLAUF dage­
gen pooo verabfolgt wurdeo Was die Ursache des Träger­
effekts als solchen betrifft, so liegt die Annahme nahe,
daß die Kapazität der für die Bindung von Tl verantwort­
lichen endogenen Akzeptoren (beispielsweise von $H-Grup­
pen) beschränkt ist, so daß bei Überschreitung dieser
Kapazität durch isotopische Verdünnung eine erhöhte Aus­
scheidung resultierte Eine andere Erklärung könnte von dem
in der Einleitung kUrz erwähnten Antagonismus von Tl und K
ausgehen. Es wäre denkbar, daß Tl der gleichen homeo­
statischen Regulation wie K unterliegt, doho daß bei er­
höhten Konzentrationen eine entsprechend höhere Ausschei-
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dung resultiert. Wir begnügen uns mit diesen Hinweisen,
da eine eindeutige Beantwortung dieser Frage nicht das
Ziel unserer Untersuchungen ware

Obwohl wir eine prozentual geringere Ablagerung des iso­
topisch verdünnten 204TI kUrz nach Injektion finden, ist
die Ausscheidung aus den Organen, wie der Vergleich der
biologischen HVJZ-Werten zeigt, eindeutig verlangsamte
Dieser Befund wird in späterem Zusammenhang bei der Be­
sprechung der FHOF-Daten diskutiert werden.

Derbeac~ch hohe Effekt des oral applizierten FROF auf
die Exkretion von i.ve injiziertem Tl2S04 steht ebenfalls
in Übereinstimmung mit den orientierenden Resultaten von
DVO:RAK (1969) und HEYDLAUF (1968). In den Versuchen, in
denen mit der Verabfolgung von FHOF sofort im Anschluß
an die InjeKtion von Tl begonnen und der Tl-Gehalt der
Orgape zu verschiedenen Zeitpup~ten bestimmt ~jrde (Abbo
2 und 3), ergab sich sowohl bei trägerfreiem als auch
isotopisch verdünntem 204TI in den Kontroll- und in den
FHOF-Gruppen die Möglichkeit, die Zeitabhängigkeit der
204TI-Retention durch einfache Exponentialfunktionen zu
beschreiben. Dies bedeutet, daß die Wirksamkeit von FHOF
zumindest in der untersuchten Zeitspanne von 8 Tagen
konstant bleibt, doh. daß FHOF zu jedem ZeitpUnkt den
Tl-Gehalt des Körpers um einen konstanten Bruchteil ver­
mindert. Zu der gleichen Schlußfolgerung gelangen wir
auch auf Grund der Versuche, in denen der Beginn der
FHCF-Verabfolgung variabel gehalten wurde (Abb. 4 und 5)0
Die obigen Feststellungen bedürfen allerdings einer Modi­
fizierung: Extrapoliert man in den Abbe 2 bis 5 die Reten­
tionsgeraden nach der Zeit 0, so sind im Falle von FHOF
alle Werte kleiner als in d.er Kontrolle. Daraus kann ge­
folgert werden, daß kurzfristig nach TI-Verabfolgung das
Tl-Verhältnis Faeces/Urin größer als zu späteren Zeit­
punkten ist und damit auch die Voraussetzung für eine
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entsprechend höhere Effektivität von FHCF gegeben isto

Wie bereits erwähnt wurde, zeigten subtoxische Tl-Mengen
im Vergleich zum trägerfreien 204Tl anfangs zwar eine

geringere Ablagerung in den Organen, aber eine verlang­
samte Ausscheidung, insbesondere in den Nieren (vglo
Tabo 20)0 Dies dürfte aller Wahrscheinlichkeit nach damit
zusammenhängen, daß die relativ hohe Trägerdosis bereits
toxisch wirkt und in den Organen Veränderungen hervorruft,
die die Ausscheidung von Tl beeinträchtigeno Diese Annahme
könnte auch die höheren Dosis-Reduktions-Faktoren von FHCF
bei isotopischer Verdünnung erklären: Die toxische WirkUng
von Tl folgt offenbar einer sehr steilen Dosisabhängigkeit
(vglo Abbo 6) und besitzt damit einen relativ sehr hohen
Schwellenwert, so daß die vermutete, zu einer Beeinträch­
tigung der Ausscheidung führende Tl-Wirkung bereits bei
einer geringen Senkung des Tl-Gehalts (als Folge von FHCF)
nicht mehr auftritt und FHCF die gleiche Wirksamkeit wie
beim trägerfreien 204Tl zeigto Tabo 20 zeigt eine sehr
gute Übereinstimmung der biologischen HWZ-irJerte in beiden
FHCF-Versuchsreiheno

In Übereinstimmung mit DVORAK (1969) finden wir keine
Dosisabhängigkeit der FHCF-WirkUng, wenn im Trinkwasser
eine Konzentration von 2 %überschritten wirdo Dies ist
auch insofern nicht unerwartet, als die konsumierte FHCF­
Menge ein Vielfaches der in den Darm ausgeschiedenen Tl­
Menge beträgto Dies ist vor allem beim trägerfre~en 204Tl
der Fall und hier müßte bereits die niedrigste FHCF-Kon­
zentration ausreichend sein, um das gesamte Tl quantitativ
zu bindeno Der Umstand, daß bei Konzentrationen< 2 %
trotzdem eine deutliche Abnahme der Effektivität vorliegt,
dürfte dadurch bedingt sein, daß bei diesen Konzentrationen
die gleichförmige Verteilung des FHCF im gesamten Darm­
trakt, die ja eine Voraussetzung für die maximale Effek­
tivität darstellt, nicht mehr garantiert isto
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Den von HEYNDRICKX (1958) gefundenen Einfluß von Cyste­
amin auf die AusscheidUk~g von Thallium konnten wir nicht,
auch nicht angedeutet, bestätigen"

Bevor wir uns den Versuchen über den Einfluß von FROF
auf die Toxizität von Tl zuwenden, muß kurz auf die ent­
sprechenden Kontrollversuche (Tab" 8 - 11) eingegangen
werden" Was die akute LD 50 % von T12S04 betrifft, so
finden wir in allen Serien höhere Werte als BARCLAY et al"
(1952), die für erwachsene Ratten d die LD 50 % zu etwa
23,8 ~mol/kg bestimmten" Eine Erklärung für diesen signi­
fikanten Unterschied können wir nicht geben, da der Arbeit

von BARCLAY et al" die Zahl der untersuchten Tiere und
experimentelle Einzelheiten nicht zu entnehmen sind" Die
von uns gefundene Abhängigkeit der Tl-Toxizität vom Ge­
schlecht bzw" vom Alter der Tiere ist relativ schwach
ausgeprägt und steht nicht im Widerspruch zu allgemeinen
toxikologischen Erfahrungen" Unerwartet dagegen ist die
DiSkrepanz zwischen den im Winter und im Sommer bestimm-
ten LD 50 %-Werten, die etwa 25 % ausmachte Da das ~ütter

in beiden Versuchsreihen das gleiche war, können wir hier
nur einen Einfluß der Jahreszeit und/oder der Temperatur
vermuten" Die im Sommer vermehrte TrinkWasseraufnahme
könnte zu einer Erhöhung der Tl-Exkretion und damit zu
einer Senkung der Toxizität führene So gibt MOESCHLIN
(1965) in seinen Therapieempfehlungen die Zufuhr von
reichlich Flüssigkeit (bis 3 I/Tag) als ein Mittel zur
Ausscheidung des Tl durch die Nieren an"

In den FROF-Versuchsreihen, deren Durchführung sich über
den winter und Sommer erstreckte, machte sich - im Gegen­
satz zu den Kontrollen- ein jahreszeitlicher Einfluß
auf die Empfindlichkeit der Tiere gegenüber Tl nicht be­
merkbare Dies steht zu der im vorangehenden Abschnitt von
uns vorgeschlagenen Erklärung nicht im Widerspruch, da
die Tiere während der Tl-Vergiftung wesentlich weniger
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Trinkwasser als normalerweise zu sich nehmen und die
konsumierten Mengen zu beiden Jahreszeiten annähernd
konstant sindo

