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1. Eruleiluny

Die im Rahmen der mitzuteilenden Beobachtung interessicrenden Sehiden
dureh Rontgendiagnostik nnd jonisierende Strahlen wurden in den letzten Jaheen
zun Thema zahlreicher Untersuchungen. Prinzipiell ergeben sich bei jeder riintgen-
dingnostischen Untersnchung mit positiven Kontrastmittel mehreve Sehiidigungs-
magelichkeiten.

1. Kine Allgemein- und Lokalsehiidigung. bhedingt dureh den diagnostisehen
Fingrifl und unahhingig von der Eigenschaft des Kontrastinittels und der Stralden-
exposition.

2. Schiiden durel fehlerhalte Applikation des Konteastmittels und als Folge
seiner physikaliseh-chemischen Eigenschaften.

3. Gefithrdung dureh Anwendiung jonisierender Strahlen, die sich als Lokal-
schiidigung.  alleemeine  Strahlensehiidigung,  Fruchtsehiidignne  und  genetisehe
Strahlenbelastung answirken kanun,

3ei der zevehralen Angiographic sind wlle genannten Schiidignngsmaglich-
keiten gegehben. So muly nach Horwglelewdseh und Bargor nach Karotis- und Verte-
bralisangiographie auch bei Verwendimg moderner jodhaltiger Kontrastmittel in
1.3 zn 10% Illen mit voritbergehenden neurologisechen Alfektionen nnd i 1,0 zu
103 Fiillen mit bleibendeu nearologisehen Ausfiillen gerechnet werden. Fine die Zahl
der tadbichen Zwischenfille wird das Verhiiltnis vow 1 zn 10% angegehen. (Durch-
sehnittswerte von 37271 zerebralen Angiographicn.)

Vor Bekanntwerden schwerer Schiiden nach Anwendone  thorinmhaltiger
Kontrastimittel Tanden diese wegen ihrer giinstigen rimtgentechnischen ligen-
schaften duveh viele dahre anel bei Narotis- nnd Vertebiralisarteriographien weitver-
breitete Anwendung.

Das Thoriwm wurde wespriinglich im Jahre 1915 von Buraes in Form der
Komplexverbindung Thorium-Natrinmzitrat in die Urographic cingelithrt, spiler
vom Thorotrast, ciner 2% igen kolloidalen Lisung vou Thoriumdioxyd, verdriingt.

/
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Bereits 19535 wiesen Wee nnd Jung sowie Leipert in Wien nach, dafd keine
nennenswerte \nsscheidung des Thorotrasts aus dem Organisnius erfolgt und das
Nontrastmittel i wesentlichen im retikuloendothelialen System, vornelmlich in
der Milz, der Leber und den Lymphknoten, abgelagert und gespeichert wird. In
den Speicherorganen kann das abgelagerte Thorotrast zu Sehiiden allgemeiner nud
spezieller Natur fithren. Allerdings ist zn vermerken, daly eine Speicherung im
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retikuloendothelialen System nicht als spezifische Eigenschaft des Thorotrasts an-
susehen ist. Auch andere kolloidale Met d“\'ﬁ‘[‘]]ll]dll]’ll’l‘Il sowie Tnsche und weitere
Substanzen kimnen im RES gespeichert werden.

Jine weitere negative Kigenschalt thoriumhaltiger Kontrastmittel besteht
darin. dab sie. speziell bei extravasaler Applikation, zur Granulombildung fiihren
kimnen. Prinzipiell entsprechen diese Thorotrast-Granulome Fremdkiorpergranu-
lomen, weisen jedoeh histologische Besonderheiten auf. Meyer-Obedilseh und andere
konnten im Granul |Imn~m'\\t-ht~ neben  einer  Bindegewcbsproliferation,  einer
Hyalinisierung und Ill.zg{m't[-n(l:m'wlurlmcr auch charakteristische gelbbraune
Kornehen nachweisen. Diese auch in den Phagozyten enthaltenen Partikel ent-
sprechen  chemiseh  Thoriumdioxyd.  Tm hvm‘ns.xtf zu anderen  Fremdkirper-
eranulomen fehlen in der Regel Fremdkorperriesenzellen und ausgeprigtere ent-
siindliche Reaktionen. Kliniseh kinnen die Thorotrast-Granulome, die sogenannten
Thorotrastome, zur Lokalselididignng benachbarter Strukturen, wie Nervenstim-
men, Gelilien usw., lihren.

