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A. Einleitung

Seit der Einfiihrung von Thalliumsalzen als Rodenticide
und Insecticide im Jahre 41930 ist die Zahl der Thallium-
Intoxicationen in Europa (MOESCHLIN 41965) und in den USA
(PICCHIONI 1965) stark angestiegen. Im Handel sind ver-
schiedene Pra@parate, zumeist Pasten oder impriagnierte
Getreidexdrner, die Thalliumsulfat, vorwiegend in der
einwertigen Form, enthalten (BERSIN 196%). Die Thallium-
sulfatkonzentration der Priparate liegt zwischen 4 und

3 % (PICCHIONI 1965). In den zwanziger und dreiBiger
Janren wurde Thallium in Form von T1(I)-Acetat allgemein
in der Medizin als Depilatorium bei Pilzerkrankungen der
Kopfhaut vor allem bei Kindern angewandt. Auch in der
Kosmetik wurde es benutzt. Zahlreiche Vergiftungsfidlle
oft mit letalem Ausgang wurden aus dieser Zeit berichtet
(Ubersichten bei MUNCH 1934, 1935). Obwohl man schnell
erkannte, daBl die toxischen Dosen nahe den therapeuti-
schen liegen, gab man dieser Epilationsmethode noch lan-
ge den Vorzug gegeniiber der als weitaus risikoreicher
betrachteten Réntgenepilation. Vor allem BUSCHKE (1929,
1933) verteidigte die Ungefsihrlichkeit dieser Methode hart-
nacxig, allerdings mit der Einschrinkung, daB sie nur bei
Kindern vor der Pubertit angewandt und eine Dosis von

8 mg/xg nicht lberschritten werden durfte. 1940 wurde in
den USA die Anwendung von Thalliumacetat als Depilations-
mittel verboten (REED et al. 1963).

In der Industrie wurden bis Jetzt keine axuten Vergif-
tungsfdlle mit tddlichem Ausgang bekannt (Ubersichten
bei TELEKY 1928, RICHESON 1958). Hiufig Jjedoch klagten
die Arbeiter iiber Beschwerden, die als Folge einexr chro-
nigchen Thallium-Intoxication angesehen wurden.

Die letale Dosis filir Erwachsene wird allgemein mit 10 -
15 mg T12504/Kg angegeben (PRICK et al. 1955, BERSIN 1963,
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MOESCHLIN 1965). Verschiedene Autoren geben allerdings
eine weitaus niedrigere Gesamtdosis von 0,2 - 1,0 g

Tl2SO4 an (CONLEY 1957, GRUNFELD et al. 1964).

Bei der Thallium~Vergiftung unterscheiden wir folgende
Verlaufsarten:

1) Die akxute Vergiftung, die innerhaldb weniger Wochen,
bei besonders hohen Dosen in 24 - 40 Stunden. zum
Tode filhrt;

2) Die axute Vergiftung mit anschlieBender chronischer
- Phase, die sich bis zu einem halben Jahr hinzieht;

3) Die chronische Vergiftung bei wiederholter Applika-
tion kleiner Dosen (siehe hierzu SOLLMAN 4949, PRICK
et al. 41955, CONLEY 41957, HENNIG 41960).

Die Symptome der Thalliumvergiftung sind auBerordentlich
vielfdltig und komplex, so daB die Diagnose oft schwer
zu treffen ist (ausfilhrliche Beschreibung der Symptome
und klinischen Daten bei von MARTIUS 1953, PRICK et al.
1955, MOESCHLIN 1965). Die Iiteratur berichtet von zahl-
reichen Fdllen, bei denen man erst nach Auftreten von
Haarausfall die Moglichkeit einer Thalliumvergiftung in
Erwdgung zog (RAMBAR 19%2, GRULEE et al. 1951, PRICK

et al. 1955, KINGERY 1964). Zum Nachweis des Thalliums
im Urin gibt es verschiedene empfindliche Methoden
(GETTLER et al. 194% , MOESCHLIN 1965). Neuerdings wur-
den aktivierungsanalytische Untersuchungen von Haaren
und Négeln, in denen sich Thallium stark anreichert, zum
Nachweis herangezogen (HENKE 4969).

Thallium wird sehr schnell und praktisch vollstindig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und ist dann in fast samt-
lichen Organen zu finden. Uber die Verteilung des Thalliums
im Korper und die Konzentrationen in den einzelnen Organen
liegen zahlreiche Versuche mit radioakxtivem Thallium an
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Tieren vor (THYRESSON 1951, BARCLAY et al. 1952, LUND
195¢ , DURBIN et al. 1957, TRUHAUT et al. 1957a, b,

ANDRE et al. 1960, LIE et al. 1960, HEYDLAUF 1968). Ein
Versuch bei einer moribunden Patientin, die 500 ,,Ci

204nq NO; + 225 mg T1,80, erhielt, zeigt die Verbeilung
im menschlichen Kdrper (BARCLAY et al. 1952). Weitere
Hinweise geben Obduktionsbefunde von Opfern der Thallium-
vergiftung (FRIDLI 1930, LYNCH in SHAW 1933%). Die hdchste
Konzentration findet man in der Niere. Die Ausscheidung
erfolgt widhrend der ersten Tage hauptsdchlich iiber die
Niere, dann dominiert die Tl-Exkretion mit den Faeces
(BARCLAY et al. 1952, DURBIN et al. 1957, CHAMBERLAIN

et al. 1958, LIE et al. 1960), und zwar in einem Verhilt-
nis Faeces/Urin von 2 (THYRESSON 1951, HEYDLAUF 1968).

Es kann angenommen werden, daB Thallium einen sog. entera-
len Zyxlus aufweist, d.h. daB die in den Darm ausgeschiede-
ne Menge zu einem griferen Teil wieder reabsorbiert wird.
Die Hauptmenge des resorbierten Thalliums wird innerhalb
von 2 Wochen ausgeschieden (ANDERS 1953). Der Rest wird
sehr langsam eliminiert, so dall auch noch nach mehreren
Wochen T1 im Urin nachzuweisen ist (ANDERS 195%, GORONCY
et al. 1933). BARCLAY et al. (1952) wiesen bei Ratten,

dgie %M1 80, ~I6sung i.v. erhalten hatten, nach 6 Wochen

204

noch T1 im Urin nach.

Die Wirkung des Thalliums auf den Kdrper ist noch um-
stritten. Thallium kommt in Tieren und Pflanzen als regel-
méBiges Spurenelement vor (BERSIN 1963) und wird im Orga-
nismus in seiner einwertigen Form wie Kalium behandelt.
Die Zellmembran von Frosch-Muskelzellen zeigt zwischen
beiden keine Diskriminierung (MULLINS et al. 1960), wahr-
scheinlich auf Grund des &hnlichen Ionenradius (Kt 1.33 R,
1% 1,40 ). GEHRING und HAMMOND @964, 1966) fanden bei
ihren Versuchen mit Kaninchen-Erythrocyten einen regel-
rechten K-Tl-Antagonismus mit 2 verschieden schnellen
Komponenten der Konzentrierung in den Zellen, die in Form



eines aktiven Transports verlauft. Ob die vielfZltigen
toxischen Wirkungen letztlich auf eine Verdriangung von
K'-Ionen zurickzufihren sind, scheint fraglich, zumal die
Erscheinungen der Thallium-Vergiftung groBe Ahnlichkeit
mit Schwermetall-Intoxicationen zeigen.BUSCHKE et al.(1922)
fihren die Toxizitdt des T1 auf eine Funktionsstdrung der
endokrinen Drisen zuriick, die starke Degenerationser-
scheinungen zeigen. Andere Autoren (SOLLMAN 1949,
CREMIEUX 1960) sehen in der Degeneration der Zellen des
ZNS die Hauptursache fir die Toxizitdt. HATEM (19€0)
vermutet eine Reaxtion des Thallium-Ions mit Aminen an
den Nervenendigungen und weist in vitro eine Komplex-
bildung mit Histamin nach. Andere Autoren (BERSIN 1463,
DOMNITZ 1960, MOESCHLIN 1965) glauben in einer Hemmung
von Engymen die Ursache fiir die hohe Toxizitdt des T1

zu finden. Das T1t-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-
ursachen. HOLLUNGER (1960) findet in Rattenlebermito-
chondrien eine Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung
durch T1. THYRESSON (1950b, 1953) wies in Geweben von
chronisch mit 1/4000 n Tl2SO4-Lésung vergifteten Ratten
eine deutliche Hemmung der aeroben Atmung und, etwas
schwacher, der anaeroben Glycolyse nach. Die Oxidation
einiger Metabolite des Krebszyklus wird gehemmt, nicht
dagegen Cytochrom ¢ und Cytochromoxidase. FLESCH und
GOLDSTONE (1950) xonnten in vitro im Miuseleberhomogenat
eine schwache Inaktivierung von Glutathion und Succinat-
dehydrogenase erst bei Konzentrationen (0,01 M) nach-
weisen, die in der Zelle bel einer Tl-Vergiftung nicht
erreicht werden.

Der genaue Wirkungsmechanismus ist also noch immer unge-
klart. 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 Zyxlus in den Darm ausgeschiedenen
Thalliums zu einer unldslichen und/oder schlecht resor-
bierbaren Verbindung und damit Steigerung der faecalen
Exkretion. Antidote mit diesem Wirkungsprinzip sind
Axtivkonle (LUND 1956b, CHAMBERLAIN et al. 1958, MANTHEY
1959, DZIALEK 1965), Antidotum metallorum Sauter (stabi-
lisierter H S), der T1 als Sulfid f&llt (MOESCHLIN et al.
1950, MANTHEY 1959, DZIALEK 1965, MOESCHLIN 4965), Dithi-
zon (Diphenylthiocarbazon), das jedoch, da es resorbiert
wird, z.T. der folgenden Gruppe zuzuordnen ist (LUND
1956b, CHAMBERLAIN et al. 1958, SMITH et al. 1964,
DZIALEK 1965, VERSTRAETE et al. 1965, NOIRFALISE et al.
1966), oral verabfolgtes LAthylendiamintetraacetat (ADTA)
in Form des Ca-Dinatriumchelats (CHAMBERLAIN et al. 1958,
HEYNDRICKX et al. 1962), das ionenaustauschende Harz
Dowex (LUND 1956b) und oral verabreichtes Nad zur Fdllung
des T1 als unldsliches T1J (BEDVILLE et al. 1956).

2. Mobilisierung des bereits resorbierten und retenier-
ten Tl aus dem Organismus durch Verabfolgung geeigneter
Chelatbildner oder K-Salze: bzw. Fixierung in der Zelle
in Form unldslicher Verbindungen. Diesem Wirkungsprinzip
entsprechen das frither hiufig verwendete BAL (British
Anti-Lewisite = 2,3~-Dimercaptopropanol), das T1 durch

die SH-Gruppen binden soll (DEROBERT et al. 1949, MAZZEI
et al. 1949, PUCCINELLI 1949, MOESCHLIN et al. 1950,1952,
WELTY et al. 1950, DIENGOTT 1951, GRULEE et al. 1951,
PASTINSZKY et al. 1951, THYRESSON 1951, LAPIERE ét al.1952,
SPIER et al. 1952, BUZZO et al. 1953, LINDLAR 195%, FAIR-
WEATHER "6t a1:1955,LUND.1956b,JQSZP4 et al.1957, STEIN
et al. 1959, GRUNFELD 1963, TABER 1964, NOIRFALISE et al.
1966) sowie Cysteamin, Cystin, Cystein, Homocystein u.a.



SH-Substanzen (GROSS et al. 1948, THYRESSON 1950a, 1951,
MARRAS 1955, LUND 1956b, MEYER et al. 1957, HEYNDRICKX
1958, SIEGENTHALER 1960, TABER 1964, NOIRFALISE et al.
1966), Methionin (GROSS et al. 1948, THYRESSON 1950z,
SPIER et al. 1952, MEYER et al. 1957), Thioacetamid
(LIPIEC. 1955, JOSZPAret al.1957,STAVINOHA et al. 1959,
SIEGENTHALER 41960, DZIALEK 1965), Thiouracil (BEDVILLE
et al. 1956), Na-Didthyldithiocarbamat (BASS 1965),
Na-Thiosulfat (BUSCHKE et al. 1928, MRONGOVIUS et al.
1928, CALUZZI 1930, FAIRWEATHER et al. 4955, MANTHEY
1959, TABER 1964, DZIALEK 1965) und verschiedene andere
von STAVINOHA et al. (1959) benutzte SH-haltige Verbin-
dungen. Eine Chelierung durch ADTA (LUND 41956b, CHAMBER-
LAIN et al. 1958, SIEGENTHALER 1960, SMITH et al. 1964,
VERSTRAETE et al. 1965, NOIRFALISE et al. 1966, HEYDLAUF
1968), Diadthylentriaminpentaacetat (DTPA) (STAVINOHA et
al. 1959, HEYDLAUF 41968) und D-Penicillamin (STAVINOHA
et al. 1959, SMITH et al. 1964, HEYDLAUF 1968) wurde
ebenso getestet wie eine Mobilisierung aufgtund- des
K-Tl-Antagonismus durch KC1 (LUND 4956b, CHAMBERLAIN

et al. 1958, SMITH et al. 41964, TABER 4964, VERSTRAETE
et al. 1965) oder Fixierung in der Zelle mit NaJ (FAIR-
WEATHER et al. 1955, HEYNDRICKX 1958, DZIALEK 1965).

