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Vor 90 Jahren — Die erste erfolgreiche zerebrale Arteriographie

mit Thorotrast

Basierend auf den Arbeiten von Walter Dandy (1886-1946)
zur Pneumoenzephalographie [1] entwickelte der portugiesi-
sche Neurologe Egaz Moniz (1874-1955) eine neue Technik
zur indirekten Darstellung von Gehirntumoren mit Hilfe
von Kontrastmitteln. Seine Uberlegungen basierten auf der
Annahme, dass eine einfache Lokalisation intrakranieller
Liasionen durch die rontgenologische Darstellung der von
ihnen hervorgerufenen Deformierungen der zentralen Gehirn-
strukturen, wie etwa der Ventrikel oder der Blutgefifle,
moglich sein sollte. Zur Darstellung feinster Strukturen auf
Rontgenaufnahmen hatten sich 6lige Jodverbindungen als
besonders gut erwiesen. Das vom franzosischen Neurologen
und Radiologen Jean-Athanase Sicard (1872-1929) erstmals
1921 zur Myelographie und Ventriculographie erfolgreich
eingesetzte Kontrastmittel Lipiodol, ein 1901 von Marcel
Guerbet (1861-1938) an der Pariser Hochschule fiir Phar-
mazie synthetisiertes ethiodiertes Mohnol, konnte jedoch
nicht fiir arterielle Anwendungen benutzt werden. Bei der
Suche nach einem geeigneten Kontrastmittel fiir die Arte-
riographie erwiesen sich bald thoriumhaltige Suspensionen
als besser vertriagliche, ausgezeichnet schattengebende und
weniger gefdhrliche Substanzen. 1929 setzte der portugiesi-
sche Chirurg Reynaldo Dos Santos (1880-1970) gemeinsam
mit seinen Mitarbeitern Alfonso Lamas und J. Peireira Caldas
diese Suspensionen erstmals erfolgreich zur abdominellen
Aortographie ein [2].

Vor 90 Jahren, am 14. Oktober 1931 machte Moniz das erste
zerebrale Arteriogramm unter Verwendung des neuen Kon-
trastmittels Thorotrast. ,Seitdem es uns mit dem Thorotrast,
das wir in die Technik der Enzephaloarteriographie einge-
setzt haben, gelungen ist, auch das Venennetz des Gehirns, die
grofien Venen und die Sinus der Dura sichtbar zu machen und
bildlich darzustellen, hat die arteriographische Erforschung
des Gehirns an Bedeutung gewonnen® [3]. Im Anschluss
leistete Moniz Pionierarbeit bei der Anwendung und Ein-
fiihrung von Thorotrast fiir das neue Feld der Angiographie
des Gehirns. Thorotrast erwies sich schnell als bestmogli-
ches Kontrastmittel mit hervorragender Bildqualitét fiir die
zerebrale Angiographie. Sie bildete dabei vornehmlich die
Grundlage fiir die Diagnose und Lokalisierung von Hirntu-
moren. Bis Mitte der 1950er Jahre wurde Thorotrast deshalb
weltweit hauptsichlich fiir die Anwendung in der Arteriogra-
phie und Venographie eingesetzt.

Seit den frithen Anwendungen der Rontgenstrahlen in
der Medizin wurde versucht, auch Gefifle, Hohlrdume
und Organe mit Hilfe von Kontrastmitteln im Rontgenbild
sichtbar zu machen. Dabei wurden fast alle Elemente mit
hoherem Atomgewicht und deren Verbindungen auf ihren
Nutzen hin iiberpriift. Nur wenige Substanzen haben Eingang
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in die radiologische Diagnostik gefunden. Hierzu zihlten u.a.
das fiir die Magen- und Darmdiagnostik 1904 von Hermann
Rieder (1858-1932) in Miinchen verwendete in Griel3brei
aufgeloste Wismutkarbonat oder die von C. Bachem und H.
Giinther 1910 verwendeten Bariumsalze der Schwefelsdure
(Bariumsulfat). 1921 setzten die beiden franzosischen
Arzte Jacques Forestier (1890-1978) und Jean-Athanase
Sicard (1872-1929) ein ethiodiertes Ol bestehend aus Jod
in Verbindung mit Ethylestern von Fettsduren des Mohnols
fiir die Myelographie ein. Dieses Ol wurde spiter unter dem
Namen Lipiodol vermarktet.