In der Versuchsreihe, in der die Tiere außer der 2 %igen
FHCF-Lösung zusätzlich mit der Sonde nur einmal FHCF er­
hielten, betrug die LD 50 % 84,3 I-1mol/kg im Vergleich
zu 37,0 bzw , 49,6 j..LInol/kg bei ni.chb behandelten Tiereno
Der Schutzfillttor für FHCF,definiert als das Verhältnis
der LD 50 %-Werte, beträgt demnach 2,3 bzwo 1,70 Im Hin­
blick auf den geringen Trinkwasserkonsum der Tl-vergif­
teten Tiere prüften l,vir die Möglichkeit, einen höheren
Schutzfaktor dadurch zu erzielen, daß wir für die Dauer
von 5 Tagen zusätzlich zum FHCF-Trinkwasser 2 mal täglich
50 mg FHCF mit der Sonde verabreichten, um so eine aus­
reichend hohe Konzentration von FHCF im Darmtrakt zu er­
r-eä.chen, Die erwartete 1,Jirkung blieb jedoch aus, indem
wir praktisch die gleiche LD 50 % (81,9 I-1mol/kg) wie
in dem ersten Versuch erhielteno Zwei Erklärungen bieten
sdch an:

Prozedur der Verabfolgung von FHCF mittels der Schlund­
sonde einen Stressfaktor darstellt, der bei dem ohnehin
reduzierten Zustand der Tiere die Tl-Toxizität poten­
zierto Die andere Deutung geht von der Annahme aus, daß
toxische Tl-Dosen innerhalb sehr kurzer Zeit zu irre­
versib~e~ Schäden führeno Dies würde bedeuten, daß die
Antidot-Wir~lng des FHCF in der strengen Definition des
Begriffs (doho Aufhebung der Tl-Toxizität) sich ebenfalls
auf eine sehr lDlrze Zeitspanne nach Injektion von Tl be­
schrä~~t und daß eine weitere Verabfolgung trotz eindeu­
tig erhöhter Tl-Ausscheidung wegen der Irreversibilität
der Schäden ohne 1Jirkung bleibt, gewissermaßen "ver­
schwendet" isto Diese Hypothese bestätigt sich in vollem
Umfang in den Versuchen, in denen die FHCF-Verabfolgung
erst nach 24 Stdo einsetzte bzwo sich nur auf die ersten
24"Stdo beschränkte 0 Im ersten Fall fehlte die Schutz-
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wirkung oder war zumindest nur angedeutet, während im
letzten Fall fast der gleiche Schutzeffekt wie bei länger
dauernder Verabfolgung resultierteo

Wie die in den Tabellen 8 - 17 angeführten Werte zeigen,
sind die mittleren Überlebenszeiten (die sich nur auf die
ad exitum gekommenen Tiere beziehen) praktisch konstant,
doho sie hängen nicht von der Tl-Dosis (und damit nicht
von den Letalitätsraten) und auch nicht von der FHCF­
Behandlung abo Im Prinzip ähnlich verhalten sich auch
die GewichtskUrven: Während die überlebenden Tiere eine
nur geringfügige Abnahme und eine schnelle Normalisierung
des Körpergewichts zeigen, manifestiert sich bei den ad
exitum kommenden Tieren sehr schnell eine ~ starke Ge,,,,ichts­

abnabmeo Auch diese beiden Befunde stehen in guter Über­
einstimmung mit unserer Annahme, daß Tl innerhalb kurzer
Zeit zu irreversiblen Schäden führto

Der experimentell ermittelte Wert für den Schu~zfaktor

(~ 2) steht nicht im Widerspruch zu den höheren Werten,
die wir für den Einfluß von FHCF auf die biologische HWZ
von Tl in den Organen ermittelten (vglo Tabo 20). Man
kann sich sofort davon überzeugen, daß der Verkürzung
der biologischen HWZ um einen bestimmten Faktor nicht
eine Verminderung der Fläche unter den Kurven in der
Abbo 2 und 3 um den gleichen Faktor entsprichto Während
der ersten 48 Stdo wird die Fläche annähernd auf 50 %
reduziert und erst bei der Fläche bis zum 80 Tag beträgt
der Dnsis-Reduktionsfaktor ~ 2,50

Gehen wir nun zu der Analyse der Versuche über, die die
Frage des metabolischen Verhaltens von kolloidalem FHCF
nach oraler Verabfolgung zum Gegenstand habeno Das FHCF­
Anion '.Kann grundsätzlich folgende Reaktionen eingehen:

[FeIIIFeII(CN)6J- ----7 Fe 3+ + [FeII(CN)6J4- (1)

[FeI I(CN)6J4- ~ Fe 2+ + 6 CN- (2)
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Nach Verabfolgung von FHCF 0 59FeI I wird nach Tabelle 18
rund 0,15 %der 59Fe-Dosis resorbiert. Eine Resorption
des unveränderten [FeIIIFeII(CN)6J- ist allein wegen der

Kolloida.li tät äußerst unwahr-ache'i.nLä.ch; Dagegen spricht
außerdem das unterschiedliche Verteilungsmuster der re­
sorbierten Fraktion im Falle von FHCF 0 59FeIII. Man kann

folglich annehmen , daß ein Zerfall von FHCF im Darm nach
Reaktion (1) stattfindet und daß die im Urin auftretende
59Fe-Aktivität durch das resorbierte [59Fe(CN)6J-Anion
verursacht wird. Um das Ausmaß der Reaktion (1) abschätzen
zu können, war-en (bisher nicht vorhandene) Daten über die
Resorption von [Fe(CN)6J4- erforderlicho Der von uns zu
diesem Zweck durchgeführte Versuch ergab eine dosisunab­
hängige Resorption von rund 2,2 %, wobei das resorbierte
Anion - ~"!i8 auch nach ä , v , Verabfolgung (DVOR1lK et a.l.,

1971) - praktisch zu 100 % mit dem Urin ausgeschieden
wirdo Aus den beiden Resorptionswerten von 0,15 %bzwo
22 %berechnet sich das Ausmaß der Reaktion (2) zu rund
7 %0 Dem würde für die vorliegende FHCF-Dosis die Frei­
setzung von ~ 8 ~mol Fe 3+ e~tsprecheno Die enterale Fe­
Resorption hängt nach NIGROVIC et al. (1967) allerdings
in sehr starkem Maße von der Fe-Dosis abo Sie würde bei
einer Dosis von 8 ~mol etwa 0,27 %betrageno Wir finden
nach Verabreichung von FHCF 0 59FeIII eine Resorption

von nur 0,15 % (Tabelle 18)0 Berücksichtigt man jedoch,
daß die in cUlserer Versuchsanordnung aus methodischen
Gründen nicht erfaßte faecale Ausscheidung des resorbier­
ten Fe größer als die renale ist (GÜNTHER 1969), so kann
die Übereinstimmung der theoretisch erwarteten Resorptions­
rate mit dem experimentell ermittelten Wert als befriedi­
gend angesehen werdeno

Unsere Versuchsanordnung erlaubt naturgemäß keine Aus­
sagen darüber, ob ein Zer:.'all nach Reaktion (2) statt­
findet 0 Sie konnte jedoch von DVORAK et al~ (1971) durch
eine andere Versuchsanordnung als sehr wenig wahrschein-
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lich ausgeschlossenwerdeno Das Fehlen jeglicher Neben­
erscheinungen in dem Versuch, in dem wir jungen Ratten
über 12 Wochen als Trinkwasser 2 %FHCF anboten, spricht
ebenfalls für diese Annahmeo Wir fanden nur eine gering­
fügige Verzögerung der Gewichtszunahme bei den FHCF­
Tieren ab der 40 Woche0 Dieser Befund läßt sich jedoch
leicht durch die wohl aus geschmacklichen Gründen gerin­
gere Trinkwasseraufnahme erkläreno