3. Substanzen.mit unklarem Wirgkungsprinzip: NaCl (LUND
1956b), Cortison (CIAMBELLOTTI 41934, LUND 1956b), Vita-
mine oder Hefe (BIETTI 1944, GROSS et al. 1948, MAZZEI

et al. 1949, THYRESSON 1950a, FAIRWEATHER et al. 1955,
LUND 1956b, MANTHEY 1959, TABER 1964), Na-Lactat (CHAM-
BERLAIN et al. 1958), Na-Formiat (MEYER et al. 1957),
CaCl, (DZIALEK 1965), Casein (GROSS et al. 1948), Betain-
- und Cholinchlorid (MEYER et al. 1957).

Die Zahl der tierexperimentell getesteten Pharmaka ist
besonders grofi, die ErgebnisSe‘allerdings negativ oder
widerspriichlich. Von den zahlreichen von LUND (1956b)
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an Ratten gepriiften Substanzen zeigten nur Aktivkohle

und Dithizon eine nennenswertere Steigerung der faecalen
Ausscheidung des Tl. Eine gewisse Erhdhung der T1-Exkre-
tion im Urin l1lieB sich bei Dithizon, KC1l und Cystin fest-
stellen. Im Toxizitdtsversuch erwies sich bei einer 100%igen
letalen TlESOA—Dosis von 30 mg nur Dithizon als wirksam
mit einer Senkung der Mortalitét auf 8 %. Lediglich KC1
zeigte noch eine schwache Effextivitst (83 % Letalitit).
Als wirkungslos erwiesen sich ADTA, Dowex, Diuretica,
NaCl, BAL, Cystein, Vitamin C + P und Cortison. Auch
GARB . (1965) und DZIALEK (1965) fanden bei Hunden und
Meerschweinchen eine Senkung der Toxizitdt durch Dithizon;
keinen EinfluBl hatten Thiocacetamid, Na-Thiosulfat, Anti-
dotum metallorum Sauter, Nad, Ca012 und Axtivkohle.
VERSTRAETE et al. (1965) dagegen konnten fir Dithizon
und, in Ubereinstimmung mit LUND (1956b), bei ADTA keinen
Effert auf die Tl-Exkretion im Urin feststellen. MOESCH-
LIN et al. (1952) fanden eine erhebliche Minderung (um

80 %) der Sterblichkeit durch Antidotum meballorum Sauter
bei Tl-vergifteten Meerschweinchen, allerdings nur bei
sofortiger Verabfolgung; BAL erwies sich als wirkungslos,
desgleichen bei PUCCINELLI (1949), THYRESSON (4950a),
PASTINSZKY et al. (1954)'und LUND (1956b), wdhrend SPIER
et al. (1952) bei BAL und besonders bei dem sog. BAL~
Intrav, einer BAL-Glucosid-Verbindung, eine leichte Ver-
ringerung der Sterblichkeit bei Méusen, Meerschweinchen
und Kaninchen fand. Methionin erwies sich beim gleichen
Autor als wirksames Therapeutikum, ebenso wie bei MEYER
et al. (4957), wihrend STAVINOHA et al. (1959) keinen
nennenswerten Effekt fanden. Unter den welteren von den
gleichen Autoren untersuchten SH-Gruppen enthaltenden
Verbindungen wirkten sich vor allem Mercaptopropan, o-
Monothioglycerin und insbesondere Aminopropylisothiuro-
niunbromid-HErund Aminodthylisothiuroniumbromid~HBr posi-
tiv auf die Uberlebensrate von letal mit Thallium ver-
gifteten Mausen aus. Unwirksam waren neben anderen sonst



verwendeten Mitteln Methionin, Thiocacetamid, DL-Penicill-
amin und DTPA. Cysteamin senkte nach SIEGENTHALER (41960)
die Sterblichkeitsrate von Musen und Meerschweinchen um
27 %, bei MARRAS (1955) um 50 %. ADTA, Dimethylcystin,
Liponsdure und Thioacetamid zeigten kein positives Ergeb-
nis. Auch HEYNDRICKX (1958) fand eine Steigerung der Tl-
Exkretion durch Cysteamin bei Miusen,desgleichen mit Nad.
ADTA (HEYNDRICKX et al. 1962) war unwirksam. MEYER et al.
(1957) erreichten mit Cystin bei Ratten eine Verringerung
der Letalit8t um 1% %, mit Homocystin um 27 % und Betain-
hydrochlorid um 33 %; keinen Effext zeigte Na-Formiat.
THYRESSON (195Ca) fand ebenfalls bei Verfiitterung von
Cystin und Methionin an Ratten eine Erniedrigung der
Sterblichkeit nach letalen T1l-Dosen auf 20 %, ebenso bei
Hefe und Leber, unwirksam blieben Vitamin C und BAL.
GROSS et al. (1948) konnten eine positive Wirkung von
Cystein beli Ratten feststellen. Methionin hemmte nur

den Haarausfall, zeigte Jedoch keinen EinfluBl auf die
Mortalitatsrate.

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. 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 kamen.
Demzufolge ist die eindeutige Bestimmung eines eventuel-
len Therapieerfolgs oft unmdglich. Das im Tierversuch

als unwirksam erkannte BAL wurde in der Klinik wiederholt
angewandt, Jjedoch mit praktisch negativen Resultaten
(DEROBERT et al. 1949, MOESCHLIN et 2l1.1952,J0SZPA-et 4571957,
CHAMBERLAIN et al. 1959 und NOIRFALISE et al. 1966). Eine
Besserung des Befindens der Patientin nach BAL und end-
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giilltige Heilung konnten WELTY et al. (1950), DIENGOTT
(1951), GRULEE et al. (1951), LAPIERE (1952), FAIR-
WEATHER (1955), STEIN et al. (1959), GRUNFELD (1963)

und TABER (1964) verzeichnen, allerdings wurden z.T.

noch anderen Pharmaka gegeben, so bei TABER Na-Thiosul-~
fat, Vitamine, Cystein, Hefe, KC1l und Methionin. LAPIERE
(1952) fand im Widerspruch zu NOIRFALISE et al. (1966)
eine erhebliche Steigerung der T1-Exkretion im Urin durch
BAL., CHAMBERLAIN et al. (1958) berichten von zahlreichen
Vergiftungsfsllen bei Kindern; angewandt wurden mit nega-
tivem Ergebnis ADTA, Na-Lactat, Aktivkohle, KJ, BAL,
Thiaminhydrochlorid, Dithizon, KC1 und NaCl. Bei % Fdllen
folgte auf die Dithizon-Therapie eine Besserung des Zu-
standes der Patienten. Auch SMITH et al. (4964) konnten
Dithizon in Verbindung mit KC1l und ADTA in 2 Fdllen er-
folgreich anwenden, ohne daf sie jedoch eine Steigerung
der Tl-Exxretion nachweisen konnten.Im Gegensatz dazu
fanden NOIRFALISE et al. (1966) eine erhdhte Tl-Aus-
scheidung nach Dithizon und ADTA,wie auch bei Cystein
und Methionin; keine Wirkung zeigten BAL, Nad, Na28205
und Vitamin B. BEDVILLE et al. (1956) konnten mit NaJ
und Thiouracil und FAIRWEATHER et al. (1955) mit NadJ,
NaZSEO5 und Vitamin C Erfolge bei der Behandlung von
T1-Vergiftungen erzielen. Auch Antidotum metallorum Sauter
wurde in der Klinikx von MANTHEY (1959) in Kombination
mit Aktivkohle, Na2S205, Vitamin B und Cystein und von
MOESCHLIN et al. (1950) zusammen mit Ca-Gluconat und
Vitamin B erfolgreich angewendet.

Wegen der widerspriichlichen Ergebnisse und im Vergleich
mit den Tierversuchen miissen wir trotzdem mit HENNIG
(1960), SIEGENTHALER (1960), KINGERY (1964) und CHENOWETH
(1968) feststellen, daB noch keine wirklich effektive
Therapie der Tl-Intoxikation bekannt ist.
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Ein neues, bel bestimmten Metallen wirksames Antidot wurde
in unserem Institut im Ferrihexacyanoferrat(II) (FHCF)
gefunden. FHCF fungiert bel einwertigen Metallionen als
Tonenaustauscher und bindet Alkali-Ionen mit einer dem
Tonenradius proportionalen Stabilitdt. Bei Radiocaesium-
Inkorporation bewirkt peroral verabfolgtes FHCF eine er-
hebliche Senkxung der biologischen Halbwertszeit durch
Bindung von Cs” im Darm und damit Hemmung der Resorption
bzw. Riickresorption (NIGROVIC 1963, 1965, NIGROVIC et al.
1966, MADSHUS et al. 1966, HAVLICEK et al. 1967, WOLSIEFFER
et al. 1969). Da T1" dem gleichen enteralen Zyklus wie ‘
cs” unterliegt, lag es nahe, die Wirksamkeit von FHCF
auch bei der Tl-Intoxikation zu testen. HEYDLAUF (1968)
konnte dies in ersten orientierenden Versuchen mit 20L‘L'I‘J.(I)
‘an Ratten bestédtigen, indem er eine erhebliche Senkung

der 204T1—Retention in der verschiedenen Organen nach FHCF-
Verabfolgung nachwies, was eindeutig flir eine Resorptions-
und Ruckresorptionshemmung spricht. Weiterhin fand HEYDLAUF
eine Senkung der Sterblichkeit nach 100 %ig letalen T12804—
Dosen um 80 % durch Verabreichung von FHCF. In Fortfiihrung
dieser Versuche prifte DVORAK (1970.) in einem in vitro-
Versuch die T1-Bindung durch sog. kolloidal 18sliches FHCF
mit der chemischen Zusammensetzung KFeIII[FeII(CN)6] und
fand im Vergleich zum sog. unldslichen FHCF eine gesicherte
hohere Wirksamkeit. Dies kxonnte auch in vivo in einer
orientierenden Untersuchung an Ratten bestatigt werden
(DVORAK 1969).

Die vorliegende Arbeit stellt sich die Aufgabe,in Fort-
fihrung der Untersuchungen von HEYDLAUF und DVO&AK, die
Wirkung des xolloidalen FHCF auf Verteilungsmuster,
Retention und Toxigzitat von Thallium bel Ratten einge-
hender zu untersuchen. Dariiber 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 nachzugehen.
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B. Material und Methodix

Als Versuchstiere dienten ma@nnliche Albinoratten des Hei-
ligenberg-Inzuchtstammes und zwar bei den Versuchen mit
radioaktiven Isotopen 4 - 5 Monate alte Mannchen mit einem
Gewicht von 220 - 250 g. Fir die Toxizit8tsversuche ver-
wendeten wir anfangs ebenfalls 220 - 250 g schwere Mann-
chen, bel spateren Versuchen junge Minnchen mit einem
Gewicht von 150 - 190 g und einem Alter von 7 - 9 Wochen.
Die Tiere erhielten als Futter Standard-Pellets der Firma
Altromin und Leitungswasser bzw. Aqua bidest. oder FHCFEF-~
Losung ad libitum. |

Flir die Versuche mit radioaxtiv markiertem Thallium ver-
wendeten wir 204T12SO4 in 0,1 n H,80, gelsst (The Radio-
chemical Centre Amersham), als Trigersubstanz und bei den
Toxizitatsversuchen inaktives T12804 VOom p.8. Reinheits-
grad. Die 204T12804—Lésungen wurden den Tieren teils
trégerfrei in 0,5 ml mit einer Axtivitdt von 5 - 10 uCi
und einem pH-Wert von 4,5 - 5,0 in die freipré@parierte
Schwanzvene injiziert, teils wurden die Losungen mit sta-
bilem ’I‘lESO4 auf die Dosis Von‘29,5 wmol/kg KSrpergewicht
isotopisch verdinnt; die Tiere erhielten ein ihrem Korper-
gewiéht entsprechendes Losungsvolumen, d.h. 0,5 ml bezogen

auf 200 bzw. 250 g KSrpergewicht.

