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„Diejenigen, die […] an Tieren experimentieren 

[…], 

sollen niemals den inneren Vorwurf beruhigen 

[…]. 

Sie müssen zuerst, 

in jedem einzelnen Fall, überlegt haben, 

ob eine Notwendigkeit besteht, 

einem Tier das Opfer zuzumuten 

zum Vorteil der Menschheit. 

Und sie müssen die größte Sorge tragen, 

soweit wie möglich 

den zugefügten Schmerz zu mildern.“ 

 

Albert Schweitzer (1875 – 1965) 
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I. EINLEITUNG 

Phosphororganische Verbindungen umfassen eine hete-

rogene Gruppe von chemischen Verbindungen mit un-

terschiedlichen physikochemischen, toxikodynamischen 

und toxikokinetischen Eigenschaften. Sie werden verein-

fachend als Organophosphate bezeichnet (Thiermann et 

al. 2016). Eine Vielzahl von Nervenkampfstoffen und 

Pestiziden gehören dieser Gruppe an und stellen sowohl 

im militärischen, als auch im zivilen Bereich eine große 

Gefahr und ein medizinisches Problem dar (Bajgar et al. 

2015; Haines und Fox 2014; Rosman et al. 2014). Jähr-

lich sterben hunderttausende Menschen sowohl in suizi-

daler Absicht, als auch infolge akzidentieller Vergiftun-

gen durch phosphororganische Verbindungen 

(Eddleston 2019; Gunnell et al. 2007; Mew et al. 2017). 

Jedoch ist in der öffentlichen Wahrnehmung der Einsatz 

von Organophosphaten als chemischer Kampfstoff deut-

lich präsenter. So wurde Alexei Nawalny 2020 Opfer 

eines Attentats mittels des Nervenkampfstoffes No-

witschok, der von der früheren Sowjetunion während des 

kalten Krieges entwickelt wurde, ebenso Sergei und Yu-

lia Skripal im Jahr 2018 in Salisbury, UK (Chai et al. 

2018; Simon et al. 2013; Steindl et al. 2021; Vale et al. 
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2018). Kim Jong-Nam, Halbbruder des obersten Führers 

von Nordkorea Kim Jong-Un, wurde 2017 mit VX ermor-

det (Berlinger 2017; Chai et al. 2017). 1995 wurde in 

Tokio bei einem Anschlag Sarin gegen die Zivilbevölke-

rung eingesetzt (Miyaki et al. 2005; Morita et al. 1995; 

Okumura et al. 1996; Suzuki et al. 1995; Vale 2005; 

Yanagisawa et al. 2006). Zwischen 2013 und 2018 wur-

de in Syrien mehrmals Sarin und Chlor angewandt. Tau-

sende Zivilisten kamen hierbei zu Tode (John et al. 

2018; Nguyen 2022; Rosman et al. 2014; Sellström 

2013; Zarocostas 2017). 

Phosphororganische Verbindungen wirken primär als 

Inhibitor des lebenswichtigen Enzyms Acetylcholinester-

ase (AChE). Die irreversible Hemmung von AChE führt 

zu einer Anreicherung von Acetylcholin (ACh) im synap-

tischen Spalt und induziert eine gesteigerte Aktivität an 

cholinergen Synapsen. Dies führt zu vielseitigen Organ-

funktionsstörungen (Aldridge und Reiner 1975; Grob 

1956; Holmstedt 1959; Kwong 2002; Lee 2003; Taylor et 

al. 1995). Standardmäßig werden als symptomatisch 

wirkendes Antidot der muskarinerge Rezeptorantagonist 

Atropin, zur kausalen Behandlung ein Oxim als Enzym-

reaktivator sowie bei Krampfanfällen Benzodiazepine als 
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Antikonvulsivum verabreicht (Cannard 2006; Eyer 2003; 

Eyer et al. 2009; Jett 2007, 2016; Thiermann et al. 

2013). Dieses Standardtherapieschema weist jedoch 

eine begrenzte Wirksamkeit auf. Infolgedessen ist die 

Entwicklung eines verbesserten Therapieansatzes zur 

Behandlung von Organophosphatvergiftungen erforder-

lich (Thiermann et al. 2013; Worek und Thiermann 

2013). 