Wir können also feststellen, daß die Applikation von
FHCF sich entsprechend unseren Erwartungen als völlig
ungefährlich und frei von toxischen Nebeneffekten erwies;
übrigens im Gegensatz zu den bisher in der Klinik am
häufigsten verwendeten Thalliumantidoten BAL und Dithizono
BAL zeigt, abgesehen von Schmerzen, die bei seiner Anwen­
dung auftreten können (MAZZEI et alo 1949), zahlreiche
toxische NebenwirkUngen bei höheren Dosen, zoTo sogar
sind Leberschäden die Folge der BAL-Therapie (DEROBERT
et alo 1949) oder Enzymhemmungen durch Entfernung nicht
nur der toxischen Metallionen, sondern solcher, die als
prosthetische Gruppen von Enzymen fungieren (FURMANSKI

1948)0 Dithizon dagegen wirkt, wie bereits erwähnt, dia­
betogeno

Die Dosierung für den Menschen wird von MADSHUS et aL,

(1966) für unlösliches FHCF und DVOR!K ~t al.(1971) für
kolloidales FHCF mit 3 g/Tag angegebene Die dabei im
Intestinaltrakt freigesetzten Fe3+-Ionen würden ungefähr
0,6 mmol ausmachen, eine Konzentration, die weit unter
der therapeutischen Dosis von FeS04 (3 mmol/Tag) liegt
- die verschiedene Wertigkeit spielt in diesem Zusammen­
hang keine Rolle (PFISTER et ale 1966) - und ist damit
ohne toxikologische Bedeutunge Dasselbe gilt auch für
das [Fe(CN)6J4--Anion, das selbst in hohen Dosen gut ver­
tragen wird (EICHLER 1950,GLEASON et aL 1963)Xiner Verwen­

dung von kolloidalem FHCF in der Klinik als Thallium­
Antidot steht demnach nach unserem Ermessen nichts mehr
im Wegee
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In Versuchen an Ratten mit 204TI fanden wir eine konstante

Erhöhung der TI~Ausscheidung nach oraler Verabfolgung yon
kolloidalem FHCF, die sich durch einen Dosis-Reduktions­
Faktor von ~ 2,2 bei trägerfreiem und ~ 2,8 bei isotopisch
verdünntem 204T12S04 beschreiben läßt., In Toxizitätsver­
suchen bestätigte sich dieser positive Effekt des FHCF,
indem wir hier einen Schutzfaktor von ~ 2,2 feststellten.,
Allerdings können wir diese AntidotwirkUng nur bei einer
sofortigen bzw., möglichst frühzeitigen Anwendung finden.,
Dies wurde als ein Hinweis dafür angesehen, daß die durch
Thallium hervorgerufenen Schäden relativ schnell irrever­
sibel werden, so daß eine länger dauernde FHCF-Therapie
die Antidot-Wirkung nicht weiter erhöht., Allerdings stellen
unsere Versuche nur ein Modell der akuten Tl-Vergiftung
dar,~Uld wir ~irden im HinbliCk auf den Umstand, daß die
Intensivierung der Tl-Ausscheidung durch FHCF zeitunab­
häng~g ist, für die humanmedizinische Situation (insbe­
sondere chronische Vergiftungen) eine länger dauernde Ver­
abfolgung befürworten, dies umsomebr, als wir in einem
Langzeitversuch und bei Untersuchung des metabolischen
Verhaltens von kolloidalem FHCF keine toxischen Nebenef­
fekte eruieren konnten.,

E., Zl~samm...§lJlfassung

Es wurde der Einfluß von Kolloidalem Ferrihexacyanoferrat(II)
(FHCF) auf Retention und Toxizität von Tl2S04 bei der Ratte
untersucht.,

Bei Verabfolgung von 2 %igem FHCF im Trinkwasser wird die
biologische Halbwertszeit von 204TI(I) in den einzelnen
Organen im Falle von trägerfreiem 204Tl2S04 um den Faktor
2,0 - 2,5, bei isotopischer Verdünnung um 2,7 - 2,9 ver­
kÜrzt, wobei die WirkSamkeit des FHCF über den ganzen unter­
suchten Zeitrau~ von 8 Tagen konstant bleibt., Was die FHCF­
Dosis betrifft, so können wir eine geringfügige Abhängigkeit
der Effektivität nur bis 2 % FHCF feststellen; eine Erhöhung
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über 2 % führt zu keiner Steigerung der Wirksamkeito
Cysteamin erwies sich sowohl allein als auch in Kombina­
tion mitFHCF als unwirksam.

In toxikologischen Untersuchungen, in denen T12S04 intra­
venös injiziert wurde, konnte die akUte LD 50 %durch
FHCF um einen Faktor von 1,7 "- 2,3 reduziert 'tverdeno Es
stellte sich heraus, daß dieser Effekt nur durch das
während der ersten 24 - 48 Stde verabfolgte FHCF bewirkt
wird, da Thallium offenbar sehr schnell zu irreversiblen
Schäden führte

Bei chronischer oraler Verabfolgung von 2 %igem FHCF­
Trinkwasser sind keine pathologischen Nebeneffekte und
keine Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens festzustel­

len~

Es wurde mit Hilfe von radioaktiv markiertem FHCF gezeigt,
daß im Darm die Aufspaltung des FHCF in Fe3+und [Fe(CN)6]4­

7 % ausmachte Von dem freigesetzten [Fe(CN)6J4- werden
"-' 2 % resorbierte

Es wurde die Bedeutung der Versuchsergebnisse für die
Humanmedizin erörterte



- 35 -

o Literatur

ANDERS, Wo: Zo Haut- GeschloKrho 12 (1953) 232-234

ANDIlli, To, ULLBERG, SO, WINQUIST" Go: Acta Pharmacol ,
Toxicolo 16 (1960) 229

BARCLAY, R, K0' PEACOCK, W" Co, KARNOFSKY, D 0 Ao: J., Pharm..

107 (1952) 178-187

BASS, Mo: JAMA 191 (1965) 346

BEDVILLE, BoLo, SPRAGG, GoSo: Medo J. Austro 43 (1956)
222-223

BERSIN, To: Biochemie der Mineral- und Spurenelemente.
Frankfurt 1963

BIETTI, Go: Zblo Ophthalmo 47 (1941) 124

BUSCHKE, Ao: Dtscho medo Wchschro 55 (1929) 1546

BUSCHKE, Ao: Klino Wchschro 8 (1933) 311

BUSCHKE, Ao: Dermato Ztschro 77 (1938) 186-222

BUSCHKE, Ao, PEISER, B.. : Klin .. Wchschro 20 (1922) 995

BUSCHKE, Ae , DUCHAN , G.. , JOSEPH, A0 :

Dermato Wchschro 87 (1928) 1835

BUZZO, s., FRANCONE, n.n.', MARIANI, FoHo: Semana med • .§Q

(1953) 277-283

CALUZZI, No: Zblo Hautkrh .. 33 (1930) 108-109

CHA1'1BERLAIN, PoHo, STAVINOHA, W.. B; , DAVIS, He , KNlKER, W.. T.. ,
PANOS, ToC .. : Pediatrics 22 (1958) 1170-1182

CHENOWETH, MoB .. : Jo Clino Pharmo Therapo 2 (1968) 365-387
CIAMBELLOTTI, E.. : Ber .. ges .. Physiol .. Pharmo 81 (1934) 651