Das ko0lloidal 10sliche FHCF erhielten wir auf folgendem
Wege (DVORAK 197C):: In eine 0,1 M K,[Fe(CN) ]1-Lisung
wurde langsam unter starkem Riihren (Magnetriihrer) eine

0,2 M FeCl,-Ldsung zugetropft. Das molare Verhdltnis FeCl5
zu K4[Fe(CN)6] betrug 1:3. Das entstehende kolloidale
FHCF wird 5 Min. bel 13200 G zentrifugiert, 3 mal mit
Aqua bidest. gewaschen, bei 105 °C getrocknet und pulveri-
siert. Den Tieren wurde FHCF 41 - 2 mal tdglich mit der
Schlundsonde verabfolgt. Die Einzeldosis betrug 50 mg in
0,5 ml, z.T. 0,6 ml Aqua bidest. Zusdtzlich oder auch
stattdessen erhielten sie elne 2 %ige Ldsung von kolloi-
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dalem FHCF als Trinkwasser. Diese LOsungen bleiben mehrere
Tage stabil.

Jde nach Versuchsanordnung wurden die Tiere zu verschiede-
nen Tagen durch Ausbluten in Athernarkose getdtet und
seziert. BEs wurde der “°*T1-Gehalt in Leber, Niere und
Muskelgewebe bestimmt. Die Masse der Gesamtmuskulatur
wurde mit 45 % des Kérpergewichts angenommen. Die Organe
wurden 3 Stunden getrocknet, und zwar Jje eine 1/2 Std. bei
50 und 100 °C, anschlieBend 2 Std. bei 230 °C. In einer
Glovebox wurden die getrockneten Organe inrPorzellan~
morserl zu einem méglichst feinen Pulver zerrieben und
Proben mit einem MethandurchfluBz8hler gemessen.

Un die zeitraubende von HEYDLAUF (1968) verwendete MeB-
methode und Korrextur auf Selbstabsorption, die ein ge-
naues Abwiegen und sorgfidltiges Platieren Jjeder Organ-
probe in einer mdéglichst diinnen Schicht erfordert, zu
vereinfachen, untersuchten wir die Mdglichkeit der Mes-
sung in sog. unendlich dicker Schicht. Wir verwendeten
hierzu Probenhalter aus Plexiglas mit einem Durchmesser
von 0,8 cm und unterschiedlicher Hdhe (1,5; 2; 2,5; 3;
4; 5; 6 mm). Die pulverisierten Organe wurden kompakdt

in die Probenhalter eingefiillt, und zwar mittels eines
Spezialstempels, so daB die Schichtdicke immer Jjeweils
un 0,5 mm geringer als die Fillhohe war. Dadurch bliedb
der Abstand zwischen Schichtoberfléche und Zéhlrohr-
fenster immer konstant. Bei Fullung der MeBschilchen
mit unterschiedlichen Mengen von 2O4Tl—markierten Muskel-
pulver erhielten wir Zahlraten, die eindeutig die von
uns erwartete Plateaukurve ergaben (Abb. 1),wélcheisich
bei einer Uberpriifung mit Proben von Muskel, Leber und

2O4T1 injiziert worden

Niere einer Ratte, der 5 pCi
waren, als reproduzierbar erwlies. Bel allen folgenden Mes-
sungen benutzten wir Probenhalter mit einer Tiefe von
%2 mm, bei denen wir uns mit Sicherheit unabhingig vom

Gewicht der Organprobe im Bereich der unendlich dicken
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Schicht befinden. Um die so ermittelten Impulsraten in
% der injizierten Gesamtaxtivitit, die durch Messung
eines aliquoten Teils in unendlich diinner Schicht be-
stimmt wurde, ausdricken zu kénnen, muBlte ein Umrech-
nungsfaktor bestimmt werden. Hierzu wurden Organproben
nach der Methode von HEYDLAUF gemessen und nach Korrexk-
tion auf Selbstabsorption ebenfalls in % der applizier-
ten Dosis ausgedrickt. Wir erhielten aus zahlreichen
Vergleichsmessungen den gesuchten Umrechnungsfaktor,
der zu 26,3 ermittelt wurde.

Beil den Versuchen iber das metabolische Verhalten von
xolloidalem FHCF im Darmbtraxt benutzten wir 59Fe—markier—
tes FHCF. Je nachdem, ob es am Fe(III)- oder Fe(II)-
Atom markiert sein sollte, wurde es aus 59Fe01 ~Losung
in 0,1 n HCl<(ThebRadiochemical Centre Amersham), inak-
tiven FeCl5 und K [Fe(CN}6} hergestellt oder aus inak-
tivem FeClB, K4€5‘Fe(CN)6] (The Radiochemical Centre
Amersham) und inaktivem K4[Fe(CN)6]. Nach 1-stiindigem
Rihren wurde der Niederschlag in der Ultrazentrifuge

30 Min. bei 110 000 G abzentrifugiert, 3 mal gewaschen,
je 60 Min. zentrifugiert, und mit moglichst wenig Wasser

aufgenomnmen.

Die markierten FHCF?Lésungen wurden den Tieren mit der
Schlundsonde appliziert. Anschlieflend verblieben die
Tiere zur Trennung der Ausscheidungen 24 Std. in Stoff-
wechselkifigen nach VOLF und MOHR (1970), an die sie
in zweimaligem "Training'von Jje 24 Std. gewdhnt worden
waren. Nach der Sektion wurde der 59Fe-—Geha1t in Blut,
Leber, Milz, Nieren, Muskel, Skelett und Urin mittels
eines y-Spektrometers im 1,29 MeV-Peak bestimmt. Wegen
der relativ harten y-Strahlung des 59Fe war eine Aufar-
beitung der zu messenden Proben nicht notwendig. Die
Masse des gesamten Bluts wurde mit 6,7 % des Korperge-
wichts angenommen, die Aktivitat des Skeletts der 10-
fachen Axtivitat beider Femora gleichgesetzt.
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In einem speziellen Versuch wurden die Resorption und

Ausscheidung von Kallumhexacyanoferrat(II):mlttels

K [59Fe(CN) ] bestimmt. Die Tiere erhielten 0,5 ml
[59Fe(CN) T—Losung mit verschiedenen Tragermengen mit

der Scnlundsondeg Nach 24 Std. im Stoffwechselkdfig wurde
e ?Pe-Artivitat in den gleichen Organen und im Urin

bestinmmt.

Zur Prifung auf eventuelle toxische Nebenwirkungen einer
linger dauernden Einnashme von FHCF erhielten 6 Wochen

alte Mannchen mit einem Gewicht von 130 - 140 g flir eine
Daver von 12 Wochen eine 2 %ige "Ldsung-von.kooloidalem FHCF
als Trinkwasser. Da kolloidales FHCF.stabile Ldsungen

nur in Aqua bidest., nicht aber in Leitungswasser bildet,
bekamen die Kontrolltiere ebenfalls Aqua bidest. Nach

12 Wochen wurde ein Teil der Tiere getotet und Leber,
Niere, Milz, Pankreas, Dinndarm und Colon histologisch

untersucht. Teile dieser Organe wurden in Pikrins8ure-
18sung nach ROSSMAN gegeben und verblieben darin 24 Std.
in der Kslte. Dann wurden die Proben in 96 %igeén: Atkohol
Uberfihrt. Nach 24 Std. wurden die Gewebe 3 x 24 Std.

in Tetrahydrofuran gegeben. Dann folgten 24 Std. in einenm
Intermedium aus Paraffin und Tetrahydrofuran und 2 x 24
Std. in Paraffin. Die Farbung der Schnitte erfolgte mit-

tels der Trichromfirbung nach MASSON-GOLDNER.

C. Ergebnisse

1. Der EinfluB von FHCF auf Verteilung und Retention

204
Vo TlgsO4

Da das von uns verwendete kolloidale FHCF in ILdsung
langere Zeit stabil bleibt, lag die Verabfolgung von

FHCF im Trinkwasser (z.T. zusdtzlich zu der Verabfol-
gung mit Magensonde) nshe. Dadurch wird einerseits eine
anndhernd kontinuierliche FHCF-Zufuhr ermdglicht, anderer-
seits wird ein bei Verabfolgung mit der Schlundsonde auf-
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tretender Stress vermieden. Bevor Jedoch der Dekorpora-
tionseffext des kolloidalen FHCF eingehender untersucht
wurde, war eine Priifung notwendig, ob nicht die Ldsung

von den Tieren aus geschmacklichen Griinden abgelehnt wird
und wie die Losung vertragen wird. In einem Vorversuch
boten wir daher 5 Ratten, die in Einzelxdfige gesetzt
wurden, eine 4 %ige FHCF-Ldsung als Trinkwasser an. Wie
aus Tabelle 1 zu ersehen ist, zeigten die Tiere einen nor-
malen Trinkwasserverbrauch. Die leichte Gewichbsabnahme
der FHCF~Tiere 128t sich durch die etwas reduzierte Futter-
aufnahme erkliren. '

Im folgenden Versuch priiften wir den EinfluB von FHCP-
Losungen unterschiedlicher Konzentration auf die Reten-
20%77 bei Ratten, denen i.v. je 5 wCi einer

20%m1 80, -Lésung injiziert wurde. Ein Teil

tion von
triagerfreien
der Tiere erhielt 2 mal tgl. mit einer Magenéonde Jje

50 mg FHCF in 0,5 ml Agua bidest. Jeweils um 9.00 und

um 17.00 Uhr, die erste Dosis unmittelbar nach der Tl-
Injextion. Als Kontrollgruppe dienten Tiere, denen Aqua
bidest. als Trinkwasser angeboten wurde. Nach 48 Std.

wurden die Tiere seziert und der 2O4T1—Gehalt der Organe
bestimmt, der in Tabelle 2 zusammengestellt ist. Aus den
Daten 188t sich eindeutig ersehen, daB mit 2 % bereits

die optimale Konzentration erreicht zu sein scheint, da eine
Erndhung ohne Effext auf die Retention in Niere und Muskeln
bleibt; in der Leber ist 5 % FHCF geringfiigig, aber stati-
stisch signifikant wirksamer als die 2 %ige Ldsung. Bei den
folgenden Versuchen erhielten die Tiere daher eine 2 %ige
FHCF-Losung als Trinkwasser. Die wdhrend der 2 Tage ein-
genommenen FHCF-Mengen wurden aufgrund des konsumierten
Trinkwassers geschitzt und sind in Tab. 2 angefihrt. Die
Wirksamkeit des mit der Sonde verabfolgten FHCF (200 mg)
muB folglich mit der der 0,4 %igen Losung (~168 mg) ver-
glichen werden. Wenn man von dem etwas geringeren Effekt

im Falle der Leber absieht, bestehen keine gesicherten
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Unterschiede. Da Jedoch in dem vorliegenden Dosisbereich
die Dosisabhangigkeit relativ stark ausgepragt ist,
dirfen wir annehmen, dafBl die Verabfolgung von FHCF mit
dem Trinkwasser eine hohere Wirksamkeit zur Folge hat.

Nachdem die optimale Konzentration fiir die FHCF-Verab-
folgung mit dem Trinkwasser feststand, untersuchten wir
deren EinfluB auf die 204T1—Retention in Abhangigkeit

von der Dauer der Verabfolgung. 6 Gruppen von Jje © Tieren,
die rund 16 Std. vorher fasteten, wurden Je 0,5 ml einer
trégerireien 2O4T12SO4—L65ung i.v. injiziert. 3 Gruppen
erhielten sofort und ausschlieBlich eine 2 %ige FHCF-
Losung als Trinkwasser, die iUbrigen 3 Gruppen Aqua bidest.
Nach 4, 6 oder 8 Tagen wurden die Tiere seziert und der
20411 _Genalt in Leber, Muskel und Niere bestimmt (Teb. 3);
die 2 Tage-Werte ilibernahmen wir aus dem vorhergehenden
Versuch (Tab. 2). Da im folgenden die Zeitabhingigkeit
der Retention durch Exponentialfunktionen beschrieben
wird,erfolgte die Berechnung der Mittelwerte und Stan-
dardfehler fir die logarithmisch transformierten Einzel-
werte. In der Tab. 3 sind die entsprechenden Antilogarith-
men angefihrt. Es 188t sich eine deutliche Verringerung
der Tl-Retention unter dem EinfluBl von FHCF erkennen.

Abb. 2 zeigt die berechneten Regressionsgeraden. 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, betragt fir
Leber 2,49, fir Muskel 2,20 und fiir die Niere 1,96. Die
biologische Halbwertszelt betragt in den Kontrollgruppen
fir Leber 3,7, Muskel 3,1, Nieren 2,8 Tage.