Auf der Suche nach weiteren Kontrastmitteln mit besonde-
ren physikalisch-chemischen Eigenschaften, die, bestehend
aus negativ geladenen Teilchen, ein positiv geladenes kolloi-
dales Kontrastmittel an der Wand des Schleimhautgewebes
zum Ausflocken bringen konnen, um so eine bessere Reli-
efdarstellung zu ermdoglichen, wurden unter Leitung von
Karl Frik (1878-1944) am Werner Siemens Institut fiir Ront-
genforschung im stiddtischen Krankenhaus Moabit einige
der bei der Chemischen Fabrik Von Heyden in Radebeul,
Sachsen entwickelten Kolloide fiir ihre Eignung als Rontgen-
Kontrastmittel klinisch getestet. Heyden war fiihrend auf dem
Gebiet der industriellen kolloidchemischen Forschung und
stellte Kolloide im technischen Maf3stab her. Das Unterneh-
men leistete auf diesem Gebiet Pionierarbeit. Die bei von
Heyden hergestellte kolloidale Form einer Reihe von chemi-
schen Elementen (z.B. Silber, Gold, Eisen und Schwefel) und
spéter auch chemischer Verbindungen (z. B. Silberchlorid und
Kieselsdure) wurden unter anderem bereits auch im medizini-
schen Bereich eingesetzt. In den 1920er Jahren erweiterte von
Heyden seine kolloidchemische Forschung auf Metalloxide
wie Titanoxid, Eisenoxid, Chromoxid und Thoriumdioxid.

In Zusammenarbeit mit Herbert Freundlich (1880-1941),
dem Leiter der kolloidchemischen Abteilung des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fiir Physikalische Chemie und Elektroche-
mie in Berlin-Dahlem, wurden am Werner Siemens Institut
fiir Rontgenforschung weitere Elemente hoher Ordnungs-
zahl, z.B. Silberjodid-Sol, Wismut oder Zirkoniumoxyd-Sol
als mogliche neue rontgentaugliche Kontrastmittel experi-
mentell, in Tierversuchen und auch klinisch untersucht. Das
interdisziplindre Forschungsprojekt wurde vom Magistrat der
Stadt Berlin finanziell gefordert. 1928 konnte Karl Frik
gemeinsam mit Theophil Blithbaum und Helmut Kalkbrenner
nach eingehenden Untersuchungen Thoriumdioxydhydrosol
als am besten geeignetes und alle Anforderungen erfiillendes
neues Kontrastmittel identifizieren.