CONLEY, BoE .. : JlL~~ 165 (1957) 1566-1567

CREMIEUX, A.. , BOUDOURESQUES, I .. , ALLIEZ, J .. , TATOSSIANI, Ac:
Revo NeuroI .. 103 (1960) 532-540

DIENGOTT, D.. : Israel Medo J .. 10 (1951) 17-20



- 36 -

DEROBERT, Lo, HADENGUE, Ao: Archo Mal 0 Profess" 10 (1949)
237 ...249

DOMNITZ, Jo: SouthoMedo Jo 22 (1960) 590-593

DURBIN, PoWo, SCOTT, K"Go, HAMILTON, JoGo: Univ~ Califo Pub1 0
Pharmo 2 (1957) 9-10

DVOR!K, Po: Zo ges" expo Medo 151 (1969) 89-92

DVOR!K, Po: Arzneimittelforscho 1970
v

DVORAK, Po, GÜNTHER, Mo, ZORN, U0' CATSCH,A.: in Vorbereitung

DZIALEK, So: Medo Pracy 16 (1965) 102-108

EICHLER, 00: Die Pharmakologie anorganischer Anionen 0; In:
Handbuch der experimentellen Pharmakologieo 100 Band 0
Berlin - Göttingen ... Heidelberg 1950

FAIRWEATHER, J 0' STOVALL, V"' SANTIAGO, P .. , ADAMS, K 0 Po,
DAVIS, MoD", CAJ.VIPBELL, Wa: Texas State J" Medo 51
(1955) 466-468

FINNEY, DoJo: Probit Analysis: A Statistical Treatment of
the Sigmoid Response Curveo Cambridge 1952

FLESCH, Po, GOLDSTONE, So: Jo Investo Dermato 15 (1950)
345-347

FRIDLI, Ra: Dtscho Zo gerichtla Medo 15 (1930) 478-488

FURMANSKI, A"Ro: Al"1A Arch. Neurolo Psycha 60 (1948) 270-278

GARB, S,,: JAMA191 (1965) 346

GEHRING, PaJo ,HAMMOND, PoB.: Ja Pharm, Exp. Therapo 145
(1964) 215-221,155 (1966) 187-201

GETTLER, AoO", , WEISS, La: Am, .r. OLi.n, Patih, 13 (1943)
322-429

GLEASON, MaN"" GOSSELIN, RoE", , HODGE, HoCo: Clinical Toxi­
cology of Commercial Products~ Baltimore 1963

GORONCY, Ko, BERG, Ra: Dtscho Zo gerichtlo Meda ~ (1933)
215

GROSS, Po, RUNNE, Eo, WILSON, JoWo: Jo Investo Dermata 10
(1948) 119-134



- 37 -

GRULEE, CoG"J", CLARK, E"Ho: .AMA Am, J" Diso CMId" 81
(1951) 47-51

GRUNFELD, 0,,: New Englo Jo Medo 269"(1963) 1138-1140

GRUNFELD~ 00, ALDANA, Le, HINOSTROZA, Go: Radiology 80
(1963) 847-849

GRUNFELD, 00, HINOSTROZA, Go: .AMA Ar-ch , Trrt , Mede114
(1964) 132-138

GÜNTHER, Ro: Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharm" expo Patu"
262 (1969) 405-418

HATE:rI, So: Helvo Chimo Acta 43 (1960) 1431

HAVLICEK, Fo, KLEISNER, I", DVO:RAK, Po, POSP!SIL, Jo:

Strahlenthero ~34 (1967) 123-129

HENKE, Go: Archo Toxicolo 25 (1969) 48-56

HENNIG, Ko: Zo geSe Clin" :rIed 0 15 (1960) 348-351

HEYDLAUF, Ho: Dissertation 1968

HEYNDRICKX, 11.0: Acta Pharmacol" Toxicolo 14 (1957) 20-26

HETIiDRICKX, 11.0' MARCHETTI, Fo, :rrORENO, G", FilS, I1oH,,:
J" Pharmo Belgo 17 (1962) 31-39

HOLLUNGER, Go: Aeta Pharmaeolo Toxicolo 16 (1960) 347-356

JOSZPA, 0", BATKO, B,,: Exeerpta :rIed" 11. Section 10 (1957)
927-928

KINGERY, FoAoJo: JAMA 189 (1964) 849

LAPIltF..E, S", DEl"IEY-PONSART,Eo: Anno Dermat 079 (1952)
137-1L~8

LIE, R", THOMAS, R.G., SCOTT, JoKo: Health Physics 2
(1960) 334-340

LINDLAR, Fo: Areho expo Patho Pharmo 217 (1953) 288-292

LIPIEC, To: Przemysl Chemiezny XI (1955) 520

LUND, Ao: Acta Pharmaeolo Toxieolo 12 (1956) a) 251-259
b) 260-268



- 38 -

MADSHUS, 1"10, STRÖ1"IT1E, A0' BOH:NE, F 0' NIGROVIC, V0: Int 0 J 0
Rad 0 Biolo 10 (1966) 519-520

MANTEY, Ao: Therapo Gegenwart 98 (1959) 135-137

MARRAS, Go: ~~cho italo Scio farmacolo Ser03, 5 (1955)

253-257

NARTIUS, CoOoVo: Dtscho Archo klino Medo 200 (1953) 596

MAZZEI, EoSo, SCHAPOSNIK, Fo: Brito Jo Medo Jo 2 (1949)

791-792

I1EYER, Ho, TAL, Mo: Jo Scio Food Agro 8 (1957) 516-519

MOESCHLIN, So: Klinik und Therapie der Vergiftungeno
Stuttgart 1965

MOESCHLIN, So, CONDRAU, Go: Schweizo medo Wchschro 20
(1950) 519-522

MOESCHLIN, So, DEMIRAL, Bo: Schweiz 0 medo Wchschro 2
(1952) 57-58

MRONGOWIUS, Jo, DUCHAN, Go: Dermato wchschro 87 (1928)
1834-1836

MULLINS, LoJo, MOORE, R.Do: Jo Geno Physiol043 (1960) 759

MUNCH, JoCo: JAMA 102 (1934) 1929-1934

MUNCH, .r.c.. Ztsch, geso Medo 24 (1935) 112

MUNCH, JoCo, GINSBURG, HoMo, NIXON, CoEo: JAMA 100 (1933)
1315-1319

NIGROVIC, v . : Into Jo Rad0 Biolo 7 (1963) 307--309

NIGROVIC, s ., Physics Medo Biolo 10 (1965) 81-91

NIGROVIC, Vo, BOHNE, r ., MADSHUS, Ko: Strahlenthero 130
(1966) 413-419

NOIRFALISE, Ao, VERSIE, Ro, HEUSCHEM, Co: Anno Biolo Clino
(Paris) 24 (1966) 717-725

PASTINSZKY, So, SIMON, No, ANDR1iSSY, x.. Acta De.rmatio.l ,

Venereolo 31 (1951) 322-336



- 39 -

PFISTER, Go, CATSCH, Ao, NIGROVIC, Vo: Arzneimo-Forseho
17 (1967) 664

PICCHIONI, AoLo: Am. Jo Hosp. Pharm. 22 (1965) 352-353

PRICK, JoJ.G., SILLEVIS-SMITH, WoG., MULLER, Lo:
Thalliu~ Poisoning.Amsterdam 1955

PUCCINELLI, Vo: Eull. Soe. Dermo Syph. 2§ (1949) 404-405

RAMB_~, A.C.: JAMA 16 (1932) 1372-1373

REED, n., CP..A'lr.JLEY, J., FARO, S.No, PIEPER, S.Jo, KURLAND,
L.T~: JAMA 182 (1963) 516-522

RICHESON, EoMo: Industro Medo 27 (1958) 607-619

SRAW, PoAo: J. Pharm. exp. Therapo 48 (1933) 478-487

SIEGEl~HALER, Po: Praxis 49 (1960) 633-635

SMITH, DoHo, DOHERTY, R.Ao: J .Pediatro 34 (1964) 480

SOLLyüU~, To: A Manual of PharmaeologYoPhiladelphia 1949

SPIER, Ho, RUMMEL, ToHo, SCHINDLER, A.: Areh. Dermat.
Syph. 194 (1952) 225-234

STAVINOIL~, WoBo, EMERSON , GoA., NASH, JoB.: Toxieol. Applo
Pharmaeolo 1 (1959) 638-646