II. LITERATURÜBERSICHT 

II.1 Toxikologie phosphororganischer Verbindun-

gen 

II.1.1 Phosphororganische Verbindungen als Ner-

venkampfstoffe und Pestizide 

Die ersten Nervenkampfstoffe wurden in den 1930er 

Jahren in Wuppertal-Elberfeld im Rahmen der Pesti-

zidforschung von Gerhard Schrader und seinen Kollegen 

in den Laboratorien der IG Farben entwickelt. Es sollte 

ein wirksames Pestizid gegen die Ausbreitung von 

Schädlingen gefunden werden, die eine Bedrohung für 

Weinreben darstellten (Rice 2016). So wurde 1936 als 

erstes Nervengift die phosphororganische Verbindung 
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Tabun (GA) synthetisiert, die auch das militärische Inte-

resse des Dritten Reichs weckte und als geheim einge-

stuft wurde. Im Jahr 1938 folgte die Entwicklung von 

Sarin (GB) (Rice 2016; Szinicz 2005). Aufgrund der ext-

rem hohen Toxizität der Substanzen wurde die Entwick-

lung weiterer Substanzen während der Zeit des Natio-

nalsozialismus durch das Heereswaffenamt in Auftrag 

gegeben mit dem Ziel, diese im Zweiten Weltkrieg ein-

zusetzen. Dazu zählten Cyclosarin (GF) und Soman 

(GD), das erstmals 1944 durch den späteren Nobelpreis-

träger Richard Kuhn beschrieben wurde (Rice 2016; 

Tammelin 1957). Diese als Nervenkampfstoffe betitelten 

Substanzen, deren Hauptwirkmechanismus gegen das 

Nervensystem gerichtet ist, sind jedoch im Zweiten 

Weltkrieg nicht zum Einsatz gekommen. Sie werden 

aufgrund ihrer Herkunft als Substanzen der G-Reihe (G 

für german) bezeichnet. Diese Zuordnung hat auch in 

der offiziellen NATO-Klassifizierung Gebrauch gefunden 

(Rice 2016). 

Als Reaktion auf die Bedrohung durch die Nervenkampf-

stoffe der G-Reihe haben Chemiker in Schweden, Groß-

britannien, USA und Russland nach dem Zweiten Welt-

krieg die Erforschung von Nervenkampfstoffen mit noch 
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höherer Toxizität fortgesetzt. Aus der weiteren For-

schung an Pestiziden (Gosh und Newman 1955) und der 

Untersuchung von Struktur-Wirkungsbeziehungen 

(Frederiksson 1957; Tammelin 1957) sind in den 1950er 

Jahren die Substanzen einer weiteren Klasse, der soge-

nannten V-Reihe (V für venom oder viscous), entstanden 

(Tammelin 1957). Hierzu zählt VX, das im Rahmen einer 

britisch-amerikanischen Kooperation synthetisiert wurde 

(Timperley 2015). Kurz darauf wurden in der Sowjetuni-

on das geringfügig modifizierte Strukturanalogon RVX 

(russisches VX) und in China CVX (chinesisches VX) 

entwickelt (Black und Harrison 1996). 

Die Grundstruktur der erläuterten G- und V-Stoffe lässt 

sich von der „Schraderschen Alkyl-Formel“ (vgl. Abbil-

dung 1) ableiten, die bereits im Jahre 1937 aufgestellt 

und im darauffolgenden Jahr patentiert wurde (Schrader 

1950, 1963). Diese Phosphor- und Phosphonsäurederi-

vate mit einer Abgangsgruppe und zwei Alkylgruppen 

unterscheiden sich nicht nur bezüglich ihrer toxischen, 

sondern auch hinsichtlich ihrer physikochemischen Ei-

genschaften (Barr et al. 2004; Thiermann et al. 2016). 
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Abbildung 1: Grundstruktur nach Schrader und Nervenkampf-
stoffe der G- und V-Reihe. Erstellt nach Black (2016), Eyer (2003) 
und Worek et al. (2004) mit ChemDraw Version 22.0. 

Phosphororganische Nervenkampfstoffe sind chirale 

Moleküle. Sie weisen als Substituenten ein asymmetri-

sches Phosphoratom auf, sodass sie sich in ihrem opti-

schen Drehsinn [(+)-P/(−)-P] unterscheiden. Es gibt also 

immer mindestens zwei Enantiomere. Abhängig vom 

Drehsinn zeigen die Stereoisomere unterschiedliche 

toxikodynamische und toxikokinetische Eigenschaften 

(Benschop und Jong 1991). Verallgemeinert besitzen 

(−)-Enantiomere wie im Fall von (−)-VX eine um einige 

Zehnerpotenzen höhere biologische Stabilität und Toxizi-

tät im Vergleich zum entsprechenden Enantiomer mit 
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positivem Drehsinn (Benschop und Jong 1988; Reiter et 

al. 2008; Tenberken et al. 2010; Tsai et al. 2010). Folg-

lich könnten Therapeutika die vorrangig das toxischere 

Enantiomer mit negativem Drehsinn binden und/oder 

abbauen, zu einer verbesserten Therapie führen. 