Thorium wird aus dem Monazit, einer Mischung von Phos-
phaten verschiedener Seltenerdmetalle, gewonnen. Das bei
vorsichtigem Erwirmen von Thoriumoxalat auf ca. 500 °C
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erhaltene Oxyd wurde nach Anitzung mit Salzsdure zu einer
kolloidalen Losung. Vor Applikation des Hydrosols wurde
zur Verringerung der schiddlichen Wirkungen der Salzsdure
die Losung in destilliertem Wasser dialysiert. Nach erfolg-
reichen Tierversuchen auf Bildqualitdt und Toxizitdt wurde
das neue Kontrastmittel auch an Patienten getestet. ,,Auf kei-
nen Fall kann dem Thorium von dieser Seite eine schidigende
Wirkung zugeschrieben werden, denn auch nach mehrmona-
tigem Verweilen an einer Stelle blieb das umgebende Gewebe
unbeeinflufst. ... Das Mittel wurde von uns monatelang
bei Patienten, gelegentlich auch Schwerkranken mit perora-
ler; rektaler, intratrachealer und intravesikaler Einverleibung
angewandt, ohne daf} wir jemals unerwiinschte Komplikatio-
nen zu verzeichnen hditten. Auch seitens der Klinik konnte
nichts Beunruhigendes beobachtet werden. Die ersten Versu-
che am Menschen hatten die Aufgabe, uns iiber die optimale
Konzentration des Mittels zu informieren.” [4] In Erman-
gelung erforderlicher groBerer Mengen des Kontrastmittels
und des Fehlens des entsprechenden ,klinischen Materi-
als* fiir umfangreiche Studien wurde beschlossen, zuerst ein
Ersatzmittel fiir die damals zur Bronchographie verwandten
Jodolpriparate zu finden. Weitere, orientierende experimen-
telle Versuche wurden am Magen-Darmkanal und den Nieren
im Rahmen des Forschungsprojektes vorgenommen.

Nach diesen ersten, doch erfolgreich erschienenen Anwen-
dungsversuchen begann die Geschichte der breiten weltweiten
Nutzung von Thoriumdioxyden in der radiologischen Diagno-
stik mit ihrem Einsatz bei der direkten Darstellung von Leber
und Milz. Nachdem bereits ab 1914 die indirekte Darstel-
lung durch intraperitoneale Injektion von Luft in Magen und
Dickdarm moglich war, schlugen 1929 der Internist Paul Radt
(1902-1971) vom Pathologischen Institut des Krankenhauses
Moabit in Berlin und Mitsutomo Oka von der Medizinischen
Klinik der Kaiserlichen Universitit Tokyo in Japan vor, eine
kolloidale Losung aus Thoriumdioxiden zur direkten rontge-
nologischen Darstellung von Leber und Milz zu verwenden
[5.6].

Unter dem Namen “Umbrathor” wurde das neue Kontrast-
mittel erstmals 1928 von Heyden vermarktet. Umbrathor war
ein nicht stabilisiertes Thoriumdioxid-Sol mit einer positi-
ven Ladung. Es bestand aus 25% Thoriumdioxid und hatte
einen pH-Wert von 2,8 - 3. Es flockte Proteine aus, auch
die des menschlichen Korpers. Die orale Verabreichung lie-
ferte ausgezeichnete Kontrastbilder der Magenschleimhaut
und des oberen Teils des Darms. Die rektale Verabreichung
lieferte ein kontrastreiches, konsistentes Bild des Dickdarms.
Umbrathor hatte gegeniiber den bereits verwendeten bari-
umhaltigen Kontrastmitteln den Vorteil, dass es in einer
wissrigen Losung blieb. Zudem kam es weniger oft zu den
ansonsten aufgetretenen Verstopfungen. Umbrathor konnte
jedoch nicht in den Blutkreislauf injiziert werden, da es sehr
sdurehaltig war und empfindlich auf Proteine reagierte. Die
Entwicklung und Herstellung einer alkalistabilen Form, die
nicht mit Korperfliissigkeiten ausflockte, wurde Ende der
1920er Jahre im Rahmen der Auswertung der Ergebnisse und

klinischen Anforderungen des Berliner Forschungsprojektes
vorgeschlagen. Heyden konnte darauthin durch Verwendung
von Schutzkolloiden, wie z. B. halbkolloidale Abbauprodukte
von Stirke, die erforderliche stabilisierte Form herstellen [7].