STEIN, MoDo, PERLSTEIN, DoAo: AMA Jo Diso Child. ~ (1959)
80-85

TABER, Po: Jo Pediatro 65 (1964) 461

TELEKY, Wieno medo Wchschro 78 (1928) 596-509

THYRESSON, No: Aeta Dermatolo Venereol. 30 (1950)
a) 9-27, b) 417-442

THYRESSON, No: Acta Dermatolo Venereolo 31 (1951) 3-24

THYRESSON, No: Aeta Dermatol. Venereolo 33 (1953) 511-513

TRUHAUT, R; , BLANQUET, Po, CAPOT, Lo: Compt 0 r-end , Ac ad ,
Seio ?4~ (1957) a) 116-119, b) 234-237

VERSTRAETE, Ao, STOCK, Jo vod., SCHEPPER, J.d.: Vlaams
Diergeneesko Tijdschro 34 (1965) 124-130



- 40 -

VOLF, Va' MOHR, To: 1970 (im Druck)

WE~T1, JoAo, BEEREY, BeRo: Je Pediatro 2Z (1950) 756-758

WOLSIEFFER, JoRe, STOOKEY, GeKo, MUBLER, JoCe: ProCo SOCo
Expo Biolo Medo 130 (1969) 953-956



-.41 -

Go Tabellen und Abbildungen





Tabelle 1 : Gewi.cht [gJ, Verbrauch von rprinkwasser {mI] und von .Futte!'rg}'b~iiB.atten,die eTage

4 %FHCF_Trinkwasser erhielten.

!----.. -- - I i

252 I 246 I 247 247 I
j: ,

16 I 23 i 21 31 I1
L~L L~ L 15 . _I 17 23 j

i
i i ~

1 Tag 1 1 • ! 2. !

: ' I I -4
I ~ Gewicht ~. 255 I 241 !
I· i ! j !

j FHCF i Trinkwasser I 25 i 23 !
. ' : I 'I I Futter I I I
, '-- "" " , "" "_c . __C"_. "C ; _._.~_.__• I.

3.+ 4.

238

46

47

5. 6. 7. 8.

260
r------~-----------.. -----l ---T"-------

I I Gewicht I 255
I i j
I Kontrolle I Trinkwasser I 23
j i i
I ! Futter 1

2:)5 i 272 r 2 76 ---1------;77 1
64 I 25 ! 22 ! 24 1

1

j ! !
59 I 24 j 22 i 22 .

1 ; l I



Tabelle 2: 204Tl_Gehalt der Organe (% der 204Tl_DoSiS) 48 Std. nach i.v. Injektion von trägerfreiem

204T12S04 in Abhängigkeit von der FHCF-Konz1entration des Trinkwassers. Mittelwerte von

5 - 6 Tieren ~ Standardfehler. In ( ) die Gesamtdosis von FHCF [mg], geschätzt aufgrund

des konsumierten Trinkwassers.

FHCF-Konzentration [%]

r--~-:~~~-~-~~~4--I-1,69 ± 0,10 2,57 ± 0,10
i ~

! 2,50 ± 0,20 j 4,08 ± 0,25 5,78 ± 0,22
~ j

i 30,4 ± 0,95 139,0 ± 0,70 56,8 ± 2,61
~ ~
: :

Organ
0,4

(168)
1-- ------r

I Leber 11,30 ± 0,08, ,

I Nieren I 3,64 ± 0,03

I Muskulatur 138,° ± 1,93
I :

1 ,° 2,0
(360) (840)

-
1,15 ± 0,05 1 ,08 ± 0,04

3,08 ± 0,25 2,52 ± 0,27

33,1 ± 2,01 29,9 ± 1,28

5,0
(1440)

2 x tgl.Sonde Kontrolle
(200)
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Tabelle 3: 204Tl-Gehalt der Organe (% der 204Tl_Dosis) nach

i.v. Injektion von trägerfreiem 204T12S040 Die

Tiere erhielten 2 %FHCF-Trinkwassero Mittelwert

von 6 Tieren ± dem Standardfehler entsprechender

Bereich.

i Tag I FHCF i Leber Nieren I'Iuslrulatur I
2 ! 2 , 56 5, 74 56, 5 l

I 2,45 - 2,66 5,52 - 5,9753,9 - 59,3 I
~ . "'0 ·············t··· ~~ ~.-. ~ ..•.......•u······t··················· ,., ;, ···I··· ~ n - i
! 4 ! 12, 14- ! 4 , 11 I 40 , 2 I
I . I i 2,06 - 2,23 ! 3,88 - 4,35 i 39,2 - 41,2 I

1,17 2,19 23,2

1,12 - 1,23 2,09 - 2,29 22,3 - 24-,1

0,898 1,38 15,0

0,841 - 0,959 1,32 - 1,43 14-,4 - 15,6
. i i i i I

2 + 1 ,08 2,46 29,8 I
i i i 1,03 - 1,13 i 2,21 -2,64- i 28,4- - 31,2 I
i..·..···············f·..···········..········..·f·· ···..- ····1·..····..·······..···························,············..··········..···1·········_····_··.._··..· ·..··_··· ·..···..··_··········..·..1

I 4 I +! °,509 ! 1 , 37 ! 15,4 !
1 1 i 0,4-62 - 0,560 1 1,20 - 1,57 1 14-,5 - 16,4- 1
~ ,,·· · t _ f ; _ ~ u ~ _ ~•••••~ !
I 6 I + I 0,117. I 0,338 I. 3,45 I
i ~ 1 0,112 - 0,123 j 0,323 - 0,355 1 3,31 - 3,60 Ii · · ·..··..·! · ·..·..·..·..·..t ··..·..·..· · ··..· + c _ '1' ,

I 8 I + I °,066 I °,156 I 1 , 77 I
I I I °,065 - 0,068 i °,14-7 - 0,166 I 1 ,68 - 1,87 !
~ ~ ~ ~ ~ ~



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

iovo Injektion von 204T12S04 + 29,5 ~mol/kg T1 2S04 o

Die Tiere erhielten 2 %FHCF-Trinkwassero Mittel­

wert von 6 Tieren ± dem Standardfehler entspre­

chender Bereicho

lTag! FHCF I Leber Nieren MUSkUlatur
i/. .; :

I 2 I ; . 1 , 43 ; 2, 06 ; 34, 1 ;
I ~ j 1 , 39 - 1,48 ~ 1, 93 - 2, 20 ~ 32 , 8 - 35, 5 ~

,··..·····:·······1·······..·...;..·..········,······························Ö··:·9·1·0··········..,·········..t··..···..·············;···1··:·1·7············..·············i··...··....····...·········26·~·;7········ ..············.."·.... 1

I I I 0,881 - 0,940 I 1,10 - 1,25 ! 25,5 - 27,9 I
1-~--r--l~----~-;;-,656----r-----1~09-------r-~-17~2-------I

I ! I 0,630 - 0,682 i 1,02 - 1,16 1 16,4 - 18,6 1
J-' ~.~ +;;··········..···········..·f··········..·· u ••.• - ~ ~ - ••••••• - •• - "}, ~ -, , •••~

I 8 l j 0,499 ! 0, 701 ! 11 ,9 I
i ; E ~. ~ . !
! I I 0,483 - 0,518 I 0,652 - 0,753 ! 11,5 - 12,4 j