Neben der militärischen Nutzung spielen Organophos-

phate auch im Bereich der Pestizide eine bedeutende 

Rolle. Als Pestizide werden allgemein Substanzen defi-

niert, die unerwünschte Organismen abtöten. Dazu ge-

hören Insektizide wie Malathion, Parathion und Chlorpy-

rifos sowie Akarizide, Rodentizide, Fungizide, Holz-

schutzmittel, Molluskizide, Herbizide und Bakterizide 

oder auch Anthelminthika (Caloni et al. 2018; Gupta und 

Robin 2022). Phosphororganische Pestizide weisen eine 

geringere Toxizität als phosphororganische Nerven-

kampfstoffe auf, wobei sie eine gemeinsame Grund-

struktur mit ähnlichen Wirkmechanismus zeigen (vgl. 

Abbildung 1). Alle phosphororganischen Verbindungen 

mit einem elektrophilen Phosphor-Zentralatom, einer 

PO-Doppelbindung, zwei basischen Substituenten R1 

und R2 sowie einer elektronenziehenden, guten Ab-

gangsgruppe X, haben eine kontaktinsektizide Wirkung 

(Quitschau et al. 2008). Die bis heute bekannten und 
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teils noch immer eingesetzten Pestizide Parathion (E 

605) und Paraoxon (E 600, PXE) sind ebenfalls von 

Schrader synthetisiert worden (Schrader 1951). In der 

modernen Landwirtschaft ist der Einsatz von Organo-

phosphaten nicht mehr wegzudenken. Aufgrund der 

Übernutzung reichern sich die Rückstände der phos-

phororganischen Pestizide im Boden an und werden ins 

Grundwasser ausgewaschen, sodass aquatische und 

terrestrische Nahrungsketten kontaminiert werden. Pes-

tizidrückstände werden regelmäßig im Boden, Wasser 

und der Luft nachgewiesen (Golfinopoulos et al. 2003; 

Kumar et al. 2018; Mali et al. 2023). Akute Expositionen 

können sich nicht nur auf Menschen und Pflanzen, son-

dern auch Insekten und Tiere toxisch auswirken (Black 

2016; Mali et al. 2023; Marican und Durán-Lara 2018; 

Rice 2016). 

II.1.2 Das cholinerge System 

Über das vegetative Nervensystem wird ein Großteil 

unserer lebensnotwendigen Körperfunktionen, wie At-

mung und Kreislauf, gesteuert. Es wird in drei Teile un-

terteilt. Hierzu zählen der Sympathikus und Parasympa-

thikus, die komplementär zueinander wirken, sowie das 
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enterische Nervensystem (vgl. Abbildung 2) (Jänig und 

Baron 2019). 

 

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des vegetativen Nerven-
systems mit Fokus auf das cholinerge System (orange). Erstellt 
nach Jänig und Baron (2019) mit BioRender.com. 

Eine wichtige Rolle zur Signalübertragung im vegetati-

ven Nervensystem spielen der Neurotransmitter ACh, 

der an metabotrope muskarinerge Acetylcholinrezepto-

ren (mAChR) und ionotrope nikotinerge Acetylcholinre-

zeptoren (nAChR) des zentralen Nervensystems (ZNS) 
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und peripheren Nervensystems (PNS) bindet, sowie die 

Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin (vgl. Abbil-

dung 2) (Aumüller et al. 2007; Bloom 2001; Hoffman 

2001; Jänig und Baron 2019; Taylor 2001). 

Die Synthese des Transmitters ACh erfolgt im Zytoplas-

ma in der Präsynapse aus Cholin und Acetyl-Coenzym A 

katalysiert durch das Enzym ChAT. Anschließend wird er 

in neuronalen Zellen in Transportvesikeln gespeichert 

und nach Eintreffen eines Aktionspotentials an der prä-

synaptischen Endigung in den synaptischen Spalt mittels 

Exozytose freigesetzt, um einen Reiz an der postsynap-

tischen Nervenzelle über nAChR oder mAChR auszulö-

sen und so seine Wirkung zu vermitteln. Nach der 

Transmitterausschüttung, hydrolysiert das Enzym AChE 

den Neurotransmitter ACh in die Spaltprodukte Acetat 

und Cholin, die wieder in die präsynaptische Nervenzelle 

aufgenommen werden (vgl. Abbildung 3) (Berkaloff et al. 

1990; Hallermann und Schmidt 2019; Nachmansohn und 

Machado 1943; Purves et al. 2004). 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der cholinergen Synap-
se. Erstellt nach Kummer et al. (2008) sowie Soreq und Seidman 
(2001) mit BioRender.com. 

Die Wirkung auf die postsynaptische Zelle wird dadurch 

aufgehoben. Im cholinergen System fungiert die AChE 

als Schlüsselenzym. Sie weist bereits bei einer geringen 
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ACh-Konzentration eine hohe Hydrolyseaktivität auf, 

indem es mit einer äußerst hohen Geschwindigkeit von 

ca. 10.000 Molekülen pro Sekunde (s) den Neurotrans-

mitter in Acetat und Cholin im synaptischen Spalt hydro-

lysiert, was einer Umsatzzeit von 1  10-4 s entspricht 

(Taylor 2001). Dadurch erfolgt eine ausreichend schnelle 

Inaktivierung der Signaltransmission, sodass die Wir-

kung von ACh auf die regionale Freisetzung beschränkt 

bleibt. Das Enzym AChE steuert folglich die Wirkungs-

dauer von ACh (Purves et al. 2004). 