Die schwerwiegendste, dabei in ihrem Ausmall kaum bestimmbare Gefahr
resultiert aus der Radioaktivitit des Thorotrasts und der damit verbundenen Mig-
lichkeit cines Auftretens von malignen Tumoren. Die folgende Tabelle zeigt, dali
Thorium eine Halbwertszeit von 1,39 101 Jahren besitzt. Seine kurzlebigeren
Zerfallsprodukte gind in erster Linie a-Strahler.

Tabelle 1, Isolope der Thoriumreihe

Halhwertszeit | Strahlenart
|
22y 1,39 - 10 Jahre o, Y
28 [y 6,7 Jahre By
6\ o 6,13 Stunden ‘ P
28|y 149 Jahre Bey A
24 By 3,04 Tage | ol §
220 oh see %
2]y 0,16 see ' *®
ETEN T 10,6 Stunden By
2124 | GOh min By
2122y 3,10°7 see o
s} 3.0 min Bt
L stahil l

Die e-Aktivitit sinkt nach Wachsmulh in den ersten 5 Jahren etwa auf die
Hiilfte ab. um dann langsam wieder auf den urspriinglichen Wert anzusteigen.
Thorotrastdepots umgebende Gewebe sind somit naeh Berechnungen Wachsmuths
ciner Dauerbestrahlung ausgesetzt, die die zuliissige Strahlendosis um das Zehnfache
iihersteigt, Kinmalige (limrnnatm he Rinteenuntersuchungen mit Thorotrast kimnen
nieh I'ntf-um}mnﬂf n von Waehsinn und Jakob Organdosen von 500 bis 500 r
liefern. Nach Beobachtungen Kriickes kot es neben einer Speicherung im RES
auch zi einer Wanderung des Thorotrasts im Organismus, Der Autor konnte zeigen,
daly kleinste Teilehen des zerfallenden thmuitmth.tltwoll Gewebes von phagozy-
tierenden Ilementen aufgenommen und in die Bluthahn vi rschleppt werden. Die
Folge ist eine dauernde I)ur(*hstlumung des Gesamtorganismus mit dem radio-
aktiven Kontrastmittel und bei Vorliegen eines Granuloms eine stetige Neuab-
lagerung in den Speicherorganen. Nach Veraschung von Stuhl und Harn thorotrast-
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untersuchter Patienten konnte im Veraschungsprodukt eine e-Aktivitiit nachge-
wiegen werden. Diese Beobachtung Eilit sowohl anf die Wanderung als aueh auf eine
minimale Ausscheidung des Kontrastmittels schlieffen.

Bawer weist besonders auf die Gefahr der Synkarzinogenese hin, welehe durceh
Sunimation der von den Thorotrastdepots emitierten Strahlung mit der vorhandenen
natiirlichen Strahlung oder ciner weiteren, oft nicht vermeidbaren kiinstlichen Strah-
lenexposition bedingt ist.