Da unter dem EinfluB von isotopischem Trager eine er-
niedrigte 2OL'LTl—Retention und ein etwas verdndertes Ver-
teilungsmuster auftritt (HEYDLAUF 1968), wiedernolten wir
den obigen Versuch, wobei 8 Gruppen von Je © Ratten,
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denen 16 Std. vorher das Futter entzogen worden war, eine
subtoxische T12804-Dosis von 29,5 pmol/kg mit einer Axti-
vitat von 10 uCi erhielten. Den Tieren wurde. teils eine
2 %ige FHCF-Ldsung, teils Aqua bidest. als Trinkwasser
angeboten. Der EinfluR der isotopischen Verdliinnung ist
deutlich zu erkennen (Tab. 4), indem eine insgesamt um
die Halfte geringere 204T1—Retention als im Falle von
trigerfreiem 204T1 vorliegt. Die errechneten Regressions-
geraden (Abb. 3) ergeben folgende Dosisreduktionsfaktoren:
Leber 2,78, Musxel 2,85, Niere 2,68, also etwas hdhere
Werte als beim trigerfreien “O'T1. Die biologische Halb-
wertszeit betragt in der Kontrollgruppe fir Leber 3,9,
Musxel 4,0 und Niere 4,% Tage. In der FHCF-~-Gruppe waren
die Werte etwa mit dem vorigeh Ergebnis vergleichbar:
Leber 1,4, Muskel 1,4, Niere 1,6 Tage. Die isotopische
Verdinnung bewirkt somit neben der verminderten Retention
des 204Tl eine im Vergleich zum tréagerfreien Radionuxklid
etwas verlangsamte Ausscheidung, Jjedoch eine hdhere Wirk-
samkeit des FHCF.

In beiden vorangehenden Versuchen konnte die Wirksamkeit
von FHCF durch einen fiir die gesamte Versuchsdauer von

8 Tagen konstanten Dosis-Reduktionsfaktor charakterisiert
werden; anders ausgedriickt, die Wirksamkeit des FHCF
bleibt mit fortschreitender Zeit gleich hoch. In einem
weiteren Versuch interessierte die Frage nach der Abhan-
gigkeit der FHCF-Effektivitdt vom Beginn seiner Verabfol-
gung., Wir injizierten i.v. daher 7 Gruppen von Je 6 Ratten,
denen am Abend vorher das Futter entzogen worden war, Jje

5 wCi einer tragerfreien 204T12804—L68ung. Jeweils eine
Gruppe erhielt nach 1, 2, 3, 4, 5 oder erst nach 6 Tagen-.
2 % FHCP-Trinkwasser. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde den
Tieren ebenso wie der Kontrollgruppe Agua bidest. als
Trinkwasser angeboten. Nach & Tagen wurden alle Tiere
seziert und der 2O4T1—Gehalt in den Organen besimmt. Die
Ergebnisse sind aus Tabelle 5 zu ersehen. Die Werte fiur
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den sofortigen Therapiebeginn wurden aus dem vorangehen-
den 8 Tage-Versuch (Tab. 3)ibernommen. Wie aus Abb. 4

zu erkennen ist, besteht eine lineare Abhangigkeit der
2O4T1~Retention vom Zeitpunkt der FHCF-Verabfolgung.
Selbst die erst nach mehreren Tagen verabreichten Dosen
sind in der Lage, die Tl1-Exkretion zu erhdhen. Dieses
Ergebnis steht mit den fritheren Befunden, die eine Unab-
hangigkelt der Effextivitdt von der Zeit ergaben, in
Ubereinstimmung.

Wie auch beim vorherigen Versuch, untersuchten wir fiir
diese Versuchsanordnung den EinfluR der isotopischen
Verdunnung mit subtoxischen Tridgerdosen. Dazu wurde

& Gruppen von 6 Ratten 18 Std. vor dem Versuch das Fut-
ter entzogen. Jedem Tier wurden 10 uCi 204[[‘12804 mit 29,5
pmol/kg inaktivem TlgsO4 als Trédger i.v. appliziert. Die
einzelnen Gruppen erhielten nach 1, 2, 3, 4 oder 6

Tagen 2 %ige FHCF-Losung als Trinkwasser, die Kontroll-
gruppe nur Aqua bidest. Wie oben erfolgte nach 8 Tagen
die Sektion. Die Werte in Tabelle 6 und in Abb. 5 zeigen
zundchst in Ubereinstimmung mit dem friheren Ergebnis unter
dem EinfluBl der isotopischen Verdiinnung eine etwa um die
204T1—Retention in den Organen, sonst

Halfte verringerte
20%p1 pestitiet.

wurden die Befunde mit tragerfreiem

Wie in der Einleitung erwghnt, lieB im Tierversuch neben
Dithizon nur Cysteamin eine mdgliche Antidot-Wirkung er-
kennen. In einem Versuch wurde daher die Effextivitit des
Cysteamins und eine mOgliche Potenzierung der FHCP-Wir-
xung untersucht. 4 Gruppen zu je 6 Tieren wurden 10 yCi
isotopisch verdinntes EO4T12804 in einer Dosis von 29,5
pmol/kg i.v. injiziert. Je 2 Gruppen erhielten im AnschluR
an die Injextion 2 %ige FHCF-Losung als Trinkwasser, eine
davon zusdtzlich 2 mal tgl. i.p. 15 mg/kg Cysteamin-HC1.
Einer weiteren Gruppe wurden nur 2 mal tgl. 15 mg/kg
Cysteamin i.p. injiziert; als Trinkwasser bekamen die



Tiere ebenso wie die der Kontrollgruppe Aqua bidest.
Nach &4 Tagen wurden die Tiere getdtet. Der 2O4T1~Gehalt
der Organe ist aus Tebelle 7/ zu ersehen. Cysteamin erwies
sich als wirkungslos. Auch die Wirksamkeit von FHCF ver-
mag Cysteamin nicht zu potenzieren.

2. Der FinfliuB von FHCF auf die Toxigitdt von T1.S0,

Als MaB der T1-Toxizitdt wihlten wir die LD 50 % nach
einmaliger i.v. Injektion. Die LD 50 % ist zwar aus ande-
ren Untersuchungen (BARCLAY et al. 1952) bekannt, doch
schien es uns notwendig, sie noch einmal exakt fiir den
von uns verwendeten Rattenstamm zu bestimmen. Die LD 50 %~
Werte beréchneten wir mittels der Probit-Analyse (FINNEY
1952), wobei nach allgemein iiblichem Verfahren die Tl-
Dosis (pmol/xg) logarithmiert wurde. Fiir die Tiere, die

ad exitum kamen, bestimmten wir durch Auftragen des
Probits der xumulativen Letalitédt gegen den lLogar
).

der Zeit die mittlere Uberlebensdauer (MZ 50 %

s
<
A

Erwachsen&n Rattenweibchen mit einem Gewicht von 185 -

225 g und einem Alter von 5 - 8 Monaten wurden in Gruppen
von 10 - 30 Tieren verschiedene T12804—Dosen injiziert.

Die Tiere zeigten bald Obstipation, starken Gewichtsver-
lust, Blutungen aus Nasenldchern und Augenhohlen, kloni-
sche und btonische Krampfe. Der Exitus erfolgte vorwiegend
am 4. - 9. Tag. Tiere, die dieses kritische Stadium iiber-
lebten, erholten sich zusehends und lieflen auBer dem
Abklingen der Vergiftungssymptome auch eine Gewichtszu-
nahme erkennen. Nur wenige Tiere verendeten zwischen

10. und 12.Tag. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammen-
gestellt. Wir errechneten die LD 50 % zu 40,3 umol/kg.
Nach Berechnung des logarithmischen Standardfehlers ergaben
sich fir die ID 50 % Fehlergrenzen von 38,7 - 41,9 pmol/kg.
Die Dosis-Effext-Kurve ist durch einen sehr steilen Ver-
lauf charaxterisiert (Abb. 6).
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In der Vertraglichkeit toxischer Substanzen bestehen
gelegentlich Geschlechtsunterschiede, insbesondere las-
sen die J meist eine grdBere Empfindlichkeit erkennen.
Deswegen bestimmten wir in einem Parallelversuch die

ID 50 % auch bei erwachsenen ¢ mit einem Gewicht von

220 - 250 g. Gruppen von 15 oder 20 Tieren wurden die
gleichen T12804—Dosen injiziert, die auch die ? erhalten
hatten. Tabelle 9 und Abb. 6 zeigen die Ergebnisse. Wir
berechneten die ID 50 % zu 35,8 pmol/kg T12804 (35,2 -
36,5). Die 1D 50 % liegt rund 10 % unter der fiir ¢ gefun-
denen. Der Unterschied ist statistisch signifikant, so
dall unsere Annahme von der héheren Empfindlichkeit der d
bestatigt wurde.

Bei spateren Toxizit@tsversuchen muBten wir wegen Mangels
an alten Tieren der bisher benutzten Gewichtsklasse auf
junge Mannchen mit einem Alter von ca. 6 Wochen und einem
Korpergewicht von 150 - 190 g zurlckgreifen. Da méglicher-
weise die Jungen Tiere eine verdnderte Empfindlichkelt
aufwiesen, war eine erneute Bestimmung der LD 50 % erfor-
derlich. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 10
und Abb. 6 zusammengestellt. Die LD 50 % betrigt 37,0
pmol/kg (36,1 - 38,0) und ist damit etwas hoher als bei
den ausgewachsenen d'. Bel einer im Sommer durchgefiihrten
Uberpriifung der obigen, im Winter erhaltenen Werte ergab
sich (Tab. 11 u. Abb. 6) eine hdhere LD 50 % von 49,6
pmol/kg (46,7 - 52,7). Eine Erklarung dieser Diskrepanz
wird spiter versucht (S. 28).

In den orientierenden Toxizitats~Versuchen mit FHCF wurde
- zundchst die Wirksamkeit des Antidots bei alleiniger Ver-
abfolgung mit dem Trinkwasser gepriuft. 10 junge & mit
einem Gewicht von 150 - 190 g erhielten T12SO4 in einer
Dosis von 100 umol/kg. 2 %ige FHCF-Ldsung 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 innerhaldb von 4 Tagen (Tab. 12). Da méglicher-
weise eine Verweigerung des ungewohnten Trinkwassers fir
das Fehlschlagen der Therapie verantwortlich gemacht wer-
den konnte, versuchten wir, die Tiere 2 Tage vorher an
das FHCF zu gewOhnen. Bei einer Gruppe von 10 Tieren
iiberlebten nun 20 %. Da eventuell gerade die ersten Stun-
den, in der sich die Tiere von der Athernarkose erholen
und weniger trinken, entscheidend fiir einen Erfolg der
Therapie sein konnten, entschlossen wir uns zur zusitz-
lichen Anwendung einer einmaligen Verabfolgung von 50 mg
FHCF mit der Magensonde unmittelbar nach der Tl-Injextion.
Die Uberlebensrate betrug daraufhin 30 %. Ein Versuch nmit
2maliger Applikation von FHCF pro Tag mit der Sonde fiir

5 Tage zusdtzlich zur Verabreichung von FHCF-Trinkwasser
ergab 10 % Uberlebende.

In den orientierenden Versuchen war die Antidot-Wirksam-
keit des FHCF nur schwach ausgeprigt (maximal 30 % Uber-
lebende im Vergleich zu O % in der Kontrolle), was offen-
bar damit zusammenhdngt, daB die Dosis von 100 pmol/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 Tl-
Injextion mit der Schlundsonde 50 mg FHCF und fiir die Dauer
von 8 Tagen 2 % FHCF-Trinkwasser. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 13 und Abb. 7 wiedergegeben. Der Versuch (wie
auch die folgenden) wurde Ende Februar bis Anfang Juli
durchgefihrt. Die LD 50 % betrigt 84,3 umol/kg T1,80,
(81,6 - 87,1). :

In einem Parallelversuch untersuchten wir den EinfluBl von
zusdtzlich mit der Sonde verabfolgtem FHCF (2 mal tgl.

5 Tage). AnlaB hierzu war die Beobachtung, daB die Tiere

- offenbar unter dem toxischen EinfluB von Tl - nur wenig
Trinkwasser xonsumieren, so daBl die FHCF-Dosis wahrschein-
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lich zu niedrig ist. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 14
und Abb. 7 zu ersehen. Die LD 50 % entspricht 81,9 umol/kg
TlZSO (80,9 - 83,8) und unterscheidet sich damit nicht
wesentlich von der des vorangehenden Versuchs.