Das cholinerge System bildet im Körper ein Netzwerk, 

das verschiedene komplexe Funktionen ausführt. Es 

kommt sowohl in neuronalen als auch in nicht-

neuronalen Geweben vor (Prado et al. 2017). In nicht 

neuronalem Gewebe wird von einem nicht-neuronalen 

cholinergen System gesprochen, wohingegen im Zu-

sammenhang mit der Synthese, Speicherung und Frei-

setzung von ACh in cholinergen Neuronen sowie der 

anschließenden Aktivierung von mAChR und nAChR an 

den jeweiligen Effektorzellen vom neuronalen choliner-

gen System gesprochen wird (Fujii et al. 2017; Grando 

et al. 2003; Kása et al. 1997). 
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Die präganglionären sympathischen und parasympathi-

schen Neurone werden beide über den Transmitter ACh 

gesteuert, das an nAChR bindet. Im Gegensatz dazu 

werden die postganglionären Fasern des Sympathikus 

durch Noradrenalin als Transmitter für adrenerge Rezep-

toren reguliert. Die postganglionären Fasern des Pa-

rasympathikus werden über ACh gesteuert, das an 

mAChR bindet. Eine Besonderheit stellen die post-

ganglionären, sympathischen Fasern der Schweißdrü-

sen dar, da die Reizübertragung über mAChR statt adr-

energer Rezeptoren funktioniert (vgl. Abbildung 2) 

(Aumüller et al. 2007; Drenckhahn 2008; Jänig und 

Baron 2019; Mumenthaler und Mattle 2006; Schmidt et 

al. 2010; Schünke et al. 2015). 

Die cholinergen Transmembranrezeptoren, die sich so-

wohl im zentralen als auch peripheren Nervensystem 

befinden, steuern eine Vielzahl von Funktionen durch 

vegetative Signaltransmission an unterschiedlichen Er-

folgsorganen. Die ligandengesteuerten nAChR regulie-

ren beispielsweise die somatomotorische Vermittlung an 

der neuromuskulären Endplatte. Die G-Protein-

gekoppelten mAChR werden unter anderem an den 

Bronchien, der glatten Muskulatur, dem Herzmuskel und 
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der Pupille exprimiert (vgl. Abbildung 2) (Jänig und 

Baron 2019). Da über die AChR lebenswichtige Funktio-

nen geregelt werden, stellt die Verhinderung der Inhibiti-

on aktuell eine wichtige therapeutische Ansatzstelle dar. 

II.1.3 Wirkmechanismus der phosphororganischen 

Vergiftung 

Wie bereits in den 1940er Jahren festgestellt wurde ist 

die kovalente Bindung und irreversible Hemmung der 

AChE der Hauptpathomechanismus der phosphororga-

nischen Vergiftung (Mackworth und Webb 1948). Hierbei 

wird der Serin-Rest im aktiven Zentrum der AChE phos-

phyliert und es kommt zur Hemmung des Enzyms (vgl. 

Abbildung 4). 

Phosphylierung dient als Oberbegriff für Phosphorylie-

rung, und Phosphonylierung oder Phosphinylierung. 

Hierdurch kommt es zu einem Überschuss an Acetylcho-

lin (ACh) im synaptischen Spalt, da kein Abbau mehr 

erfolgt. Dies induziert eine stete Reizübertragung an 

cholinergen Synapsen. 
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Abbildung 4: Reaktionsmöglichkeiten des Serin-Restes (Ser203) 
im aktiven Zentrum der AChE mit Organophosphaten. Erstellt 
nach Millard et al. (1999) und Worek et al. (2004) mit ChemDraw 
22.0. 

Die Bindung zwischen der AChE und dem Organophos-

phat kann hydrolysiert werden, wodurch es zu einer 

Spontanreaktivierung kommt (vgl. Abbildung 4). Auch 

eine Dealkylierung der gehemmten AChE ist möglich. 

Hierbei spricht man von einer sogenannten „Alterung“ 

des Enzyms (vgl. Abbildung 4). Eine Reaktivierung einer 

gealterten AChE, also eines Phosphyl-Enzym-

Komplexes, durch den Enzymreaktivator Oxim ist nicht 

mehr möglich (Millard et al. 1999; Worek et al. 2004). 