I i i 0,477 ! . 0,599 I 13,3' -'-i
i 2 + 0,458 - 0,497 0,566 - 0,633 i 12,5 - 14,2 I
I··.._············..f··········..·····..·········}········ u n ••~ ••••••• ·····t·······..·····~············· .. ···~·······,.····~·· ;! , ······················..·····..·····..··,,·..··i
I 4 I + i 0,184. I' 0,317 ! 6,61 I
I I j 0,159 - 0,208 I 0,263 - 0,381 I 5,69 - 7,69 I
I····..·..~..·····r·..··..·:··..······..r·······················..,·O·~..Ö·7·5··..·····..··..····..··..r···....·..········..····O..~··1·29· ..·..·············..·r··....··..··..····..·......·..2··:..32..········....··············1
I i i i . i i
I I i °,071 - 0, 079 I 0 , 120 - 0,138 I 2 , 18 - 2,46 I
,·..··..····•· ··..·j..·..···..··..·· ·· ·1..····· ·..··· , j c ······1··..·········· ··..·..·········..··•·..··..·······..··.. ·· ..··..·..''''····1

! 8 ! +! 0,025 I 0,042 ! 0,635 !
I I I 0,024 - 0,027 I 0,037 - 0,047 I 0,610 - 0,661 I
I ~ ~ 1 I ~



Tabelle 5: 204Tl~Gehalt der Organe (% der 204Tl-DosiS)

8 Tage nach iovo Injektion von trägerfreiem

204T12S040 Die Tiere erhielten 2 %FHCF-Trink­

wasser ab verschiedenen Zeitpunkteno Mittelwert

von 6 Tieren ± dem Standardfehler entsprechender

Bereich

1,77

MUskUlatur

0,156

Nieren

0,066

Leber
i Beginn der i
l FHCF-Verab-l
I folgung am I
I Tag ~

r ~

~
i 1I j 0,065 - 0, 068 ; 0,147 - 0,166; 1, 68 - 1,87 !
i ~ ··..·····..···········i··············;····· ····•······ t -... ..1

I 2 I ° , 083 I ° , 201 ! 1 , 99 I
i i ~'. i II 1°,074 - 0,093 I 0,180 - 0,233 i 1,83 - 2,17 I
1-.··· · ·..·..·..·..· · • ·,..· • · , .; • · '..·1

I 3 I 0,148 I 0,377 ! 3,39 j
I ! 0,136 - 0,162 ! 0,350 - 0,405 I 3,14 - 3,78 I
j ,..) ..1 ~ 1
I I 0,172 I 0,470 I 3,98 I
; 4 i...~. . . . ~ i
i i 0 "'16"'1 - '0 1 ~l.L i 0 11 116 - () LLOe::. i 3 '78 - 4 20 Ii i,1 I , , ~ ,.e.;--t _,"./'-"! " , I
1-...· · ·· · · ·..· ·1 ·..· ·..·.. -.·..· -. + j · ··..·..l

I 5 ! 0,173 I 0,333 ! 3,48 I
I . J 0,167 - 0,178 I 0,304 - 0,365 I 3,35 - 3,62 I
j-. + j · ·· ·..·1 ··..·· · · · · · · · ·..·..1
I 6 1 ° , 217 I ° , 525 1 4, 98 j
1 ' : , I

I 10,204 - 0,232 I 0,498 - 0,579 I 4,46 - 5,55 I
1-...· ·..·..· · ·..· · [ · _ ..·..·..·_·..·_ _ _ -j. _ · ·4 ·· ·· ·..·..·_·..·· ··· · ·· ·..i
I 7 I 0, 286 I ° , 732 I 7,61 I
I ! 0,266 - 0,304 I 0,652 - 0,823 I 6,82 - 8,37 I
f··..·..···..·····..·····..··..····..·· ··..····..·..- ..·..·..····..·;·····..···_..····· ,·.._..··· ·..··_ 1···· __ _ ! ··_·· ·..·..··..···..·..· ·_····..·..1
i Kontrolle j 0,805 j 1,38 ! 13,7 i
i l ! i II 1°,760 - 0,850 1,29 - 1,46 ! 12,6 - 14,9 j
1 ~ ~ i



Tabelle 6: 204TI-Gehalt der Organe (% der 204TI_Dosis)

8 Tage nach iovo Injektion von 204T12s04 +

29,5 ~mol/kg TI2S04- Die Tiere erhielten 2 %
FHCF-Trinkwasser ab verschiedenen Zeitpunkteno

Mittelwert von 6 Tieren ± dem Standardfehler

entsprechender Bereicho

I Beginn der I ;

..

;.1

11

. FHCF-Verab-l Leber Nieren l"Iuslrnlatur ';1.;.,:,;

folgung am I
Tag j

I I I! ' ,I 1 '°,0 25 0,042 0,635 1
I 1°,024 - 0,027 I 0,037 - 0,047 . 0,610 - 0,661 !
j ······..······..·•······••····· ·~············· ······t·" ··········1····· ·····································································f······_···..···u ····•·· ..···· ..·········..·························l

I 2 ! 0,041 I 0,075 ! 1,00 I·
3 : : : :

! !0,036 - 0,046 j 0,060 - 0,094 j 0,834 - 1,20 jI..··· ·..··········..· ··..··· ·· ·······,·· + ·····..·····..··..· ····..··· ·······..1·..··..·..···..···· ·..···· ···..······..···..··· ·.. ·t
I 3 I 0,064 I 0,093 I 1,76 I
! 10,06'1 - 0,066 j 0,086 - 0,102 I '1,59 - 1,94 I
l · .!. L L l
1 4 I 0,076 I 0,121 I 2,00 !1 ' , • ,

I 10,074 - 0,081 I 0,111 - 0,132 I 1,89 - 2,13 I
;~ _ + _ ~.~~ ~ - ,... ,i
, '0 098 ' ° 71 ' 2 er;' ,j 5 1 , . l ,1 1 , ,,1 j
1 j j j 1
j j 0,095 - 0,101 j 0,165 - 0,177 j 2,85 - 3,10 1!· ·· ·..··..·· ··..·· t · ·..· ·..··..···..··· ·· ·..· ·..···..·..t ·· · · · ··· + !
I 7 I °,122 I °,148 ! 3 , 96 I
! ~ 0,115 - 0,130 j 0,132 - 0,158 1 3,74 - 4,20 j

1··~:..~~::·~~..:-··i.._··..·--O~..493...._·....·-t-·.._~· ..·Ö~71Ö- ..·~··.. i..·_..·_..··..··..·11·~4- ..·---·_·····j
I 10,467 - 0,520 I 0,673 - 0,748! 10,5 - 12,1 I
I ~ ~. ~ !



Tabelle 7: 204Tl_Gehalt der Organe (% de~ 204TI_DoSiS) 48 Std. nach Lv. Injektion von204Tl2S04 +

29,5 lJ,mol!kg Tl2S04•
FHCF: 2% FHCF._Trinkw~Lsser; Cysteamin (Cy): 2 Je tgl. 15 mg!kg Lp.

Mittelwert von 6 ~ieren ± Standardfehler.

Organ FHCF FHCF + Cy

Leber 0,099 :-·0,001 +0,117 - 0,010

Nieren + +0,168 - 0,010 0,172 - 0,010

Muskulatur 3,37 + 3,53 +- 0,26 - 0,28

Cy Kontrolle
,

-'

+ . + !
0,834 - 0,024 0,925 - 0,042 i

+ + i1 ,36 - 0,052 1 ,19 - 0,128 1

+ + 122,5 - 1,17 21,8 - 0,58 l

1



1'J:..b!ll~e 8: Letalität 9 mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebens!Zei t (MZ 50 %) von ausgewachsenen ~

naoh i.v. Injektion von T1 2S04
" N = Zahl der Tiere

90~0 5~7

45,0

199

202

201

204

190

191

_.......~
179

163

195

176
165

197 213 228 I
I

90,0 6~9 J.__--l- --;.