Dieses neue Produkt wurde dann ab 1931 unter dem Han-
delsnamen Thorotrast vermarktet. Zwischen 1928 und 1950
wurden nach Zahlen der damaligen ostdeutschen Staatlichen
Zentrale fiir Strahlenschutz (SZS) ca. 10,07 Tonnen Thorium-
dioxyd hergestellt und vertrieben [8].

wSchlieflich seien noch die vor einigen Jahren geschaf-
fenen Rontgenkontrastmittel, d. h. Mittel zur Sicht-
barmachung von Korperhohlrdumen mit Hilfe von
Rontgenstrahlen, Umbrathor und Thorotrast, genannt.
Wiihrend das erstere Priparat vorzugsweise fiir die Unter-
suchung des Verdauungskanals Verwendung findet, ist das
Thorotrast fiir eine sehr grofie Zahl der verschiedensten
diagnostischen Fragestellungen herangezogen worden.
Die auflerordentlich grofie Zahl von wissenschaftlichen
Abhandlungen gerade iiber dieses Prdparat hat gezeigt,
dafs noch zahlreiche rontgendiagnostische Probleme der
Losung harren und dafs die Mithilfe des Chemikers hier
besonders notwendig ist. Es sei nur nebenbei die inter-
essante Tatsache bemerkt, daf3 mit Thorotrast sogar das
Gefifsystem des Gehirns dargestellt werden kann, wor-
aus Schliisse auf Lageverinderungen, das Vorhandensein
von Geschwiilsten usw. ermoglicht werden. “ [9]

Von Heyden wurde 1873 als “Salicylsdurefabrik Dr. von
Heyden* als erste Fabrik zur synthetischen Herstellung der
Salicylsdure nach dem Verfahren von Hermann Kolbe (1859)
gegriindet und erlangte auch durch die Herstellung vollig
neuer Arzneistoffe und Spezialpriaparate Weltruf. Vor dem
Ersten Weltkrieg wurde die Herstellung von Durchleuch-
tungsschirmen mit hoher Leuchtkraft fiir Rontgenapparate
und von Verstirkerfolien fiir Rontgenaufnahmen entwickelt
[10].

In den 1930er Jahren begann die Heyden Chemical Com-
pany in New York mit der Produktion von Thorotrast. Im Jahr
1953 verkaufte Heyden seine Antibiotika-Sparte an American
Cyanamid, einschlieBlich aller Warenzeichen, Patente, des
Firmenwerts und der Geschifte im Zusammenhang mit Tho-
rotrast. Nach dem Verkauf fiihrte Heyden sein Geschift weiter,
stellte aber kein Thorotrast mehr her und verkaufte es auch
nicht mehr. Im Jahr 1954 verkaufte American Cyanamid seine
Thorotrast-Produktlinie an Testagar and Company. (Abb. 1)
1962 wurde Testagar Teil der Fellows Medical Manufactu-
ring Company (FMM). 1971 wurde Fellows mit FMM, Inc.
verschmolzen, einer hundertprozentigen Tochtergesellschaft
der Chromalloy American Corporation. Spéter im selben Jahr
dnderte FMM seinen Firmennamen in Fellows Medical Manu-
facturing Corporation, Inc., eine Delaware Corporation. Die
Thorotrast-Produktlinie wurde nacheinander an jedes neue
Unternehmen weitergegeben, das seinerseits das Medikament
herstellte und vertrieb [11]. In Radebeul wurde von Heyden
1951 als VEB Arzneimittelwerk Dresden weitergefiihrt. 2000
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Abbildung 1. Thorotrast-Ampullen der Firmen von Heyden Rade-
beul (re) und Testagar & Co., Inc., Detroit, Michigan, USA (li).

ging das Unternehmen an Degussa und 2004 an Hexal Syntech
und produziert seit 2007 unter Arevipharma GmbH weiterhin
pharmazeutische Wirkstoffe [12].