Die Halbwertszeit variiert dabei von 2–3 Minuten (min) 

für AChE gehemmt durch Soman und bis zu 40 Stunden 
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(h) für AChE gehemmt durch VX (Worek et al. 2004). Ein 

möglichst früher Therapiebeginn ist daher für eine erfolg-

reiche Behandlung entscheidend. 

 

Abbildung 5: Exposition mit Organophosphaten - Verbleib und 
Verhalten im Körper. Erstellt nach Aktories et al. (2005), Masson 
und Rochu (2009) sowie Masson (2016) mit BioRender.com. 

Im Allgemeinen kommt es bei Aufnahme von phosphor-

organischen Verbindungen einerseits zur Wirkung des 

Organismus auf die phosphororganischen Verbindungen 
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(Pharmakokinetik), andererseits zur Wirkung der Orga-

nophosphate auf den Organismus (Pharmakodynamik) 

(vgl. Abbildung 5). 

Das Prinzip der Pharmakokinetik wird mit dem Akronym 

LADME beschrieben (Aktories et al. 2005; Kullak-Ublick 

et al. 2012). Nach der Freisetzung (Liberation), in die-

sem Fall als Exposition gegenüber Organophosphaten 

beschrieben, kommt es zur Aufnahme (Absorption) über 

Haut, Respirations-, Gastrointestinaltrakt oder Schleim-

häute der Augen. Über das Blutkompartiment findet die 

Verteilung (Distribution) statt. Im Anschluss daran wird 

die jeweilige Substanz verstoffwechselt (Metabolismus) 

und ausgeschieden (Exkretion). In Abhängigkeit der Lip-

ophilie des jeweiligen Stoffes kommt es auch zu einer 

reversiblen Umverteilung in Gewebe. In den verschiede-

nen Teilbereichen des Organismus laufen somit parallel 

unterschiedliche Vorgänge ab. Die Kombination dieser 

Abläufe bestimmt die Gesamtkonzentration im Organis-

mus. Einflussfaktoren sind mitunter die Expositionsmen-

ge, -art und -dauer, sowie die physikochemischen Ei-

genschaften des Stoffes, die zu einer unterschiedlich 

schnellen Symptomausbildung führen (Aktories et al. 

2005; Freissmuth 2020; Masson und Rochu 2009). Die 
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Substanzen der G-Reihe sind im Vergleich zu denjeni-

gen der V-Reihe volatiler und hydrolyselabiler, wodurch 

ihre Aufnahme meist inhalativ erfolgt. Sarin beispielswei-

se weist eine Volatilität von 18700 mg m-3 bei 25 °C auf, 

wohingegen diese von VX bei 12,6 mg m-3 bei 25 °C liegt 

(Black 2016). Die inhalative Aufnahme von G-Stoffen 

über muköse Membranen führt zu einem raschen Ein-

setzen von Vergiftungszeichen, sodass unverzüglich mit 

einer Behandlung begonnen werden muss (Thiermann 

et al. 2016). Im Gegensatz dazu sind die V-Stoffe we-

sentlich hydrolysestabiler und die Aufnahme erfolgt 

meist perkutan (Barr et al. 2004; Birtley et al. 1966; 

Black und Read 2013; Black 2016). Die perkutane Auf-

nahme von geringflüchtigen V-Stoffen, wie VX, führt zu 

sich langsam entwickelnden und länger andauernden 

Vergiftungsverläufen. Hierbei wird die Hypothese vertre-

ten, dass die Substanz ein subkutanes Depot bildet, von 

welchem es sich aufgrund der Lipophilie in andere Kom-

partimente über einen verlängerten Zeitraum verteilt und 

akkumuliert (Thiermann et al. 2016). Dies hat eine ver-

längerte Elimination zur Folge und schränkt die Wirk-

samkeit von Therapeutika ein. Die klinischen Symptome 

der Intoxikation können sich über Tage verschlechtern 

und selbst bei anfänglicher Verbesserung zu einem 



II. Literaturübersicht  19 
 

 

 

Rückfall führen (Vale 1998). VX mit einer geschätzten 

perkutanen LD50-Dosis von 0,07 mg kg-1 für Menschen, 

die immer noch als zu hoch angezweifelt wird (National 

Academies Press (US) 1997), verbindet dadurch die 

Eigenschaften einer extrem hohen Toxizität und hohen 

Lagerstabilität (Black 2016). Das Blutkompartiment als 

gemeinsamer Verteilungsweg präsentiert sich hierbei als 

äußerst attraktive therapeutische Ansatzstelle und offen-

bart eine mögliche Schlüsselstelle für die Behandlung. 