100,0



Tabelle 9: Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %) von erwachsonen ~

nach i.v. Injektion von T12S04. N = Zahl der Tiere

I

l/k
1
1 Körpergewicht rgl am Tag L t .1· t"t MZ 50 Gi !umo g N . - e a ~ a /0 I

T12S04 i 1. 5. 7. 9. 30. [%J (Tage]'

; !
15,9 15 I Überlebende 269 277 278 305 I
25.2 15 1 ~erlebende 271 275 . 274 314 I
31,7 20 I Uberlebende 239·'· 263 284 II ~ote 254 208 25 6,8 I
33,5 20 I Uberlebende 251 238 280 l

I Tote 250 188 20 6,5 I
; I

I " I35,5 20 I Uberlebende 253 247 278 l

I ~ote 264 _ 162 55 5,6 I
37,6 20 I Uberlebende 23~ 220 251 1

I Tote 237 172 65 6,4 I
40,0 20 I Überlebende 254 198 241 294 I

i Tote 242 17iB 80 6,1
!



Tabelle 10: Letalitat, mittleres Körpergewicht und mittlE~re Überlebenszeit (MZ 50 %) von jungen ~

nach i.v. Injektion von T12S04 (Winter). Je -10 Tiere pro Gruppe.

r----.-.--, ~
I .• :I 33,9 Uberlebende I 181

! Tote I 166

Körpergewicht

! ! --:
168 191 256 i j i

i i i
, ! 20 : 4 - 5 i
.~J ~ ~! _~ _ __ _ ;

IJ,mol/kg T12S04 1 • 3.

178

151

5.

168

143

7.

147

110

[gJ am Tag

9. 12.

i l

I Letalität! MZ 50 %i
,---0 01" I

30 ! L/oJ i [Tage] :
• ! ._1._ _~ __~ ~

! -----~-----,I 40,8 Überlebende 166 158 142

L Tote 171 156 139

170

174

160

170

147

146

142

106

137

114

163

146

r--------i--------·~-l

185 249 1 ! i
i i i

i 40 ! 5,9 !_..!; __..JF-------------c1
168 244 j 1

I :
j 90 ! 4,8

_l j



Tabelle 11: Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50~) von jungen ~ nach

i.v. Injektion von T12S04 (Sommer). N = Zahl der Tiere

5.

Körpergewicht(g] am Tag

3.1 •
r--:----:---------.-=...:.:-:.:.....::.....::.-.--------Jl Letalität MZ 50 ~

'7. 9.:2. 30. I [%J I [Tage]
Nf.,Lmol/kg

T12S04

r---~---~~---T~~- .. --_._j

I 37,5 I 20 Uberlebende!,

i -~----- -~

i 33,9 1 20
l ~ .. ~~~ _... ;

Überlebende 181

181

194

183
1

1189 247 I
__~_L_ ...__.--.l

r-4;-,6 20 Überlebende 179 179 173
L-

r
167 171 239 I

I 66,6! 3,8

-----..,--_.-...-_... [

164 165 191 246! !
106 I 2::· I 5,6

I ;

155 160 173 231 I I I
122 I 55 I 3,8 I

1 _" ~_3.___ :

7

I 4 ,_5._._..._.... ;100
-------------r

1
!

1 ··1 I
181 188 247! 1 i

L~....~_~~ L_ __... _1---_._--_.__._. _.,
180 237 11

111 1 30. J

252
~ - ~~ ~~__ .....L .......•~.....•~~_.~._____'_

173

123

172

1188

174

149

178 168

172 162

170 169 161

170 165 143

179 179 171
173 110 146

171 147

20 1 Überlebende I
l

Tote l
i ~_ L. _. i

r 5 Tote-:
~ j

r------------..,..............----

! 20 I Überlebende
i jI j Tote
• I

-I ~·;·-r·ti~~~i~~~~de I
1 ! Tote 1
i ~ j

53,7

48,0

63,1

46,8



Tabelle 12: Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %) nach i.v. Injekti)n

von 100 f.Lmol!kg T12S04
in Abhängigkeit von der Art der FHCF-Verabfolgung. Mittelwert von je

10 Tieren. Gruppe I: 2 %FHCF_Trinkwasser; Gruppe 11: 2 %FHCF_Trinkwasser 2 Tage vor bis

9 Tage nach Tl-Injektion; Gruppe 111: 1 x 50 mg FHCF mit Sonde sofort, 9 Tage 2 %FHCF_

Trinkwasser, Gruppe IV: 2 x tgl. 50 mg FHCF mit Sonde 5 Tage lang, 2 %FHCF_Trinkwasser 9 Tage.

i 3.
i-; .

178 185
I

I 174 I 249 I - -I
f ~ . ~ _ i
I I I 90 4,2 i

~__.~ . 1 L_~._______ L - ~

~ !
198 i 246 1

: i

I 80 I 5,8 .
i ~ t

187 i 246 ! i
I 1 i
j 70 1 4,7 !
; !_l

184

154

100

185

111

,-----,
;

I

171 T 170
l

135! 126 .
I .l

175 I 175
I

146 i 121 .___1_1
r--~-~4;---! 135
1 j

L ~~~_L _109

i 74 164 !

r -..,"~--~~.-.----~~------_.---------.

I IV 1Überlebende I 154
i ; !

i 1 Tote 1 153
: :

I 11 ·-1 Üb~;~eb~~~~!164
I j Tote I 169
i l .. !! 111 IUberlebende I 177
j ; I
I 1Tote I 170
. : ---_.. !



Ta.belle13: Letalität, mittleres Körpergewicht und mit t Lere Überlebenszeit (MZ 50 %) nach i. v , Injektion

von T12S04
. 1 x 50 mg FRCF mit Sonde sofort + 2 %FHCF-Trinkwasser 8 Tage. Je 20 Tiere pro

Gruppe.

69,2 Überlebende 163 161 166

Tote 158 129 104

63,1 Überlebende

83,3 Überlebende
Tote

----_._--

75,9 Überlebende
: Tote
!

J--._-- ·-l
i l. I

1
264 !

1

207 260 I
!

15 4,2 \
__._-3

!
i

171 245 ! 1
I 1
I 75 ! 4,3 ._______---l..o.._ . J

177

I

167 169 251 i I
119 j 55 5,0 I

156

113

149

103

193

141

116

134

114

160

114

168

125

, . - •... _-----\
n ; j

Körpergewicht [gJ am Tag I Letalität IMZ 50 %I

5. '7. 9· 12. 30. I [%J i (Tage]

180162

1 • 3.

158 149

158 134

169 171

169 143

175 177

172 134

161 147

163 136

Überlebende

Tote

Überlebende

Tote

9'1 ,0

100,0

u,IDol!kg T12S04



Tabelle 14: Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %) von jungen ~ nach

Lv. Injektion von T12SO4. 2 x tgL FHCF mit SJnde 5 Tage +2 ~% :"FHCF-TDi:nkwass~,r 8 Tage.

Je 20 Tiere pro Gruppe.

MZ 50 %!
[Tage]

j

I 5,4
!

90

r~~-­

i

I 90 4,1
i

252

261

30.9.

160

162

7.

148
115

132

5.

163

135

112
121

Körpergewicht [gJ am Tag

161

150

171
148

174
170

178

175

! Letalitäti.----------·------------:; [%J

l .. i
91 ,0 ~ Uberlebende !

: i

~ Tote i
_.__ ._._J_ ~__. ...J

100,0 Überlebende

Tote

fJ,mol!kg T12SO4 i j 1. 3.
~ ~ - --;--_.~-----

r- ---------~.:--~--------- - - -- ~-~ ..~----I 75,9 IÜberlebende I 168 161
! ! Tote ! 163 141---_ ..,. ,

83,3

~
164 242 j

98 25 6,5

Überlebunde 175
Tote 178

~,~

167

155

161

136

162

119

126
122

142 248

55 5,4

69,2 Überlebende 164 164 165 167 246



Tabelle 15: Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %) VJn jungen ~ nach

Lv. Injektion von T12S04. Nach 24 Std. 1 x 50 mg FHCF mit Sonde + 2 %FHCF_Trinkwasser 7.Tage.