Nachdem die Efferxtivitat des kolloidalen FHCF bei sofort
einsetzender Verabfolgung feststand, untersuchten wir, ob
auch eine Verabfolgung zu spateren Zeitpunkten noch wirk-
sam ist. AnschlieBend an die Tl-Injektion erhielten die
Tiere zuerst normales Trinkwasser. Nach 24 Std. wurde ihnen
mit der Magensonde 50 mg FHCF verabreicht und das Trink-
wasser gegen eine 2 %ige FHCF-Losung ausgetauscht. Die
Ergebnisse dieser Versuchsreihe in Tabelle 415 zeigen
praktisch keine Wirksamkeit des FHCF, was durch einen
auBerordentlich niedrigen Trinkwasserverbrauch in diesen
Versuch erklart werden kann. Deshalb wurde der Versuch
wiederholt, FHCF jedoch mit der Sonde fiir die Dauer von

4 Tagen 2 mal tgl. verabfolgt. Wie Tabelle 16 zeigt,

jedoch auch in diesem Fall keine Antidot-Wirkung nachweis-

war

bar.

Die vorangehenden Versuche zeigen, daBR FHCF, erst nach

24 8td. verabfolgt, offenbar unwirksam ist. Dies wurde
bedeuten, daBl die in den friheren Versuchen beobachtete
Schutzwirkung im wesentlichen auf das wahrend der ersten
24 8td. verabfolgte FHCF zurlickzufllhren ist. Es sollte
somit erwartet werden, dall infolge einer sofortigen Ver-
abfolgung eine Verkiirzung der Therapiedauer ohne Einflul3
bleibt. Dies wurde in einem weiteren Versuch gepruft.
Gruppen von 10 - 15 Tieren wurden verschiedene Tl-Dosen
injiziert, und zwar Jjeweils 4 Gruppen die gleiche. Von
diesen 4 Gruppen diente eine als Kontrolle, den 3 anderen
wurde sofort mit einer Sonde 50 mg FHCF verabreicht; an-
schlieBend erhielten sie fiir 1,% oder 5 Tage 2 % FHCF-
Trinkwasser. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 417 zu er-~
sehen; die Kontrolltiere starben alle innerhald von

%3 - 5 Tagen und sind deshalb nicht mit aufgefithrt. Wir
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sehen, daB offensichtlich nur der erste Tag der Therapie
von entscheidender Bedeutung ist, da zwischen den ver-
schiedenen Gruppen kein signifikanter Unterschied fest-

zustellen ist.

2. Metabolisches Verhalten und evtl. Toxizitat von FHCE

- In den vorangegangenen Experimenten haben wir gezeigt,
daBl FHCF ein wirksames Antidot bei Thalliumvergiftung
darstellt. Nun galt es, die Unsch8dlichkeit dieser Ver-
bindung zu beweisen. Irgendwelche toxische Wirkungen
sollten sich, wenn {iberhaupt, besonders bel langdauern-
der Verabfolgung manifestieren. In einem entsprechenden
Versuch erhielt eine Gruppe von 10 Jjungen Rattenmdnnchen
mit einem Gewicht von 130 - 145 g und einem Alter von
6 Wochen 2 % FHCF-L&sung flir die Dauer von 12 Wochen als
Trinxwasser, 10 Kontrolltiere Aqua bidest. Wahrend der
gesanten Versuchsdauer lieB sich im Verhalten und im
Aussehen kein Unterschied zwischen beiden Gruppen er-
kennen. In Abb. 8 sind die Durchschnittsgewichte der
Tiere im Verlauf des Versuchs aufgetragen. Die gering-
fligig verzdgerte Gewichtszunahme der FHCF-Tiere 1laB8%t sich
aller Wahrscheinlichkeit nach durch einen im Vergleich
mit der Kontrolle verminderten Trinkwasserverbrauch er-
kxl3ren. Nach 12 Wochen wurde ein Teil der Tiere seziert
und die Organe histologisch auf pathologische Veranderun-
gen untersucht. Hierbei ergab sich kein krankhafter Be-
fund, insbesondere war auch der Darm absolut unauffidllig

(Abb. 9).

Obwohl sich bei der histologischen Untersuchung keine
toxische Wirkung des FHCF erkennen lieB, hielten wir
einen welteren Versuch fiir erforderlich, in dem geklart
werden sollte, ob sich FHCF im Darm metabolisch inert
vernhdlt oder ob eine Aufspaltung mit eventueller Frei-
setzung von Cyanidionen stattfindet.

Wir verwendeten fir diese Versuche mit 59Fe radiocaxtiv
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markiertes FHCF, und zwar entweder am Fe(III)-Atom ocder

am Fe(II). 6 erwachsenen Ratten & 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 Aktivitdt von 15 uCi) mit einer Schlundsonde appli-
ziert. Die Tiere xamen anschlieBend in einen Stoffwechsel-
x&fig. Nach 24 Std. wurden sie seziert und der 59Fe—Geha1t
in Blut, Leber, Niere, Milz, Muskulatur, Skelett und Urin
bestimmt. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 18 zu ersehen.
Da der 59Fe—Gehalﬁ in der Muskulatur hier wie auch in den
ubrigen Versuchen unterhalb der Nachweisgrenze liegt, ist
er in der Tab. nicht angefiihrt. In dem zweiten Versuch er-
hielten 6 Tiere am Fe(IIl) markiéerteSFHCF(~40 mg mit einer
Axtivitédt von 7 pCi) mit der Magensonde. Die Tiere wurden
ebenfalls nach 24 Std. getétet und der 59Fe—Gehalt der
Organe und des Urins bestimmt (Tab. 18). Wiahrend im Falle
von FHCF.27Fe(ITI) der 2JFe-Gehalt im 24 Std.-Urin unter-
halb der Nachweisgrenze liegt, in den Organen und insbe-
sondere im Blut dagegen eindeutig 59Fe nachweisbar war,
liegen die Verh#ltnisse bei FHCF. 59Fe(II) genau umgekehrt,
indem nur im Urin 59Fe gefunden werden konnte.

Wie in der Diskussion begriindet wird, setzt die Auswer-
tung dieser Ergebnisse die Kenntnis der Resorption und
Verteilung des Fe-Ions und des [Fe(CN)6}4_—Komplexes im
Organismus voraus. Versuche iber die Verteilung von Fe(II)-
und Fe(III)-Ionen im Korper wurden bereits von GUNTHER
(1969) an unserem Institut durchgefiihrt. Fir [Fe(CN)6]4-
lagen dagegen kKeine Daten vor. Deswegen flhrten wir eine
Versuchsreihe durch, in der K4[59Fe(CN)6}-Lésungen er-
wachsenen Ratten mit der Schlundsonde verabreicht wurden.
Nach 24 5Std. Verbleib im Stoffwechselkdfig wurden die
Tiere seziert. Der 59Fe—Gehalt der Organe und des Urins
ist aus Tabelle 19 zu ersehen. Die Werte lassen keinerlei
Dosisabhingigkeit erkennen, so daB es gerechtfertigt ist,
Uber alle Versuchsgruppen zu mitteln. Demnach werden rund
2,2 % der verabfolgten [Fe(CN)634'—Dosis aus dem lMagen-
Darm-Trakt resorbiert.
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D. Diskussion

Unsere Ergebnisse bezliglich der Verteilung von 2O4Tl(I)

und deren Zeitabhingigkeit stimmen gut mit denen anderer
Autoren iiberein. So fand HEYDLAUF (1968) bei i.v. Injex~
20%11,80, nach 48 Std. 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
Musgulatur 57 %)gut iibereinstimmen. HEYDLAUF konnte wei-
terhin unter dem EinfluB verschiedener Tri&gerdosen ein
verdndertes Verteilungsmuster des 204Tl feststellen. In
Leber und insbesondere in den Nieren nahm der prozen-
tuale 204T1oGehalt mit steigender Trigerdosis ab, in der
Muskxulatur dagegen blieb er konstant. Auch unsere Ver-
suche mit Zusatz einer subtoxischen Triagerdosis von
T12804'(~ 1D 8 %) ergaben eine prozentual stark vermin-

tion von tragerfreiem

derte Tl-Retention in der Leber und Niere. Auch in der
Muskulatur zeigt sich - im Gegensatz zu HEYDLAUF - eine
zwar nicht so stark ausgeprégbte, aber doch deutliche
Erniedrigung unter dem EinfluB der Trédgermenge. Die Frage
nach der Ursache flir diese Diskrepanz muB offen bleiben;
moglicherweise spielt hierbei der Umstand eine Rolle, dafB
Tl in unseren Versuchen i.v., in denen von HEYDLAUF dage-
gen p.o. verabfolgt wurde. Was die Ursache des Triager-
effexts als solchen betrifft, so liegt die Annahme nahe,
daB die Kapazitdt der fiir die Bindung von Tl verantwort-
lichen endogenen Akzeptoren (beispielsweise von SH-Grup-
pen) beschrinkt ist, so daB bei Uberschreitung dieser
Kapazitédt durch isotopische Verdiinnung eine erhohte Aus-
scheidung resultiert. Eine andere Erklarung konnte von dem
in der Einleitung kurz erwZhnten Antagonismus von Tl und XK
ausgehen. Es ware denkbar, dal Tl der gleichen homeo-
statischen Regulation wie K unterliegt, d.h. daB bei er-
héhten Konzentrationen eine entsprechend hdéhere Ausschei-
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dung resultiert. Wir begniligen uns mit diesen Hinweisen,
da eine eindeutige Beantwortung dieser Frage nicht das
Ziel unserer Untersuchungen war.

Obwohl wir eine prozentual geringere Ablagerung des iso-
topisch verdinnten 204T1 kurz nach Injextion finden, ist
die Ausscheidung aus den Organen, wie der Vergleich der
biologischen HWZ-Werten zeigt, eindeutig verlangsamt.
Dieser Befund wird in spdterem Zusammenhang bei der Be-
sprechung der FHCF-Daten diskutiert werden.

Derbeachtlich hohe Effekt des oral applizierten FHCF auf
die Exkretion von i.v. injiziertem T1,80, steht ebenfalls
in Ubereinstimmung mit den orientierenden Resultaten von
DVORAK (1969) und HEYDLAUF (1968). In den Versuchen, in
denen mit der Verabfolgung von FHCF sofort im AnschluB

an die Injextion von T1 begonnen und der Tl-Gehalt der

Organe zu verschiedenen Zeltpunkten bestimmt wurde (Abb.
2 und %), ergab sich sowohl bei trigerfreiem als auch
isotopisch verdinntem 20%p) in den Kontroll- und in den
FHCF~Gruppen die Moglichkeit, die Zeitabhangigkeit der
204T1—Retention durch einfache Exponentialfunktionen zu
beschreiben. Dies bedeutet, dall die Wirksamkeit von FHCF
zumindest in der untersuchten Zeitspanne von 8 Tagen
xonstant bleibt, d.h. daB FHCF zu Jjedem Zeitpunkt den
T1-Gehalt des Korpers um einen konstanten Bruchteil ver-
mindert. Zu der gleichen SchluBfolgerung gelangen wir -
auch auf Grund der Versuche, in denen der Beginn der
FHCF-Verabfolgung variabel gehalten wurde (Abb. 4 und 5).
Die obigen Feststellungen bedirfen allerdings einer Modi-
fizierung: Extrapoliert man in den Abb. 2 bis 5 die Reten-
tionsgeraden nach der Zeit O, so sind im Falle von FHCF
alle Werte kleiner als in der Kontrolle. Daraus kann ge-
folgert werden, daB xurzfristig nach Tl-Verabfolgung das
T1-Verh8ltnis Faeces/Urin grdBer als zu spidteren Zeit-
punkten ist und damit auch die Voraussetzung flir eine
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entsprechend héhere Effektivitadt von FHCF gegeben ist.

Wie bereits erwahnt wurde, zeigten subtoxische Tl-Mengen

20%py anfangs zwar eine

im Vergleich zum trdgerfreien
geringere Ablagerung in den Organen, aber eine verlang-
samte Ausscheidung, insbesondere in den Nieren (vgl.

Tab. 20). Dies dlirfte aller Wahrscheinlichkeit nach damit
zusammenhangen, dal die relativ hohe Trégerdosis bereits
toxisch wirkt und in den Organen Verdnderungen hervorruft,
die die Ausscheidung von T1 beeintrichtigen. Diese Annahme

konnte auch die hoheren Dosis-Reduxtions-Faktoren von FHCF

bei isotopischer Verdiinnung erklédren: Die toxische Wirkung

von Tl folgt offenbar einer sehr steilen Dosisabhingigkeit
(vgl. Abb. 6) und besitzt damit einen relativ sehr hohen
Schwellenwert, so dafl die vermutete, zu einer Beeintridch-
tigung der Ausscheidung fiihrende Tl-Wirkung bereits bei
einer geringen Senkung des Tl-Gehalts (als Folge von FHCF)
nicht mehr auftritt und FHCP die gleiche Wirksamkeit wie
beim tragerfreien 204Tl zeigt. Tab. 20 zeigt eine sehr
gute Ubereinstimmung der biologischen HWZ-Werte in beiden

FHCEF~Versuchsreihen.