Es wäre von erheblichem Vorteil, wenn eine Detoxifikati-

on bereits im Blutkompartiment erfolgen könnte und so 

eine Verteilung in das Gewebe und Bindung an die 

AChE verhindert werden kann. Die Bindung der Organo-

phosphate an AChE cholinerger Synapsen führt zur bio-

logischen Wirkung auf das cholinerge System und somit 

den Körper, welche sich in einem charakteristischen 

symptomatischen Erscheinungsbild (Pharmakodynamik) 

zeigt (Aktories et al. 2005; Casida und Quistad 2004; 

Costa 2006; Masson und Rochu 2009; Masson 2016). 
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II.2 Diagnostik und Therapie der phosphororgani-

schen Vergiftung 

II.2.1 Klinisches Bild der phosphororganischen 

Vergiftung 

Das klinische Bild, also die Summe aller Symptome, der 

Symptombeginn und der chronologische Verlauf, ist ab-

hängig von der Art der Aufnahme (perkutan, inhalativ, 

oral), der Menge und der lipophilen Eigenschaft des 

Stoffes. Liegt die Hemmung der peripheren AChE bei 

50–80 %, treten erste Symptome auf (Lotti 2001). Mit 

einer schweren Vergiftung ist zu rechnen, sobald 90 % 

des Enzyms gehemmt sind. Bei der phosphororgani-

schen Vergiftung können kurzfristige und langfristige 

Folgen unterschieden werden. 

Kurzfristig führt die Überregulation durch ACh an nAChR 

zu einer sukzessiven Reduktion der nikotinergen Reiz-

weiterleitung bis hin zur Unterbrechung der Signaltrans-

mission mit neuromuskulärer Blockade, die epileptiforme 

Krämpfe und eine zentrale Atemlähmung bedingt 

(Aldridge und Reiner 1975; Holmstedt 1959; Papke 

2014; Taylor et al. 1995; Thiermann et al. 2010). An 

mAChR kann die Überstimulation durch ACh zu den 

typischen muskarinerg vermittelten Symptomen wie 
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Bronchokonstriktion, Abdominalkrämpfen, Hypersekreti-

on an Schleim- und Speicheldrüsen, Hyperhidrose, 

Herzrhythmusstörungen und Miosis führen (vgl. Abbil-

dung 2) (Aurbek et al. 2009; Grob 1956; Marrs 1993; 

Thiermann et al. 2016). Das Akronym SLUDGE (Abkür-

zung der jeweiligen Anfangsbuchstaben: Salivation, 

Lacrimation, Urination, Diarrhea, Gastrointestinal Dis-

comfort and Emesis – Salivation, Lakrimation, Miktion, 

Diarrhoe, gastrointestinale Beschwerden und Emesis) 

beschreibt den parasympathischen Anteil des choliner-

gen Toxidroms einer Organophosphatvergiftung (Peter 

et al. 2014; Ventura et al. 2021). 

Treten eine starke Bronchosekretion in den Atemwegen 

zeitgleich mit einer Lähmung der peripheren Atemmus-

kulatur und einer zentralen Atemantriebsstörung auf, 

führt dies oftmals zum Atemstillstand und selbst trotz 

adäquater Therapie häufig zum Tod (Eyer et al. 2004; 

Grob 1956; Kwong 2002; Lee 2003; Namba 1971; Sidell 

und Borak 1992; Sidell 1994; Thiermann et al. 2016; 

Zilker 2008). 

Als langfristige Folge kann bei Überleben des Patienten 

nach Organophosphataufnahme nach 24 bis 96 h im 

Anschluss an die cholinerge Krise das sogenannte In-
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termediate Syndrome (IMS) eintreten, welches durch 

Myasthenie charakterisiert ist. Die genaue Pathogenese 

des IMS ist bisher ungeklärt. Ein erhöhtes Vorkommen 

wird mit einer verspäteten oder inadäquaten Therapie 

mit Atropin und Pyridinium Oximen, einer hohen Dosis-

aufnahme, verminderter AChE-Aktivität und Erhöhung 

von Muskelenzymen in Verbindung gebracht (Jokanović 

2018; Karalliedde et al. 2006; Senanayake und 

Karalliedde 1987; Thiermann et al. 2016). 

Nach zwei Wochen kann sich als weitere Phase die Or-

ganophosphate-induced delayed neuropathy (OPIDN) 

entwickeln. Die sensomotorische Neuropathie äußert 

sich durch unwillkürliche, schmerzhafte Kontraktionen 

der Beugemuskulatur des Unterschenkels, Parästhesien 

der Füße und Hände sowie Hyporeflexie (Reflexab-

schwächung) und Gleichgewichtsstörung. Ätiologisch 

betrachtet scheint hierbei die AChE keinen Einfluss zu 

nehmen. Stattdessen steht das an die Axonmembran 

gebundene Enzym Neuropathy target esterase (NTE) als 

mögliche Ursache in der Diskussion. Die Hemmung von 

NTE führt zu Störungen in der Kalziumfunktion, Signal-

transduktion und Phosphatidylcholinhomöostase (Eyer et 
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al. 2004; Jokanović 2018; Lotti 1991; Lotti und Moretto 

2005). 