Fiir Umbrathor und Thorotrast wurde ausschlieflich das
natiirlich vorkommende Radioisotop Thorium-232 verwen-
det. Die Radioaktivitdt von Thorium wurde 1898 von Marie
Curie (1867-1934) und dem deutschen Chemiker Gerhard
Schmidt (1865-1949) zeitgleich entdeckt. Das langlebige
Radioisotop mit einer Halbwertszeit von 1,4x 1010 Jahren
trdagt durch die Energiebilanz bei seinem Zerfall hauptsichlich
zur Erdwiédrme bei. Es zerfillt unter vornehmlicher Aussen-
dung von Alpha-Strahlung (zu ca. 95%) in mehreren Schritten
in stabiles Blei-208. Zwischenprodukte sind u.a. Radium-228
(Halbwertszeit 5,75 a), Actinium-228 (6,15h), Radon-220
(55,6 s), Polonium-216 (0,145 s), Blei-212 (10,6 h) und
Wismut-212 (60,55 min).

Die wissrige Suspension von 25% kolloidalem Thorium-
dioxid (ThO;) erzeugt aufgrund der hohen Ordnungszahl
(Z=90) und des hohen Absorptions-Wirkungsquerschnitts
eine grofle Opazitit fiir Rontgenstrahlen und damit sehr kon-
trastreiche Bilder. Das Kontrastmittel zeigte im Vergleich zu
den damals verfiigbaren Alternativen praktisch keine unmit-
telbaren Nebenwirkungen. Thorotrast erwies sich somit als
ideales, fiir die Zeit alternativloses Rontgenkontrastmittel
fiir Darstellungen von Hohlrdumen und engen Geféfen. Es
konnte sowohl intravends als auch intraarteriell appliziert
werden. Die Applikation von Thorotrast erfolgte bei etwa
70% der Patienten und Patientinnen als Injektion in die Hals-
schlagader und bei 30% in die Arterien der Beine oder der
Arme. Nach der Injektion von durchschnittlich 25 ml Tho-
rotrast, das 5g Thorium mit einer Aktivitit von 0,5 wCi
bzw. 18,5 kBq 232-Th und additiv weiterer Zerfallsprodukte

Abbildung 2. Normale zerebrale Angiographie mit Thorotrast.

enthielt [13], in die Arteria carotis konnten besonders kon-
trastreiche Bilder des Gehirns (arterielle Enzephalographie)
gewonnen werden.(Abb. 2) Bei der Aortographie der Extre-
mitidten wurden herkdmmlich 20 ml in die entsprechenden
Gefile injiziert.

Nach intravaskulédrer Injektion wird der grofte Teil des
Thorotrasts von Makrophagen aufgenommen und in Kor-
pergewebe transportiert. Dort verbleibt es in aggregierter,
unaufgeloster Form. Die Ausscheidungsquote ist sehr gering
und wird auf 0,09-0,16% pro Jahr geschitzt, was einer bio-
logischen Halbwertszeit, in der 50 Prozent des verabreichten
Thoriumdioxids durch biologische Prozesse abgebaut bzw.
aus dem Korper ausgeschieden werden, von 430-770 Jahren
entspricht. Die Anreicherung im Korper findet vornehmlich in
der Leber (59%), in der Milz (29%), dem roten Knochenmark
(9%), im kalzifizierten Knochen (2,4%), in der Lunge (0,7%)
und in den Nieren (0,1%) statt [14].

Bei dem durchschnittlich intravaskuldr injizierten
Thorotrast-Volumen von 25 ml ergeben sich bei einer 70 kg
schweren Person Energiedosisleistungen von 25 cGy/Jahr
in der Leber; 70 cGy/Jahr in der Milz; 9 cGy/Jahr im
Knochenmark; 0,6 cGy/Jahr in der Endothelschicht im
Knochen; 0,4 cGy/Jahr in den Nieren. Die Strahlendosis im
Lungengewebe wird hauptséchlich durch das Tochterprodukt
Radon-220 verursacht, das mit der Atemluft ausgeatmet
wird. Fiir die Strahlenexposition der Leber ergibt sich bei
einer iiber 40jdhrigen Kumulation eine mittlere Dosis von
9,8 Gy [15].