IMir die kanzerogenen Eigenschalten des Thorotrasts sprechen auch tier-
experimentelle Untersuchungen. 1935 konnten Roussy, Oberling und Guerin nach
intraperitoncaler Injektion von Thorotrast bei Ratten Sarkome erzeugen. Nach
Chuerin besteht im Tierversuel eine signifikante Relation von verabreichter Thoro-
trast-Menge und dem Auftreten maligner Tumoren. Interessant erscheint die Be-
obachtung Oberlings, der bei Hasen und Hithnern ein refraktires Verhalten gegen
experimentelle Thorotrast-"Tumorentwicklung nachweisen konnte,

(1. Fallberichl

Der von uns beobachtete Patient, M. Seh., 36 Jahre alt (Prot.-Nr. 181/60, 89/61),
erkrankte imi Sommer 1945 in italienischer Kriegsgefangensehaft mit Kopfschmerzen, Nacken-
steifigkeit, Erbrechen, Schwindel und Parvesen des linken Avmes and des linken Beines sowie
Ilnp]ullnlllzln Frowuorde in ein Reservelazarett pach Graz iiberstellt, wo eine beidseitige
operative Karotisangiographic wegen Verdachtes aul cinen Tumor eevebri vorgenommen w arde,
Sicher verwertbare [Unterlagen fiber das damalige Krankheitsgeschehen ]1I"'l ninfolge der
Nachkriegsereignisse nieht mehr vor, doeh diirfte es sieh retrospeltivo wm eine “L‘]II]’I“'15=
enzephalitis wabrscheinlich mit einem Ierd im Hirnstamm gebandelt haben, Ein Tumor
war dureh die Arteriographie ausgeschlossen worden, Unmittelbar im Ansehlul an die
Karotisangiographie links war es zu einer linksseiticen Zungenlihmung mit raseh eintretender
Atrophie gekommen. Aubierdem  hatte sieh cine Schluck- und Sprachstirang  eingestellt,
Die Extremititenparesen bildeten sich in der Folgezeit rasch zuriick. Die Doppelbilder, in
einem fritheren Berieht als Parvese des Museulus obliguus inferior links besehrieben, sind anch
jetzt noeh als solehe in einem geringen Ausmall nachweishar.

Die erste Aufnahme an der Nervenklinik in Wien im April 1960 erfolgte wegen ciner
im November 1959 neuerlich aufeetretenen progredienten Sehluek- nnd Sprachstirung wnd
einer zunehmenden leiserkeit, Bei der Untersnchung fand sich neurologisch eine (losso-
pharyngeus- und  Rekurrensparese links sowie cine linksscitize Hypoglossuslihmung mit
sehwerster Afrophie der linken Zungenhiillfte. Eine Lision des Nervus accessoreus war 1960
und aneh bei den Nachuntersuchunren bis Dezember 1962 nicht mit Sicherheit verifizierbar,

Die Hilfshefunde ercaben unter anderem einen pathologischen Liquor mit Eiweili-
vermehrung auf 45 mg", bei 12/3 Zellen. Der Queckenstedisehe Versueh war links pathologiseh,
rechts normal. Zu betonen ist, dall der interne Status, die Leberfunktionsproben und das
Bluthild 1960 villiz nnauftillic waren,

Rantgenologiseh liels sich, wie ans den Abbildungen ersiehtlich, in der unmittelbaren
lfln.‘:vljllng des Foramen jugnlare links waeh abwirts fast bis zur oberen Thoraxapertur
reichend, ein metalldichtes Schattengebilde nachweisen, Rintgenaufnahmen des Foramen
jugulare waren beidseitie nnauffillic. Wie die Abdomenleer: mfnahme ze irt, bestehen einige
srofie runde bis ovale bzw. polyzyklische begrenzte Depots in der ihe des 120 Br ustwirbel-
und  des 1. Lendenwirbelknochens o ntsprechend  Ablagerungen des Kontrastmittels im
Lymphknoten. In der Milzregion findet sieh eine diffuse Versehattung, die aul cine Speiche-
rung des Kontrastomittels in diesem Organ zuriickzofithren st Tnoder Leberregion TGt sich
keine vindeutige Verschafttung nachweisen.

Am 30, 6, 1960 wurde der Versuch einer operativen Entfernung des Granulations-
sewebes nnternommen, Nach dem vorliegenden Operationsberieht ersehwerten starke Ver-
waehsungen die Priparation. Die Arteria carotis interna konnte von der Teilungsstelle etwa
4em nach aulwicts freipripariert werden. Die Vena jugularis zeiste, soweit darstellbar,
keine Thrombesierung. Eine Darstellung baw. Freilegung der betroffenen Nerven war nicht
mielich.