N = Zahl der Tiere

-, 1
! 100 5,0 I
i ...J

j-------- ~ Körpergewicht [ gJ am Tag Letali tä t MZ 50 %
1v.mol/kg N ~ C%J [Tage]
1 Tl 80 i 1 3 l) 7 9. 12. 30. ;i 2 4 i.....• • ,I 1 ' : --------------------~._--------_.- -

I 70,0 10 Tote 166 156
J
j 69,2 5 Tete 140
Ii 63,1 5 Tote 177 118
r ------ ~- --r-·--------! ..
I 57,5 ! 151 Uberlebende 166 157 173

I I I Tote 174 155 130
~ ~ 1 -'I 52,5 I 151 Überlebende 179 175 164
I ::i I I Tote 177 162 131

48,.0 10 IÜberlebende

. ! Tote
_~_~ l ._.~_j__._____ _ _

178

169

179

155

172

1 ~~5



Tabell~~ Letalität, mittleres Körpergewicht und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %) von jungen ~ nach

i.v. Injektion von T12S04, FHCF:nach 24 Std. ~~ x tgl. 50 mg mit Sonde 4 Tage + 2 %Trink­

wasser 7 Tage. N = Zahl der Tiere

80 i 5,0
259

30.

177

12..

140 167

3. 5.

159 131
-
192 129

-
174 163

153 129

1 •

167

191

172

--------

170

Überlebende

Pimol/kg
T12S0

4
N

! 70,0 10 Tote
!-._------+-----+---
i.
j - ".1

~ 1
j l
! 63,1 5 i
! I Tote
~ !

3,4

6,2100

100

11 :~

105
,- --,--

52,5 ! 5 Tote 165 149 122

;-_. ',-------,---~-~- - ---,
·li 57,5 I 5 I Tote I 163 145 122

I' i



Tabelle 17: Letalität und mittlere Überlebenszeit (MZ 50 %)
von jungen 6 nach iovo Injektion von T12S04o
FHCF 1 x 50 mg mit Sonde + 2 %Trinkwassero
Mittelwert von 10 - 15 Tiereno

85,9

78,3

71,5

65,1

Therapiedauer Letalität
[Tage] [%]

1 13,3
3 20

5 0

1 10

3 0

5 0

1 0

3 0
c r.
./ v

1 20

3 20

5 20

MZ 50 %
[Tage]

6 - 7
3 - 4

3 - 4

5 - 6
5 - 6

5 - 6



Tabelle 18: 59Fe-Gehalt der Organe und des Urins (% 59Fe_Dosis ~ Standardfehler) von Ratten ~ 24 Std. nach

p.o. Verabfolgungvonmarkierten kolloidalen FHCF. 6 Tiere pro Gruppe.

1 ,0

0,5

ml
!

~Ci I Blut ~ Leber ! Milz Nieren Skelett Urin

t----r--~--+-----"-\ ~
1 15 I 0,046 ! 0,010 ~ 0,0026 0,0010 0,11 < 0,0001*
! i ! !! I ±O, 0044 I ::1:0,0007 I ±O, 00~)5 ±O, 0001 ±O, 009

"--+--"-~Ir----+i j 1
1 7 I <0,0001* I <0,0001*! <0,0001* 0,0011 <0,0001* 0,14
!! i !
I 1 1 1 ±0,0002 ~0,026
l i ~ !---'--------'--------'--

40

mg

1
4 0

~
~

Markierung

K59Fe[Fe(CN)6]

f­

IKFe[59 Fe(CN)6]

I
1_-------"'------'----"'----'------:-_..:..--. "-~-----"-""""---------

* 59Fe-Gehalt lag unterhalb der Nachweisgrenze.



Tabelle 19: 59Fe.Gehalt der Organe und des Urins (% 59Fe-Dosis ± Standardfehler) nach p.o. Verabfolgung

von 0,5 ml K4[59Fe(CN)6J-LöSUng mit ode r ohne Träger. Mittelwert aus 6 Tieren.

K4[59Fe(CN)6j-1K~r-F~(GN-)6]I Blut

(mg) ! [mg ] . 1
Leber MOl . N° I1 3 i 1eren !

, I
Skelett 'Urin

)095 0,0049 0,00051

±0~00016 :0,00017

! 0,0061 ! 0,0076
i i ! ! ! i ! I

1,0 1 4,0
I t !

I ±0,0013 *0,0035 ±0,00037 ±0,012 I ±0,0031 I ±1,22
_~ ~_,~~: = L __

2,00

0,0012 0,010

±0,0014 *0,0020

! 0,0067 ! 0,0072
Ir ., r .~----_.- -u-r~--~-·--7--.-~ I

! 1,° 49,0' . . - . .
I !' I i ! j
I ! ±0,00084 I ±0,00072 I ±0,00009 I ±0,0019 I ±0,0005 j ±0,17
I i I I I I I ,r- ; i i ; i
I 2,0 48,0
!
i _._______ i I i ~ i _udJ i------.-----_.._--'.--- -----_._-_.__._----~--~--~--

i i

Mi ttelwert I 0,0074 ! 0,0074
___ i !

r----------~----T -----------------~-l

0,00068 I 0,020! 0,023 2,06 I
!! j



Tabelle 20: Biologische Halbwertszeiten [Tage] für die Aus­
scheidung von trägerfreiem und isotopisch ver­
dünntem 204T12S04 unter dem Einfluß von 2 %FHCF­
Trinkwasser 0

FHCF Träger Leber Nieren MuskUlatur

3,7 2,8 3,1

+ 3,9 4,2 4,0
ir

+ 1,5 1,4 1,4

+ + 1,4 4,6 .. -;1 ,4



Abb~ 1: Abhängigkeit der 204Tl-Zählrate von dem
Probengewichto Bestimmung der sogo unend­
lich dicken Schicht (so Text)~
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Abbo 2: 204Tl_Gehalt der Organe zu verschiedenen Zeit­
punkten nach Inj~ktion von trägerfreiem 204T1 o

Trinkwasser 2 %FHCFo
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Abbo 3: 204TI_Gehalt der Organe zu verschiedenen Zeit­
pUnkten nach InjeKtion von isotopisch verdünn­
tem 204T1 o Trinkwasser 2 % FHCF.
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Abbo 4: 204Tl-Gehalt der Organe-8 Tage nach Injektion
von trägerfreiem 204T1 in Abhängigkeit vom
Beginn der FHCF-Verabfolgung (Tag)o
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~
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Abbo 5: 204TI-Gehalt der Organe 8 Tage naoh Injektion
von isotopisch verdünntem 204T1 in Abhängigkeit
vom Beginn der FHCF-Verabfolgnng (Tag)o
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Abbo 6: Dosisabhängigkeit der Letalität in den Kontroll­
gruppen 0

Ao Ausgewachsene ~. Bo Ausgewachsene ~o

Co Junge ~ (Winter) 0 Do Junge ~ (Sommer)o
o sogo Arbeitsprobit für 0 %bzwo 100 %
Letalität 0
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Abbo 7: Dosisabhängigkeit der Letalität bei FHCF­
behandelten jungen ~o

Ao 1 x 50 mg mit Sonde + 2 %als TrinkWasser
8 Tage lango

Bo 2 x tglo 50 mg mit Sonde 5 Tage lang
+ 2 %als Trinkwasser 8 Tage lang

o sog. Arbeitsprobit für °%Letalität.
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Abbo 8: Gewichtszunahme bei Kontrolltieren und während
der Verabfolgung von 2 % FHCF als TrinkWassero
Mittelwerte von je 10 Ratteno
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