Seit der Einfiihrung von Thorotrast 1931 wurden bis Mitte
der 1950er Jahre weltweit etwa 2 bis 10 Millionen Patienten
und Patientinnen Thorotrast injiziert. Das Haupteinsatzgebiet
war die Angiographie, insbesondere die Carotisangiographie,
d.h. ca. 90% der betroffenen Patienten und Patientinnen erhiel-
ten Thorotrast mit dieser Indikationsstellung.
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Abbildung 3. Abdomeniibersichtsaufnahme
Ablagerungen in Leber, Milz und abdominalen Lymphknoten.

mit  Thorotrast-

Abbildung 4. Thorotrast-Partikel im histologischen Schnitt.

Da Thorium-232 und seine Folgeprodukte aufgrund der
langen physikalischen und biologischen Halbwertszeiten
lebenslang im menschlichen Korper deponiert werden,
zeigten sich nach einer Latenzzeit von mehr als 15 Jah-
ren zunehmend eine Reihe von vorwiegend stochastischen
Spitschidden. Die Symptomatik wird allgemein pauschali-
sierend als ,,Thorotrastose* bezeichnet. Bei der selektiven
Anreicherung von Thorium-232 im Parenchym des retiku-
loendothelialen Systems, d.h. vor allem in Leber, Milz und
Lymphknoten, waren Auswirkungen vor allem in diesen
Organbereichen zu erwarten [16]. (Abb. 3 und 4)

Zur Untersuchung der Spitfolgen wurden mehre Studien
unternommen. Die zwischen 1968 und 2016 durchgefiihrte,
grofite retrospektive deutsche Langzeit-Kohortenstudie
umfasste 2326 Thorotrast-Patienten und -Patientinnen und
1890 Patienten und Patientinnen einer angepassten Kon-
trollgruppe. Mithilfe epidemiologischer Erhebungen sowie
klinischer, radiologischer und biophysikalischer Untersu-
chungen wurden die Spitfolgen insbesondere in Bezug auf
die Krebsentstehung untersucht. (Abbildungen 1-6)

Es zeigte sich, dass das hepatische Angiosarkom trotz sei-
nes normalerweise eher seltenen Vorkommens das auffalligste

Abbildung 5. Oberbauch-CT bei einem Thorotrastpatienten. Deut-
lich hyperdense Milz durch diffuse ThO,-Ablagerungen. In der Leber
sieht man an einigen Stellen unscharfe Verdichtungen durch Thoro-
trastanreicherungen. Der wichtigste Befund ist der hypodense Herd
im dorsalen Teil des rechten Leberlappens als Ausdruck eines neo-
plastischen Prozesses.

Thorotrast-bedingte Neoplasma war. ZahlenméBig hiufiger
waren jedoch das cholangiozellulédre und hepatozellulire Kar-
zinom der Leber. Fiir die Neoplasien der Leber ergab sich —
jedenfalls in der deutschen Thorotraststudie — eine Korrela-
tion zwischen Héufigkeit und mittlerer Organdosisleistung.
(Abb. 5)

Auch die Zahl der Lebercirrhosen war im Vergleich zur
Normalbevolkerung deutlich erhoht. In der Milz zeigten
sich erstaunlicherweise keine neoplastischen Veridnderungen,
obwohl die Thorostrastdichte hier deutlich hoher ist als in
der Leber. Das Gleiche gilt auch fiir die dicht anreichernden
abdominalen Lymphknoten. Eine deutliche Excessrate wurde
fiir verschiedene Formen von Leukimien beobachtet. Sie ldsst
sich sehr wahrscheinlich auf die ThO,-Ablagerungen im Kno-
chenmark zuriickfiihren. Die Thorotrast-Patient*innen atmen
kontinuierlich das aus den ThO,-Depots stammende radio-
aktive Gas Radon-220 aus. Obwohl daraus eine regelmiflige
radioaktive Belastung des Lungengewebes resultiert, konnte
keine Excessrate bei den betroffenen Patienten nachgewiesen
werden. Die dichtesten Anreicherungen von ThO, ergeben
sich bei sogenannten ,, Thorotrast Paravasaten®, d.h. wenn das
Kontrastmittel teils oder génzlich bei der Injektion paravasal
appliziert wurde. (Abb. 6)