Der Patient steht seit April 1960 in Kontrolle der Klinik, Bei einer Untersuchung
ini November 1962 konnte erstmals neben der Glossopharyngeus, Rekurrens- und Hypo-
slossusparese ein Horpersehes Syndrom links, eine geringe |.v}_u-.l'\'vrg_rrfiI.i|-r1|ng und eine Ver-
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Abb. 1. Paraffinselnitt, Hamatoxylin- Eosin-Tiirbung, Vergri berung 200mal ;a) hyalin
nmgewandeltes Bindegewebe); by gelblichbraune Karnchen enthaltende wechselnd
sestaltete Zellen,

—:...F

N
Abb, 2 4. Abh. 2 b,

Abb, 2 a. Rintgen der Halswirbelsiule seitlich: Nahe der Schidelbasis ausgedehnte,
i Teil streitenformize met: |||{]Il‘} te Schattengebilde,
Abb, 2 b. Sehiidelbasis: Inounmittelbarer Umgebung des Foramen jugulare links
metalldichtes Sehattengebilde,

arifierung der Milz, die oberhalb des Rippenbogens andeutungsweise tastbar war, fest-
vestellt werden. Die Blutsenkung nach Westergren betrug 35/65 mm, die Thymolprobe war
erenzwertiz, die Zinksulfatprobe und der I{mm-auip}mlvmh\st leicht pathologiseh, In der
Serumelektrophorese zeigle sich eine zeringe s-Globulinvermehrung.

[11. Diskussion
Der geschilderte Krankheitsverlauf LBt erkennen, dall bei dem Patienten
im Jahre 1960 ein typisches Thorotrast-Granulom im Halsbereich links mit den
Symptomen einer Schiidigung des 9., 10, und 12, Hirnnervs und eine Thorotrast-
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Abb. 3. Rintgen Abdomen: Kontrastmitteldepot rechts neben dem 12, Brustwirbel-
und dem 1. Lendenwirbelknochen. Diffuse Speicherung im Bereich der Milzregion,

Speicherung in Milz und Lymphknoten vorlag. Der 215 Jahre spiter erhobene Kon-
trollbefund zeigt, daB es sowohl zu einem I Cortschreiten der Schiidigung der dem
Giranulom benachbarten Strukturen als auch zu einer Schiidigung der Speicher-
organe gekommen ist. Die Progredienz hat sich klinisch als Hornersches Syndrom
und als Leberschidigung manifestiert.

Formalgenetisch bestehen fiir die neurologische Symptomatik mehrere Er-
klirungsmiglichkeiten. So muB in Erwiigung gezogen werden, daB die extravasale
Thorotrast-Injektion zu einer sofort auftretenden irreversiblen Schidigung des
Nervus hypoglossus, jedoch zu einer reversiblen Schidigung der Nervi glosso-
pharyngeus und recurrens gefiihrt hatte. Als Noxen kommen das Extravasat allein
oder ein zusiitzliches Hidmatom in Betracht. Wahrscheinlicher erscheint. dal} bei
der Freilegung der Arteria carotis links im Jahre 1945 anldBlich der operativen
Angiographie der Nervus hypoglossus durchtrennt wurde. Nachweislich hatten sich
die Symptome der Glossopharyngeus- und Vagusldsion im Ansehlufl an den dia-
gnostischen Eingriff rasch zuriickgebildet, wihrend die Hypoglossuslihmung und
die mit ihr verbundene schwere Atrophie der Zungenmuskulatur links villig un-
veréindert bestehenblieb.