In Ubereinstimmung mit DVORAK (1969) finden wir keine
Dosisabhangigkeit der FHCP-Wirkung, wenn im Trinkwasser
eine Konzentration von 2 % iberschritten wird. Dies ist
auch insofern nicht unerwartet, als die kxonsumierte FHCF-
Menge ein Vielfaches der in den Darm ausgeschiedenen Tl-
Menge betrédgt. Dies ist vor allem beim tragerfreien 204Tl
der Fall und hier miiBte bereits die niedrigste FHCF-Kon-
zentration ausreichend sein, um das gesamte Tl gquantitativ
zu binden. Der Umstand, daB bei Konzentrationen < 2 %
trotzdem eine deutliche Abnahme der Effexktivitat vorliegt,
dirfte dadurch bedingt sein, daB bel diesen Konzentrationen
die gleichfdrmige Verteilung des FHCF im gesamten Darm-
trakt, die ja eine Voraussetzung fur die maximale Effek~
tivitat darstellt, nicht mehr garantiert ist.
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Den von HEYNDRICKX (1958) gefundenen Einflufl von Cyste-
amin auf die Ausscheidung von Thallium konnten wir nicht,
auch nicht angedeutet, bestatigen.

Bevor wir uns den Versuchen iber den EinfluB von FHCF

auf die Toxizitdt von Tl zuwenden, muB kurz auf die ent-
sprechenden Kontrollversuche (Tab. 8 - 11) eingegangen
werden. Was die akute LD 50 % von T12SO4 betrifft, so
finden wir in allen Serien hdhere Werte als BARCLAY et al.
(1952), die fiir erwachsene Ratten 4 die LD 50 % zu etwa
23,8 pmol/kg bestimmten. Eine Erklirung fir diesen signi-
fikanten Unterschied kdnnen 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 Abhangigkeit der Tl-Toxizita@t vom Ge-
schlecht bzw. vom Alter der Tiere ist relativ schwach
ausgepragt und steht nicht im Widerspruch zu allgemeinen
toxikologischen Erfahrungen. Unerwartet dagegen ist die
Diskrepanz zwischen den im Winter und im Sommer bestimm-
ten ID 50 %-Werten, die etwa 25 % ausmacht. Da das Futter
in beiden Versuchsreihen das gleiche war, konnen wir hier
nur einen EinfluR der Jahreszeit und/oder der Temperatur
vermuten. Die im Sommer vermehrte Trinkwasseraufnahme
xonnte zu einer Erhdhung der Tl-Exkretion und damit zu
einer Senkung der Toxizitdt fihren. So gibt MOESCHLIN
(1965) in seinen Therapieempfehlungen die Zufuhr von
reichlich Fliissigkeit (bis 3 1/Tag) als ein Mittel zur
Ausscheidung des T1 durch die Nieren an.

In den FHCF-Versuchsreihen, deren Durchfiihrung sich iber
den Winter und Sommer erstreckte, machte sich - im Gegen- .
satz zu den Kontrollen - ein jahreszeitlicher EinfluB

auf die Empfindlichkeit der Tiere gegeniiber T1 nicht be-
merkbar. Dies steht zu der im vorangehenden Abschnitt von
uns vorgeschlagenen Erklirung nicht im Widerspruch, da
die Tiere wahrend der Tl-Vergiftung wesentlich weniger
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Trinkwasser als normalerweise zu sich nehmen und die
konsumierten Mengen zu beiden Jahreszeiten annghernd
xonstant sind.

In der Versuchsreihe, in der die Tiere auBer der 2 %igen
FHCF-Losung zusdtzlich mit der Sonde nur einmal FHCP er-~
hielten, betrug die LD 50 % 84,3 pmol/kg im Vergleich

zu 37,0 bzw. 49,6 ymol/kg bel nicht behandelten Tieren.
Der Schutzfaxtor fiir FHCF,definiert als das Verhdltnis
der LD 50 %-Werte, vetrigt demnach 2,3 bzw. 1,7. Im Hin-
blick auf den geringen Trinkwasserkonsum der Tl-vergif-
teten Tiere priften wir die Mdglichkeit, einen héheren
Schutzfaktor dadurch zu erzielen, daB wir flir die Dauer
von 5 Tagen zusZtzlich zum FHCF-Trinkwasser 2 mal téaglich
50 mg FHCF mit der Sonde verabreichten, um so eine aus-
reichend hohe Konzentration von FHCF im Darmtrakt zu er-
reichen. Die erwartete Wirkung blieb Jedoch aus, indem
wir praktisch die gleiche ID 50 % (81,9 umol/kg) wie

in dem ersten Versuch erhielten. Zwel Erklarungen bieten
sich an: Einmal wire es denkbar, daB die wiederholte
Prozedur der Verabfolgung von FHCF mittels der Schlund-
sonde einen Stressfaktor darstellt, der bei dem ohnehin
reduzierten Zustand der Tiere die Tl1-Toxizitdt poten-
ziert. Die andere Deutung geht von der Annahme aus, daB
toxische T1l-Dosen innerhalb sehr kurzer Zeit zu irre-
versiblen Schiéden filhren. Dies wirde bedeuten, daB die
Antidot-Wirkung des FHCT in der strengen Definition des
Begriffs (d.h. Aufhebung der T1-Toxizitidt) sich ebenfalls
auf eine sehr ¥urze Zeitspanne nach Injexktion von T1 be-
schrénkt und daB eine weitere Verabfolgung trotz eindeu-
tig erhShter Tl-Ausscheidung wegen der Irreversibilitst
der Schiden ohne Wirkung bleibt, gewissermaBen "ver-
schwendet" ist. Diese Hypothese bestatigt sich in vollem
Unfang in den Versuchen, in denen die FHCF-Verabfolgung
erst nach 24 Std. einsebzte bzw. sich nur auf die ersten
24 Std. beschrinkte. Im ersten Fall fehlte die Schutz-
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wirkung oder war zumindest nur angedeutet, wdhrend im
letzten Fall fast der gleiche Schutzeffekt wie bei langer
dauernder Verabfolgung resultierte.

Wie die in den Tabellen 8 - 17 angefihrten Werte zeigen,
gind die mittleren Uberlebenszeiten (die sich nur auf die
ad exitum gekommenen Tiere beziehen) praktisch konstant,
d.h. sie hingen nicht von der Tl-Dosis (und damit nicht
von den Letalit8tsraten) und auch nicht von der FHCF-
Behandlung ab. Im Prinzip dhnlich verhalten sich auch

die Gewichtskurven: Wahrend die iberlebenden Tiere eine
nur geringfligige Abnahme und eine schnelle Normalisierung
des Korpergewichts zeigen, manifestiert sich bei den ad
exitum kommenden Tieren sehr schnell eine starke Gewichts-
abnahme. Auch diese beiden Befunde stehen in guter Uber-
einstimmung mit unserer Annahme, daB T1 innerhald kurzer
Zeit zu irreversiblen Schaden fihrt.

Der eiperimentell ermittelte Wert fiir den Schutzfaktor
(~ 2) steht nicht im Widerspruch zu den hdheren Werten,
die wir fir den EinfluB von FHCF auf die biologische HWZ
von Tl in den Organen ermittelten (vgl. Tab. 20). Man
krann sich sofort davon iberzeugen, daB der Verkiirzung
der biologischen HWZ um einen bestimmten Faxtor nicht
eine Verminderung der Fliche unter den Kurven in der
Abb. 2 und % um den gleichen Faktor entspricht. Wahrend
der ersten 48 Std. wird die Fliche anndhernd auf 50 %
reduziert und erst bei der Fldche bis zum 8. Tag betriagt
der Dosis-Reduktionsfaktor ~ 2,5.

Gehen wir nun zu der Analyse der Versuche iiber, die die

Frage des metabolischen Verhaltens von kolloidalem THCEF

nach oraler Verabfolgung zum Gegenstand haben. Das FHCF-
Anion kann grundsatzlich folgende Reaktionen eingehen:

[FeIIIFeII(CN)6J— —s FeOt 4 [FeII(CN)6}4- 1)

[FeII(CN)6}4‘ —> Tt 4+ 5 ON” (2)
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Nach Versbfolgung von FECF - 59FeII wird nach Tabelle 18
rund 0,15 % der 59Fe-—Dosis resorbiert. Eine Resorption
des unverinderten [FeIIIFeII(CN)63" ist allein wegen der
Kolloidalitat duBerst unweahrscheinlich. Dagegen spricht
auBBerden das unterschiedliche Verteilungsmuster der re-
sorbierton Frextion im Falle von FHOF « 27Fe™™l. Man wann
folglich annebmen, daBl ein Zerfall von FHCF im Darm nach
Reaktion (1) stattfindet und daB die im Urin auftretende
59e-Artivitit durch das resorbierte [59Fe(CN)6]—Anion
verursecht wird. Um das AusmaB der Reaxtion (1) abschitzen
zu konnen, waren (bisher nicht vorhandene) Daten iber die
Resorption von [Fe(CN)634_ erforderlich. Der von uns zu
diesem Zweck durchgefiuhrve Versuch ergab eine dosisunab-
hi@ngige Resorption von rund 2,2 %, wobei das resorbierte
Anion - wie auch nach i.v. Verabfolgung (DVORAK et al.
1071) - pragtisch zu 100 % nit dem Urin ausgeschieden
wird. Aus den beiden Resorptionswerten von 0,15 % bzw.

22 % berechnet sich das AusmaB der Reaktion (2) zu rund

7 %. Dem wirde fir die vorliegende FHCF-Dosis die Frei-
setzung von ~ 8 umol Fe5+ ehtsprechene Die enterale Fe-
Resorption h3ngt nach NIGROVIC et al. (1967) allerdings
in sehr starkem MaBRe von der Fe-Dosis ab. Sie wiirde bei
einer Dosis von 8 umol etwa 0,27 % betragen. Wir finden
nach Verabreichung von FHCF - 59FeIII eine Resorption
von nur 0,15 % (Tabelle 18). Beriicksichtigt man jedoch,
daB die in unserer Versuchsanordnung aus methodischen
Grinden nicht erfaBte feecale Ausscheidung des resorbier-
ten Fe groBer ale die renale ist (GUNTHER 1969), so kann
die Ubereinstimmung der theoretisch erwarteten Resorptions-
rate mit dem experimentell ermittelten Wert als befriedi-

gend angesehen werden.

Unsere Versuchsanordnung erlaubt naturgemidB keine Aus-
sagen darﬁbér, ob ein Zerfall nach Reaxtion (2) statt-
findet. Sie konnte jedoch von DVORAK et al, (1971) durch
eine andere Versuchsanordnung als sehr wenig wahrschein-
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lich ausgeschlossen werden. Das Fehlen Jeglicher Neben-—
erscheinungen in dem Versuch, in dem wir Jungen Ratten
iber 12 Wochen als Trinkwasser 2 % FHCF anboten, spricht
ebenfalls filir diese Annahme. Wir fanden nur eine gering-
fligige Verzdgerung der Gewichtszunahme bei den FHCF-
Tieren ab der 4. Woche. Dieser Befund 128t sich Jedoch
leicht durch die wohl aus geschmacklichen Griinden gerin-

gere Trinkwasseraufnahme erkliren.