Erstaunlicherweise wurde z.B. in der deutschen Studie,
die am intensivsten mit klinischen Nachuntersuchungen ver-
bunden war, bei ca. 120 Paravasaten mit sehr verschiedener
Ausdehnung nur in weniger als 5 Fillen ein Zusammenhang
mit einem lokalen Tumorgeschehen vermutet. Wahrscheinlich
wird das lokale Gewebe durch die dichten Thorotrast-
Ablagerungen weitgehend zerstort. Abschlieende epidemio-
logische Untersuchungen zeigten, dass die Gesamtsterblich-
keitin der Thorotrastgruppe um das 2,9-fache im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht ist. Dabei wurde deutlich, dass
die bosartigen Neubildungen in der Thorotrast-exponierten
Kohorte die héufigste Todesursache darstellten. Wihrend
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Abbildung 6. Zustand nach Carotisangiographie mit Thorotrastpa-
ravasat entlang der Arteria carotis 30 Jahre nach der Injektion.

in der Allgemeinbevilkerung Lungenkrebs die bei weitem
hiufigste Krebstodesursache darstellt, ist in der Thorotrast-
exponierten Patientengruppe Leberkrebs die hiufigste
Todesursache. Das Mortalititsrisiko ist hier gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung um das 167-fache (fiir Minner)
und 127-fache (fiir Frauen) sowie das 164-fache fiir beide
Geschlechter erhoht. In diesem Kontext wurden signifikante
Erhohungen der Sterblichkeitsraten auch fiir maligne Neu-
bildungen der Knochen (7,1-fach), der Lunge (1,2-fach)
und fiir das Lymph- und Knochenmark-System (5,4-fach)
beobachtet. Es traten vermehrt das myeloische Syndrom
und akute myeloische Leukdmien (AML) auf. Dabei ist
von Interesse, dass die AML hier eine lange Latenzzeit hat,
wihrend die Latenzzeit nach externer Strahlenexposition
wesentlich kiirzer ist (z.B. nach den Atombombenabwiirfen
in Hiroshima und Nagasaki) [17-19].

Bei einem kritischen Riickblick auf die Geschichte der
Thorotrastanwendung ergeben sich bemerkenswerte Feststel-
lungen. In allen Lindern, in denen damals die Angiographie
etabliert war, wurde das neue Kontrastmittel als gut ver-
traglich und mit ausgezeichnetem Gefidl3kontrast gefeiert.
Man darf nicht vergessen, dass damals andere Kontrastmit-
tel schwere Nebenwirkungen hervorriefen und wesentlich
schlechtere radiologische Aufnahmen lieferten. Es erforderte
damit schon ein besonderes Engagement und auch Mut, gegen
diese allgemeine Begeisterung kritisch anzugehen. Bemer-
kenswerterweise hat sich die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) schon um 1933 warnend zu Tho-
rotrast gedulert; gleichzeitig muss man aber feststellen, dass
das Priparat in groBeren amerikanischen Kliniken bis weit
tiber die 1950er Jahre im Einsatz war. In Deutschland war
es der Heidelberger Chirurg Professor Karl Heinrich Bauer
(1890-1978), der bereits 1939 auf dem deutschen Chirurgen-
kongress vor Thorotrast gewarnt hat und schlieflich 1943
den wegweisenden Artikel tiber ,, Thorotrast und Krebsgefahr”
schrieb [20].