Die im Jahre 1959 neuerlich in Erscheinung tretende Heiserkeit und die
Schluek- und Sprachstérungen kannen zuniichst als lokale mechanische Liision
durch fortschreitende Granulationsgewebsbildung erklirt werden. Differential-
diagnostisch muli anf Grund des eiweilivermehrten Liquors und des einseitig
pathologischen Queckenstedt an ein partielles Syndrom des Bulbus venae jugulare
gedacht werden, wogegen allerdings das negative Rontgen des Foramen jugulare
heiderseits und das operativ festgestellte Fehlen einer 'i‘hrmnhosmrung im unteren
Teil der Jugularvene spricht.

Naeh dem Ausgefithrten ist am wahrscheinlichsten, dafi alle neurologischen
Ausfille mit Ausnahme der Hypoglossusparese durch ein Fortschreiten der Granu-
lationsgewebsbildung bedingt sind. Der pathologische Leberbefund und die Milz-
vergroberung sind durch sekundir fibrozirrhotische Veréinderungen in den Speicher-
organen bedingt aufzufassen. Von gezielten Untersuchungen. insbesondere von einer
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Leberbiopsie, mulite Abstand genommen werden, da der Patient den iatrogenen
Charakter seines Leidens kennt und eine Punktion der Leber ablehnte.

AbschlieBend seien von den zahlreichen Mitteilungen iiber Thorotrast-Schiidi-
gungen beim Menschen einige Fiille zitiert, die die Vielfalt der Klinik dieser iatrogenen
Schiiden beleuchtet. Struppler beschreibt einen Patienten, bei dem 21 Jahre nach
Karotisangiographie ein Tumor im Bereich des linken Kieferwinkels .111fg0twtt'n
war, Nach der Operation und histologischen Untersuchung erwies sich diese Neu-
bildung als typisches Thorotrastom. Von Wertheimer liegen Beobachtungen iiber
Granulationstumoren des Halses nach paravasaler Applikation von Thorotrast vor,
Weitere Fiille lokaler Thorotrast-Reaktionen wurden von Jones, Lewy und anderen
Autoren beschrieben.

Uber Thorotrast-Schidden nach zerebraler Angiographie und Speicherungs-
erscheinungen des Kontrastmittels im retikulo endothelialen System berichtete unter
anderem JQ.)."J Bmlf*r, der dhnlich wie wir neben dem lokalen Tumor Thorotrast-
Speicherungen in Lymphknoten und in der Milz nachweisen konnte. Birkner he-
richtet einen Fall, bei dem es 17 Jahre nach Thorotrast-Applikation zun Auftreten
einer Leberzirrhose gekommen war. Vom selben Autor wurde auch eine Panmyelo-
pathie im Anschluld an Thorotrast-Untersuchung beobachtet. Bei einem von Brady
nntersuchten Patienten war es 11 Jahre nach einer Arteriographie der Arteria
carotis zum Auftreten eines Tumors im Halsbereich gekommen. Neurologisch he-
standen ein Hornersehes Syndrom und eine Rekurrensparese. Durch die Operation
und die histologische Untersuchung konnte der Tumor als Thorotrast-Granulom
diagnostiziert werden. Speicherungen des Kontrastmittels in Milz und Leber waren
auch bei diesem Patienten nachzuweisen.

Von den zahlreichen Beobachtungen iiber eine Entwicklung maligner Ge-
schwiilste nach Thorotrast-Untersuchung sei ein von Plenge und Kriickmeyer be-
schriehener Fall erwiihnt. Es handelt sich um einen Patienten, bei dem es an der
Injektionsstelle am Hals zur Entw iv]dun;, eines Fibrosarkoms ;.,{‘]\unmwn war. Der
Tumor wurde operativ entfernt und eine HUntgenn;wh]wqtrdhhmg mit einer Dosis
von 2450 r durchgefithrt. Zwei Jahre spiiter trat ein Rezidiv auf, und der Patient
kam kurze Zeit spéter ad exitum. Die Obduktion ergab eine ausgedehnte Metasta-
sierung in Lunge und Osophagus. Wukelich und Mark herichteten 1957 einen Fall, wo
es nach Thorotraut-TIntemw}nmg zur Entwicklung eines Karzinoms gekommen war.