Bei chronischen und schweren Vergiftungen durch Or-

ganophosphate sind mit einer zeitlichen Verzögerung 

neuropsychopathologische Komplikationen möglich, die 

über Jahre persistieren können. Diese zeigen sich durch 

Störungen in der Sprache und Motorik, kognitive Defizi-

te, Demenz und Persönlichkeitsveränderung (Jokanović 

2018; Thiermann et al. 2013; Thiermann et al. 2016). 

II.2.2 Labordiagnostik 

Zur Erkennung einer Vergiftung durch phosphororgani-

sche Verbindungen gilt die klinische Symptomatik als 

primäres Diagnostikum. Die Therapie wird direkt gestar-

tet. 

Neben der klinischen Symptomatik gibt es eine Spezial-

diagnostik. Hierbei wird die Aktivität der auf den Erythro-

zytenmembranen gebundenen AChE gemessen, die 

sich relativ einfach und schnell bestimmen lässt. Die auf 

der Erythrozytenmembran gebundene AChE und die 

synaptische AChE weisen einen hohen Grad an Homo-

logie zueinander auf. Dadurch wird die AChE-Aktivität 

einer hergestellten Blutverdünnung über peripher abge-
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nommenes Blut als Surrogatparameter für die synapti-

sche AChE-Aktivität herangezogen (Massoulié et al. 

1993). Ein enger Zusammenhang konnte zwischen der 

Aktivität der Erythrozytenmembran gebundenen AChE 

und der neuromuskulären Transmission mit Organo-

phosphat vergifteter Patienten festgestellt werden 

(Thiermann et al. 2005). 

Das Prinzip beruht auf der Messung der AChE- und 

Butyrylcholinesterase (BChE)-Aktivität im Vollblut bzw. 

Plasma über den sogenannten Ellman-Assay (Grob 

1956; Gunderson et al. 1992; Marrs et al. 2007). Die B-

Esterasen wie BChE kommen im Plasma vor. Sie wer-

den ebenfalls von Organophosphaten angegriffen, aber 

ihre Inhibition ist im Gegensatz zur AChE klinisch inap-

parent (Lockridge 2015; Lockridge et al. 2016; Masson 

und Lockridge 2010). Das Prinzip der photometrischen 

Messmethode beruht auf der Spaltung des Substrats 

Acetylthiocholin durch AChE, was proportional zur Aktivi-

tät des Enzyms AChE verläuft. Im Anschluss reagiert die 

Thiolgruppe des dadurch freigesetzten Thiocholins mit 

dem Chromogen 5,5´-Dithio-bis-nitrobenzoat (DTNB) 

und es bildet sich 5-Mercapto-nitrobenzoat (TNB-), wel-

ches photometrisch gemessen werden kann. Die Intensi-
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tät des gelben Farbumschlags korreliert proportional mit 

der AChE-Aktivität. Die Detektion erfolgt bei einer Wel-

lenlänge von 412 nm, bei Vollblutproben bei 436 nm (vgl. 

Abbildung 6) (Ellman et al. 1961; Worek et al. 2012). 

 

Abbildung 6: Mechanismus der Methode nach Ellman. Erstellt 
nach Ali-Shtayeh et al. (2014), Ellman et al. (1961) und Worek et 

al. (2012) mit BioRender.com. 

Bei einer V-Stoff-Intoxikation, die mit einer langsamen 

Resorption einhergeht, bietet sich so die Möglichkeit des 

Vergiftungsnachweises bei Verdacht schon vor Auftreten 

der Symptome, sodass unmittelbar mit der Therapie be-

gonnen werden könnte. Da bei einer inhalativen Orga-

nophosphatvergiftung die rasch einsetzende Symptoma-
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tik Anlass für einen direkten Therapiebeginn ist, wird hier 

der Nachweis als rein konfirmatorisch angesehen 

(Thiermann et al. 2016). 

Die Analytik mittels massenspektronomischer Verfahren 

ermöglicht eine qualitative und quantitative Analyse von 

Organophosphaten sowie deren Metaboliten und Pro-

teinaddukten in Urin, Vollblut und Plasma. Die ausgefeil-

te Ausstattung, das Repertoire unterschiedlicher, auf-

wendiger Analysemethoden und die spezifische Exper-

tise sind nur wenigen ausgewählten Laboren vorenthal-

ten. Jedoch ist die Nachweismethode mittels Massen-

spektrometrie von hoher Relevanz für eine eindeutige 

Verifikation von Organophosphateinsatz (auch von so-

genannten Low-Level Expositionen) und schafft die 

Grundlage für die Handlungsfähigkeit der Organisation 

zur Verhinderung von Chemiewaffen (OPCW - Organisa-

tion for the Prohibition of Chemical Weapons). Als Me-

thode zur Einleitung und Steuerung der therapeutischen 

Behandlung ist sie hingegen nachrangig (Hamilton und 

Lundy 1989; Herbert et al. 2017; Horn et al. 2015; 

Jespersen et al. 2015; John et al. 2010; Worek et al. 