Wir konnen also feststellen, daB die Applikation von
FHCF sich entsprechend unseren Erwartungen als vollig
ungefihrlich und frei von toxischen Nebeneffekten erwies;
ﬁbfigens im Gegensatz zu den bisher in der Klinik am
haufigsten verwendeten Thalliumantidoten BAL und Dithizon.
BAL gzeigt, abgesehen von Schmerzen, die bel seiner Anwen-
dung auftreten kdénnen (MAZZEI et al. 1949), zahlreiche
toxische Nebenwirkungen bei héheren Dosen, z.T. sogar
sind Lebersch8den die Folge der BAL-Therapie (DEROBERT

et al. 1949) oder Enzymhemmungen durch Entfernung nicht
nur der toxischen Metallionen, sondern solcher, die als
prosthetische Gruppen von Enzymen fungieren (FURMANSKI
1048). Dithizon dagegen wirkt, wie bereits érwéhnt, dia-
betogen. ‘

Die Dosierung flir den Menschen wird von MADSHUS et al.
(1966) fiir unldsliches FHCF und DVORAK &t al. (1971) fiir
kolloidales FHCF mit % g/Tag angegeben. Die dabel im
Intestinaltraxt freigesetzten Fe?*-Tonen wiirden ungefahr
0,6 mmol ausmachen, eine Konzentration, die weit unter
der therapeutischen Dosis von FeSO, (%3 mmol/Tag) liegt

- die verschiedene Wertigkeit spielt in diesem Zusammen-
hang keine Rolle (PFISTER et al. 1966) - und ist damit
ohne toxikologische Bedeutung. Dasselbe gilt auch fir

das [Fe(CN)634'—Anion, das selbst in hohen Dosen gut ver-
tragen wird (EICHLER 1950,GLEASON et al. 1963)Einer Verwen-
dung von kolloidalem FHCF in der Klinik als Thallium-
Antidot steht demnach nach unserem Ermessen nichts mehr

im Wege.,
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In Versuchen an Ratten mit 204T1 fanden wir eine konstante

Erhohung der Tl-Ausscheidung nach oraler Verabfolgung von
kxolloidalem FHCF, die sich durch einen Dosis-Reduktions-
Faktor von ~ 2,2 bel tragerfreiem und ~ 2,8 bei isotopisch
verdinnten 204T12SO4 beschreiben 1a8t. In Toxizitétsver-
suchen bestétigte sich dieser positive Effext des FHCF,
indem wir hier einen Schutzfaktor von ~ 2,2 feststellten.
Allerdings kOnnen wir diese Antidotwirkung nur bei einer
sofortigen bzw. m6g1ichst'frﬁhzeitigen Anwendung finden.
Dies wurde als ein Hinweis dafiir angesehen, daB die durch
Thallium hervorgerufenen Schiden relativ schnell irrever-
sibel werden, so daBl eine linger dauernde FHCF-Therapie
die Antidot-Wirkung nicht weiter erhoht. Allerdings stellen
unsere Versuche nur ein Modell der axuten Tl-Vergiftung
dar,und wir wirden im Hinblick auf den Umstand, daB die
Intensivierung der Tl-Ausscheidung durch FHCF zeitunab-
hingig ist, fiir die humanmedizinische Situation (insbe-
sondere chronische Vergiftungen) eine lénger dauernde Ver-
abfolgung befirworten, dies umsomehr, als wir in einem
Langzeitversuch und bel Untersuchung des metabolischen
Verhaltens von kolloidalem FHCF keine toxischen Nebenef-
fexte eruieren konnten. | :

E. Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB von kxolloidalem Ferrihexacyanoferrat(II)
(FHACF) auf Retention und Toxizitdt von TlESO4 bei der Ratte

untersucht.

Bei Verabfolgung von 2 %igem FHCF im Trinkwasser wird die
2Oqu(I) in den einzelnen
Organen im Falle von tragerfreiem 204{[‘12304 um den Paktor
2,0 - 2,5, vei isotopischer Verdiinnung um 2,7 - 2,9 ver-
klirzt, wobei die Wirksamkeit des FHCF Uber den ganzen unter-
suchten Zeitraum von 8 Tagen konstant bleibt. Was die FHCF~
Dosis betrifft, so xOnnen wir eine geringfiligige Abhidngigkeit
der Effextivit&t nur bis 2 % FHCF feststellen; eine Erhdhung

biologische Halbwertszeit von
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iber 2 % fiihrt zu keiner Steigerung der Wirksamkeit.
Cysteamin erwies sich sowohl allein als auch in Kombina-
tion mit FHCF als unwirksam. ’

In toxiKologischen Untersuchungen, in denen TlgsO4 intra-
vends injiziert wurde, konnte die akute LD 50 % durch
FHCF um einen Faktor von 1,7 - 2,3 reduziert werden. Es
stellte sich heraus, daB dieser Effext nur durch das
wadhrend der ersten 24 - 48 Std. verabfolgte FHCF bewirkt
wird;'da Thallium offenbar sehr schnell zu irreversiblen

Schaden fuhrt.

Bel chronischer oraler Verabfolgung von 2 %igem FHCF-
Trinkwasser sind keine pathologischen Nebeneffekte und
keine Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens festzustel-
len.

Es wurde mit Hilfe von radioaktiv markiertem FHCF gezeigt,
daB im Darm die Aufspaltung des FHCF in 'ﬁ‘a5+ hvld [1’%’01‘3}61 -
~ 7 % ausmacht. Von dem freigesetzten [Fe(CN)6J " werden

~ 2 % resorbiert.

Es wurde die Bedeutung der Versuchsergebnisse fiir die

Humanmedizin erdrtert.
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Tabellen und Abbildungen







Tabelle 1

Gewicht [g], Verbrauch von Trinkwasser [ml] und

4 % FHCF-Trinkwasser erhielten.

von Futter [g] bei Ratten, die 8 Tage

Tag 10 20 30""' 4. 50 6. : 7- 8.

Gewicht 255 241 238 252 246 247 247

FHCF Trinkwasser 25 23 46 16 23 21 39

" Futter 47 15 17 23
Gewicht 255 255 260 272 276 277

Kontrolle Trinkwasser 23 64 25 22 24
Futter 59 24 22 22




Tabelle 2: 204T1-Gehalt der Organe (% der 2O4T1—Dosis) 48 Std. nach i,v., Injektion von trigerfreiem
204T12304 in Aphdngigkeit von der FHCF-Konzentration des Trinkwassers. Mittelwerte von
5 - 6 Tieren : Standardfehler. In ( ) die Gesamtdosis von FHCF [mg], geschédtzt aufgrund
des konsumierten Trinkwassers.,
FHCF-Konzentration [%]
Organ -
0,4 1,0 2,0 5,0 2 x tgl.Sonde Kontrolle
(168) (360) (840) (1440) (200)
Leber 1,30 + 0,08 1,15 £ 0,05 1,08 + 0,04 0,81 £ 0,04 1,69»& 0,10 2,57 + 0,10
Nieren 3,64 + 0,03 3,08 + 0,25 2,52 + 0,27 2,50 + 0,20 4,08 £ 0,25 5,78 £ 0,22
Muskulatur 38,0 + 1,93 33,17 + 2,01 29,9 + 1,28 30,4 + 0,95 39,0 + 0,70 i56,8 + 2,61




Tabelle 3%: 2O4T1-Gehalt der Organe (% der 2O4T1-Dosis) nach
i.v. Injektion von triagerfreiem 04T12804° Die
Tiere erhielten 2 % FHCF-Trinkwasser. Mittelwert
von 6 Tieren I dem Standardfehler entsprechender
Bereich.
Tégv FHCE Leber Nieren Muskulatur
> - 2,56 5,74 56,5
2,45 - 2,66 5,52 - 5,97 52,9 - 59,3
P 2, 4,11 40,2
2,06 - 2,23 3,88 - 4,35 39,2 - 41,2
6 — 49,]7 2919 25,2
1,12 - 1,23 2,09 - 2,29 22,3 - 24,1
8 _ 0,898 1,38 15,0
03841 - 07959 1,32 - 1943 44‘74 - 4536
5 . 1,08 ' 2,46 29,8 )
1,03 - 1,13 2,21 - 2,64 28,4 - 31,2
P R 0,509 1,37 15,4
0,462 - 0,560 1,20 - 1,57 | 14,5 - 16,4
6 . 0,117 0,538 3,45
05142 - 03425 0,525 - 0,555 5354 - 3360
s . 0,066 0,156 1,77
0,065 - 0,068 | 0,147 - 0,166 i 1,68 - 1,87




Tabelle 4: 2oq'Tl—Gehalt der Organe (% der 2O4T1-Dosis)’nach
i.v. Injextion von 291,80, + 29,5 umol/kg T1,80
Die Tiere erhielten 2 % FHCF-Trinkwasser. Mittel-
wert von 6 Tieren = dem Standardfehler entspre-
chender Bereich.
Tag: FHCF Leber Nieren Muskulatur
> B | 1,43 2,06 24,1
4759 - 4948 4995 - 2320 5298 - 5535
4 _ 0,910 1,17 26,7
0,881 - 0,940 1,10 - 1,25 25,5 - 27,9
6 _ 0,656 1,09 17,2
: 0,630 - 0,682 1,02 - 1,16 16,4 - 18,6
8 - 0,499 - 0,701 11,9
0,483 - 0,518 0,652 - 0,753 1M,5 = 12,4
o i . 0,477 0,599 13,3
0,458 - 0,497 | 0,566 - 0,633 | 12,5 - 14,2
P 0,184 0,317 6,61
0,159 - 0,208 0,263 - 0,381 5,69 - 7,69
6 + 0,075 0,129 2,32
: 0,071 - 0,079 0,120 - 0,138 2,18 - 2,46
8 + 0,025 0,042 0,635
0,024 - 0,027 0,037 - 0,047 | 0,610 - 0,661




Tabelle 5:

204,

T1-Gehalt der Organe (% der

20

“11-Dosis)

8 Tage nach i.v. Injextion von tragerfreiem

204

T12504o

Die Tiere erhielten 2 % FHCF-Trink-

wasser ab verschiedenen Zeitpunkten. Mittelwert

von 6 Tieren * dem Standardfehler entsprechender

Bereich

FHCF-~-Verab-

Beginn der

. 1,29

folgung em Lieber Nieren - Muskulatur
Tag
p 0,066 0,156 1,77
0,065 - 0,068 0,147 - 0,166 1,68 - 1,87
5 0,083 0,201 1,99
0,074 - 0,093 0,180 - 0,233 1,8% - 2,17
3 0,148 0,377 3,39
0,136 - 0,162 0,350 - 0,405 3,14 - 3,78
n 0,172 0,470 3,98
0,161 - 0,184 0,446 - 0,496 3,78 - 4,20
5 0,173 0,335 3,48
‘ 0,467 = 03478 Os504 - 07565 5355 - 5362
6 0,217 0,525 4,98
0,204 - 0,232 | 0,498 - 0,579 | 4,46 - 5,55
7' 0,286 0,732 7,61
0,266 - 0,304 i 0,652 - 0,823 6,82 - 8,37
Kontrolle 0,805 1,38 13,7
0,760 - 0,850 - 1,46 12,6 - 14,9




Tabelle

6: 2O4T1~Geha1t der Organe (% der

20%m1 _posis)
204

8 Tage nach i.v. Injektion von T12804 +
29,5 wmol/kg T12804. Die Tiere erhielten 2 %
FHCPF-Trinkwasser ab verschiedenen Zeitpunkten.

Mittelwert von 6 Tieren * dem Standardfehler
entsprechender Bereich.

Beginn der

gggg;ggrzg_ Leber Nieren Muskxulatur
Tag
4 0,025 0,042 0,635
0,024 - 0,027 0,037 - 0,047 | 0,610 - 0,66
5 0,041 0,075 1,00
0,036 - 0,046 0,060 - 0,094 | 0,834 - 1,20
5 0,064 0,093 1,76
0,061 - 0,066 ! 0,086 - 0,102 | 1,59 = 1,%
" 0,076 0,121 2,00
0,074 - 0,081 0,111 - 0,132 1,89 - 2,13
5 0,098 0,171 2,57
0,095 - 0,101 0,165 - 0,177 2,85 - 3,10
” 0,122 0,148 3,96
0,115 - 0,130 0,132 - 0,158 i 3,74 - 4,20
Kontrolle 0,493 0,710 1,4
0,467 - 0,520 0,673 - 0,748 | 10,5 - 12,1




Tebelle 7: “O%7i-Gehalt der Organe (% der 2O4T1-Dosis) 48 Std. nach i.v. Injektion von 20411,50, +
29,5 pmol/kg T1,80,. FHCF: 2 % FHCF.Trinkwasser; Cysteamin (Cy): 2 x tgl. 15 mg/kg i.p.

Mittelwert von 6 Tieren & Standardfehler.