Die FDA entzog schlieBlich 1964 die Genehmigung zur
klinischen Nutzung von Thorotrast. Testagar vermarktete das
Mittel allerdings noch bis 1967 und lie$3 seinen Einsatz z.B. in
Forschungsprojekten zur Verfolgung der Wirkung von Che-
motherapeutika bei bosartigen Erkrankungen der Leber und
bosartigen Zysten des Gehirns erproben [21].

Der zeitweise weltweite Erfolg des Rontgenkontrastmittels
Thorotrast wurde letztendlich befliigelt durch den dringen-
den Bedarf nach geeigneten Kontrastmittel zur Organ- und
Gefidldiagnostik in den 1920er Jahren, durch die hervorra-
gende diagnostische Qualitit der radiologischen Bilder und
das Fehlen von direkten Kontraindikationen. Die euphorische
weltweite Anwendung und die damit verbundenen deutlich
unterschitzten Risiken durch epidemiologisch nachgewiesene
karzinogene Wirkungen machte Forschenden nach Abschluss
der Studien direkt bewusst, dass insbesondere die Dosime-
trie fiir inkorporierte Alpha-Strahler nur sehr ungenau war.
Sie musste deutlich verbessert werden, um die Mechanismen
der durch Inkorporation von Alphastrahlern hervorgerufen
Strahlenwirkungen, die daraus resultierenden deterministi-
schen und vor allem die stochastischen Gesundheitseffekte
und das allgemeine biokinetische Verhalten von Radionukli-
den im menschlichen Korper besser zu verstehen.

Anders als bei der zelluldren Strahlenbiophysik nach
Rontgen- und Gammastrahlenbestrahlung, bei der alle Zellen
dhnlich exponiert werden, sind bei Exposition durch inkorpo-
rierte Alpha-Strahler mit einer geringen Reichweite von etwa
50 wm nur wenige (typischerweise 1%) der Zellen exponiert.
Diese wenigen Zellen sind dann aber viel stirker von einer
Strahleneinwirkung betroffen. Deshalb miissen hier unter-
schiedliche Formen der Dosiswirkung angenommen und auch
entsprechend in Strahlenschutzverordnungen beriicksichtigt
werden [22].

Die Geschichte des Rontgenkontrastmittels Thorotrast
hat aber auch gezeigt, dass man die zuerst euphorisch
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positiven und im spéteren Verlauf negativen Erfahrungen
durchaus fiir neue Forschungsansitze nutzen kann. So fand
u.a. das Konzept des linearen Energietransfers (LET) bzw.
der linearen Dosiswirkung ohne Schwellendosis (LNT)
Anwendung in der Alphastrahlen-Dosimetrie und -Wirkung
[23]. In der Krebstherapie wurden neue klinische Behand-
lungsansitze in der radiopharmazeutischen Therapie mit
Alphateilchen emittierenden Radionukliden entwickelt, bei
der die Strahlung direkt auf die Zieltumorzellen oder deren
Mikroumgebung abgegeben wird. Um hier von vornher-
ein die sichere klinische Anwendung und die Mechanismen
strahlenbiologischer Wirkungen der neu entwickelten alpha-
strahlenden Radiopharmaka, wie z.B. Actinium-225-antibody
oder Radium-223-dichlorid, in kleinsten Zielvolumen besser
zu verstehen und vorhersagen zu konnen, wurde eine neue
Dosimetrie auf mikro- oder multizelluldrer Ebene entwickelt.
Da hier die mikroskopische Verteilung der Alphastrahlung
bei einzelnen Patienten und Patientinnen in der Regel nicht
messbar ist, wurden fiir die Ubertragung der aus Tierver-
suchen stammenden Dosisberechnungen pharmakokinetische
Modelle entwickelt, die die Pharmakokinetik auf der Makro-
und Mikroebene miteinander verbinden und so die Extrapo-
lation der Kinetik auf der Mikroebene aus makroskopischen
Messungen beim Menschen ermdglichten [24-26].
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