Allgemein wird die Latenzzeit fiir das Auftreten maligner Tumoren nach
Thorotrast-Kontrastmitteluntersuchungen zwischen 12 und 18 Jahren angegeben.
Rothavwe weist allerdings darauf hin, daB in vielen F illen, bei denen ein Auftreten
maligner Tumoren nach Thorotrast-Applikation beschr iehen wurde, die Wahrschein-
lichkeit des Kausalzusammenhanges von Kontrastmitteluntersuchung und Tumor-
entwicklung als gering zu be; zeichnen ist.

Thorotrast-Schiden scheinen wegen ihrer Seltenheit geringe praktisehe Be-
deutung zu besitzen. Die B(’H[)!](li‘lllt‘jt dieser iatrogenen bth.ldlgung resultiert
jedoch aus den spezifischen physikalisch-chemise hen und biologischen Iigen-
schaften dieser Substanz und der durch diese Eigenschaften hestimmten Progre-
dienz des klinischen Krankheitsgeschehens. Die oft deletiive Wirkung illustrieren
die eben zitierten klinischen Beobachtungen und auch unser Fall sehr deutlich.

Die Geschichte des Thorotrasts lifit erkennen, dali es sich ferner um eine
jener Substanzen handelt, deren Gefiihirlichkeit trotz pharmakologisch-tierexperi-
menteller Priifung vor Anwendung in der Humanmedizin nicht abzuschiitzen war.

Die Forderung, Thorotrast nicht mehr zu diagnostischen Zwecken zu ver-
wenden, ergibt sich zwingend aus allen klinisechen Beobachtungen und auch aus den
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theoretisehen Erkenntnissen iiber die Eigenschaften der Substanz. Zusiitzlich mufi
jedoch anch gefordert werden, alle Patienten mit Zeichen einer Speicherung des
Kontrastmittels oder mit Anzeichen einer zuniichst nur lokalisierten Schiidigung in
davernder Evidenz zu halten, da prinzipiell immer mit dem Auftreten von Allge-
meinschiidigungen oder einer Entwicklung maligner Geschwiilste zn rechnen ist.

Zh‘h‘ﬂ”!H.ff’HfH.\‘FHHH

In der Kinleitung wird auf die Schiiden, bedingt durch Rontgendiagnostik
und ionisierende Strahlung, hingewiesen, weiters auf die speziellen physikaliseh-
chemigehen und hiologischen Eigenschaften von Thoriumverbindungen einge-
cangen und alleemein auf die Gefahren, die aus der Verwendung des T}l(]]i:ir.lhth
zu diagnostischen Zweeken resultieren, hingewicsen. AnschlicBiend wird iiber einen
Patienten berichtet, hei dem sich 15 Jahre nach einer beidseitizen operativen
Karotisangiographie mit dem Rintgenkontrastmittel Thorotrast ein Granulom im
Halsbereich links entwickelt hat. Neben der lokalen Granulombildung mit Sehiidi-
cung des 9. und 10, Hirnnervs sowie des Sympathikosgeflechtes weist der Patient
auch Zeichen einer Speicherung deg Kontrastmittels in Milz und Lymphknoten auf.
Wiihrend einer Beobachtungszeit von 2 Jahren lilit sich aueh eine Progredienz der
Sehidigung feststellen. und es ergibt gich bei der letzten J\c:tltrnllllim-1~.i|(hlmg der
Verdae ht. auf eine beginnende Leberschiidigung.

AbschlieBend erfolgt eine kurze Ubersieht iiber einige in der Literatur be-
richtete Fille und wird die Forderung aufgestellt, alle thorotrastuntersuchten
Patienten, hei denen eine lokale Granulombildung oder Speicherung des Kontrast-
mittels einmal nachgewiesen wurde, in dauernder Ividenz zu halten, da prinzipiell
mit ecinem Fortsehreiten der Schidigung oder einer Entwicklung maligner Ge-
sehwiilste zu rechnen ist.
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