Organ FHCF FHCF + Cy Cy Kontrolle
Leber 0,099 = 0,001 0,117 % 0,010 . | 0,834 £ 0,024 0,925 ¥ 0,042
Nieren 0,168 £ 0,010 0,172 % 0,010 1,36 I 0,052 1,19 0,128
Muskulatur | 3,37 % 0,26 3,53 % 0,28 22,5 % 1,17 21,8 % 0,58




Tabelle 83

Letalitdt, mittleres Kdrpergewicht und mittlere Uberlebenszeit {MZ 50 %) von ausgewachsenan 9

nach i.v. Injektion ven T

12804

o N = Zahl der Tiere

wmo]/kg . Kérpergewicht [g] am Tag _Let&&itét Mz 50%
m 5 1l vl
1950, 1o 3 5. 7. 9. 12 30. (1 [Tese]
U ' 22 26 1 22 2
35,5 30 Uberlebende 22 2 217 7 33
Tote 223 183 3,3 7-8
y N . 20/ 2
37,6 10 Uherlehende 195 203 04 04
Tote 207 209 10,0 67
75 < fe¥s 21
40,0 20 Uberlebende 202 198 190 207 8
Tote 21% 201 35,0 6,8
. _ ‘ )
42,5 10 Uberlebende 209 199 191 217 234
Tote 214 188 163 90,0 557
: - ’ ; —
45,0 10 Uberlebende 207 195 176 197 213 228
Tote 208 186 165 90,0 6,9
50,0 10 | Tote 199 204 179 100,0 5,4
55,0 10 | Tote 202 190 163 100,0 5
60,0 10 | Dove 201 191 165 100,0 5




Tabelle

: Letalit#t, mittleres Korpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von erwachsonen d

nach i.v, Injektion von T12804. N = Zahl der Tiere
umol/kg | o Kérpergewicht [g] am Tag Letalitat | MZ 50 %
S "
T1550, 1. 5. 7. 9. 30. [7] [Tage]
15,9 151 Uberlebende 269 277 278 305
25,2 15 | Uberlebende 271 275 274 314
31,7 50 Uberlebende 239 263% 284
Tote 254 208 25 6,8
33,5 20 Uberlebende 251 238 280
Tote 250 . 188 20 6,5
35,5 20 Uberlebende 253 247 278
Tote 264 162 55 5,6
37,6 20 Uberlebende 235 220 251
Tote 237 172 65 6,4
40,0 20 Uberlebende 254 198 241 294 |
Tote 242 178 80 6,1




Tabelle 10:

Letalitdt, mittleres Kprpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von jungen &
nach i.v. Injektion von T12804 (Winter). Je 10 Tiere pro Gruppe.

Kérpergewicht [g] am Tag

Letalitati MZ 50 %
mol/kg 71,50
u / 2 4 1' 3' 5' 7' 9.' 120 300 [%] [Tage]
33,9 Uberlebende i 181 178 168 147 168 191 256
9
Tote 166 151 14% 110 20 4 -5
37,5 Uberlebende i 170 160 147 142 163 185 249
y
Tote 174 170 146 106 40 5,9
40,8 Uberlebende i 166 158 142 137 146 168 244
L4
Tote 1717 156 139 114 90 4,8




Tabelle 11: Letalit#it, mittleres Kérpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von jungen & nach

i.v. Injektion von 71,50, (Sommer). N = Zahl der Tiere

umol/kg

Korpergewicht [g] am Tag

N Letalitdat | MZ 50 %
71,50, 1. 3. 5. 7. 9. ‘2, 30, (%] (Tage]
33,9 20 | Uberlebende | 181 194 204 259
37,5 20 | Uberlebende 181 183 189 247
40,8 20 i Uberlebende : 183 182 180 188 252
42,6 20 | Uberlebende 179 179 17% 172 181 188 247
44,6 20 Uberlebende | 174 174 173 180 237
Tote 161 149 123 111 30 7
46,8 20 Uverlebende 178 168 164 165 191 246
Tote 172 162 106 2% 5,6
48,0 20 Uverlebende i 170 169 161 | 155 160 173 231
, Tote 170 165 143% 122 55 3,8
Uverlebende | 179 179 171 167 177 239
53,7 15
Tote 173 170 146 66,6 3,8
6%,1 5 i Tote 177 147 100 4,5




Tabelle 12

Letalitdt, mittleres Ksérpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) nach i.v. Injektion

von 100 ymol/kg T1

in Abhidngigkeit von der Art der FHCP-Verabfolgung. Mittelwert von Je

10 Tieren., Gruppe I: 2 % FHCF-Trinkwasser; Gruppe II: 2 % FHCF-Trinkwasser 2 Tage vor bis
9 Tage nach Tl-Injektion; Gruppe III: 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.

Korpergewicht [g] am Tag

Gruppe Letalitét | MZ 50 %
A 7
1, 3. 5. 7. 9. 12, 30. (%) [Tege]
Kontrolle i Tote 178 185 100 4-5
T »Toté 174 164 100 4-5
T Uberlebende 164 171 170 185 198 246
Tote 169 135 126 111 80 5,8
171 Uverlebende | - 177 175 175 184 187 246
Tote 170 146 121 70 4,7
Iv Uverlebende 154 142 135 154 174 249
, Tote 153 114 109 100 90 4,2




Tabelle 13: Letalitsit, mittleres Korpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) nach i.v. Injektion

von T12804. 1 x 50 mg FHCF mit Sonde sofort + 2 % FHCF-Trinkwasser 8 Tage, Je 20 Tiere pro

Gruppe.
Kérpergewicht [g] am Tag jLetalitét -
, 50 %
um§1/kg T12304 1, 3, 5. 7. 9. 12, 30. [%] (Tage]
100.0 Uberlebende 158 149 134 149 171 245
AV y
Tote 158 134 114 103 75 443
91,0 iberlebende 169 171 160 156 152 173 254
Tote 169 143 114 1% 65 5,2
83,3 Uverlebende 175 177 168 159 175 ‘ 25%
?
Tote 172 134 125 35 4,9
75,9 Uberlebende 161 147 141 167 169 251
$
Tote 163 136 116 119 55 5,0
69,2 {berlebende 163 161 166 . 177 207 260 ,
’
Tote 158 129 104 15 4,2
63,1 Uberlebende 162 180 193 - 264




Tabelle 14:

Letalitdt, mittleres Korpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von jungen & nach

i.v. Injektion von T12804. 2 x tgl, FHCF pmit Sonde 5 Tage + 2.% FHCF-Trinkwasser 8 Tage.
Je 20 Tiere pro Gruppe.

Korpergewicht [g] am Tag

Letalitdt | MZ 50 %
umol/kg T1,80 7 :
24 1, 3, 5. 7. 9. 30. [7%] [Tage]
100.0 Uberlebende 178 171 172 162 261
4
Tote 175 148 121 132 90 4,1
91,0 Uberlebende 174 167 163 148 160 252
14
Tote 170 150 135 115 90 5,4
83,3 Uberlebende 175 167 161 126 142 248
]
Tote 178 155 136 122 55 5,4
75,9 Uberlebende 168 161 162 164 242
4
Tote 163 141 119 98 25 6,5
6942 iberlebende 164 164 165 167 246




Tabelle 15: Letalitit, mittleres Kdrpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von jungen & nach

i.v. Injektion von T12804. Nach 24 Std. 1 x 50 mg FHCF pit Sonde + 2 % FHECF.Trinkwasser T.Tage.
N = Zahl der Tiere

umol/kg " Korpergewicht [g] am Tag Letalitat | MZ 50 %
71,80, 1, 3, 5. 7. 9. 2. 30, [%] [Tage]
70,0 10 | Tote 166 156 100 3,3
69,2 5 1 Dote 140 100 3,6
63,1 5! Tote T 118 100 5,0
57,5 15 Uberlebende 166 157 173 172 191 264
Tote 174 155 130 109 93,4 4,9
52,5 15 | Uberlebende | 179 175 164 156 163 253
Tote 177 162 131 101 80 541
48,0 10 {’berlebende | 178 179 172 176 185 203 276
Tote 169 155 25 112 90 5,0




Tabelle 163

Zahl der Tiere

Letalit#ét, mittleres Kdérpergewicht und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %) von jungen & nach

i.v. Injektion von T128040 FHCF: nach 24 Std. 2 x tgl. 50 mg mit Sonde 4 Tage + 2 % Trink-
wasser T Tage. N

Korpergewicht [g] am Tag e
el B PR B
2%y 1, 3. 5. 7. 9. 12, 30. - 8o
70,0 10 | Tote 170 159 131 100 4,5
69,2 5 i Tote 167 192 129 100 3,9
63,1 5 Uberlebende i 191 174 163 140 167 177 259
H

Tote 172 153 129 80 5,0
5745 5 1 Tote 163 145 122 103 100 344
52,5 5 { Tote 165 149 122 12 100 6,2




Tabelle 17: Letalitdt und mittlere Uberlebenszeit (MZ 50 %)
von jungen Jd nach i.v. Injektion von T12504,
FHCF 1 x 50 mg mit Sonde + 2 % Trinkwasser.
Mittelwert von 10 - 15 Tieren.

pmol/kg Therapiedauer Letalitat MZ 50 %
11,80, [Tage]l [%] [Tage]
1 45’5 6 - 7
8599 3 20 3 -4
5 0]
! 10 3 -4
78,3 3 0
5 0
1 0]
71,5 3 0
5 0
1 20 5 -6
65,1 3 20 5~-6
5 20 5-6




Tabelle 18: 7 Fe-Gehalt der Organe und des Urins (% P pe-Dosis * Standardfehler) von Ratten 4 24 Std. nach

p.o. Verabfolgung von markierten kolloidalen FHCF. 6 Tiere pro Gruppe.

Markierung mng ml uCi Blut Leber Milz Nieren Skelett Urin
K59Fe[Fe(CN)6] 40 0,5 15 0,046 0,010 0,0026 0,0010 0,11 < 0,0001%
+0,0044 +0,0007 +0,0005 +0,0001 +0,009
KFe[ 7 Fe (CN) , ] 40 | 1,0 7 1 <0,0001% | <0,0001% | <0,0001% 0,0011 | <0,0001% 0,14
6 H
+0,0002 +£0,026

*

59Fe~Geha1t lag unterhalb der Nachweisgrenze.,




Tabelle 19: 59Fquehalt der Organe und des Urins (% 59Fe~Dosis ¥ Standardfehler) nach p.o. Verabfolgung

von 0,5 ml K4[59Fe(CN)6}-Lﬁsung mit oder ohne Triger. Mittelwert aus 6 Tieren,

59

K, L7 Fe(CN) (] (K, [Fe(CN) ] Blut Leber Milz Nieren Skelett Urin
[me] [mg]

0,5 - 0,0095 0,0049 0,00051 0,12 0,022 1,68
+0,0015 +0,00076 | +0,00017 +0,0037 +0,0052 +0,59
1,0 4,0 0,0061 0,0076 0,00083 0,026 0,012 2,22
+0,0013 40,0035 | 40,00037 £0,012 +0,0031 +1,22
1,0 49,0 0,0067 0,0072 0,00045 0,018 0,0089 2,00
+0,00084 +0,00072 | +0,00009 +0,0019 +0,0005 +0,17
2,0 48,0 0,0072 0,010 0,00093 0,024 0,050 2,35
+0,0014 +0,0020 +0,00026 +0,0021 +0,0026 +0,23
Mittelwers 0,0074 0,0074 0,00068 0,020 0,023 2,06




Tabelle 20: Biologische Halbwertszeiten [Tage] fiir die Aus-

scheidung von tragerfreiem und isotopisch ver-

204,

~

dinntem T1 504 unter dem EinfluR von 2 % FHCF-
Trinkwasser.
FHCF Trager Leber Nieren Muskxulatur
- -~ 3,7 2,8 3,1
- + 3,9 4,2 4.0
- 475 ,4 434
+ 4.4 1,6 4,4




Abb. 1: Abhingigkeit der 204T1-Zéhlrate von dem

Probengewicht. Bestimmung der sog. unend-
lich dicken Schicht (s. Text).
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Abb. 2: 204T1—Gehalt der Organe zu verschiedenen Zeit-

punkten nach Injektion von tragerfreiem 2041‘1°

Trinkwasser 2 % FHCF.
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Abb. 3: 204

Tl-Gehalt der Organe zu verschiedenen Zeit-

punkten nach Injektion von isotopisch verdiinn-

tem 204Tl° Trinkwasser 2 % FHCF.
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20%p1 _Gehalt der Organe 8§ Tage nach Injektion

von tragerfreiem 204T1 in Abhdngigkeit vom
Beginn der FHCF-Verabfolgung (Tag).

Abb. 4:
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Abb. 5: 2hol-—Gehal‘ts der Organe 8 Tage nach Injektion
von isotopisch verdinntem 204’21 in Abhdngigkeit
vom Beginn der FHCF-Verabfolgung (Tag).
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Abb. 6: Dosisabhingigkeit der Letalitdt in den Kontroll-
gruppen.
A. Ausgewachsene 2. B. Ausgewachsene d.
C. Junge & (Winter). D. Junge 4 (Sommer).
0 sog. Arbeitsprobit fiir 0 % bzw. 100 %
Letalitat.
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Abb. 7: Dosisabhingigkeit der Letalitédt bei FHCF-
behandelten Jjungen d.
A. 14 x 50 mg mit Sonde + 2 % als Trinxkxwasser

8 Tage lang.

B. 2 x tgl. 50 mg mit Sonde 5 Tage lang

o]

+ 2 % als Trinkwasser 8 Tage lang
sog. Arbeitsprobit fiir O % Letalitidt.
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Abb. 8: Gewichtszunahme bei Kontrolltieren und wihrend
der Verabfolgung von 2 % FHCF als Trinkwasser.
Mittelwerte von Jje 10 Ratten.
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