2005). 
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II.2.3 Aktuelle therapeutische Maßnahmen und ihre 

Limitationen 

Bei Organophosphatvergiftungen wird zu Beginn, sofern 

möglich, eine rasche und vollständige Dekontamination 

des Betroffenen zum Schutz des Patienten und der be-

handelnden Personen durchgeführt. Die Atemwege wer-

den gesichert, der Patient oxygeniert und die kardiore-

spiratorischen Parameter stabilisiert. Benzodiazepine 

werden zur Sedierung und Verhinderung einer neuroto-

xischen Wirkung, wie zerebraler Krampfanfälle, als An-

tikonvulsiva eingesetzt. Bei bestehenden cholinergen 

Symptomen haben sich über viele Jahre eine Kombina-

tion aus Atropin und Oximen als Standardtherapie etab-

liert (Cannard 2006; Eyer 2003; Eyer et al. 2009; Jett 

2007, 2016; Thiermann et al. 2013). Um IMS vorzubeu-

gen beziehungsweise den Verlauf abzumildern, wird zu 

einer rechtzeitigen und entsprechenden Behandlung mit 

Atropin und Oxim geraten. Zuweilen kann für zwei bis 

drei Wochen zur Vermeidung eines Atemstillstands eine 

Atmungsunterstützung notwendig sein (Eyer et al. 2004; 

Jokanović 2018). OPIDN ist nur symptomatisch thera-

pierbar, wobei den sensorischen Neuronen gegenüber 

den motorischen Nerven eine bessere Prognose zuge-

sprochen wird (Jokanović 2018). 
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Atropin, ein kompetitiver Muskarinrezeptorantagonist, 

wirkt rein symptomatisch. Hierbei soll durch die sofortige 

intravenöse Atropinisierung das endogene Acetylcholin 

antagonisiert werden, um die pathologisch erhöhte Erre-

gungsweiterleitung zu reduzieren (Eyer 2003). Die Bron-

chosekretion und Hyperhidrose sollen beendet sowie die 

Herzfrequenz des Patienten auf ungefähr 80 Schlägen 

pro min eingestellt werden. Die Dosierungsempfehlun-

gen in der Literatur weichen teils stark voneinander ab. 

Hierzulande hat sich eine initiale intravenöse Bolusgabe 

von 2 mg Atropin etabliert. Anschließend findet bis zum 

Sistieren der Symptome alle fünf min eine Dosisverdopp-

lung statt (2 mg, 4 mg, 8 mg, …) (Grob 1956). Eine Übe-

ratropinisierung ist zu vermeiden, da anticholinerge 

Symptome, wie beispielsweise eine Darmparalyse, zu 

einer prognostischen Verschlechterung führen 

(Eddleston et al. 2004; Eddleston 2019; Eyer et al. 2004; 

Thiermann et al. 2016). 

Oxime werden als kausaler Therapieansatz verabreicht. 

Sie wirken als AChE-Reaktivatoren der Organophosphat 

gehemmten AChE (Marrs et al. 2007). Es kommt zu ei-

nem nukleophilen Angriff des Oxims auf den Phosphyl-

AChE-Komplex. Nach Bildung einer Übergangsverbin-
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dung kommt es zur Spaltung zwischen der phosphoror-

ganischen Verbindung und dem Serinrest, der Seitenket-

te im aktiven Zentrum der AChE (Eyer 2003; Marrs et al. 

2007; Worek und Thiermann 2013). Durch diese Reakti-

on wird ein Phosphyl-Oxim (POX) gebildet und die AChE 

in ihre ungehemmte Form zurückgeführt (vgl.  

Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Reaktionsmöglichkeiten des Serin-Restes (Ser203) 
im aktiven Zentrum der AChE mit Organophosphaten und Oxim-
induzierter Aktivierung. Erstellt nach Millard et al. (1999) und 
Worek et al. (2004) mit Chemdraw 22.0. 

Die reaktivierte AChE kann wieder den Neurotransmitter 

ACh abbauen. Aktuell sind die vier zwischen den 1950er 

und 1960er Jahren hergestellten Pyridinium-Oxime Pra-

lidoxim (2-PAM), Trimedoxim (TMB-4), Obidoxim und HI-
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6 im klinischen Einsatz (Jokanović 2018; Worek et al. 

2016b). 

Das Monopyridiniumoxim 2-PAM, das vor nahezu 70 

Jahren von amerikanischen und britischen Wissen-

schaftlern unabhängig voneinander entwickelt wurde, 

stellt nach wie vor das Standardantidot in Frankreich, 

Großbritannien und den USA sowie auf dem Kontinent 

Asien dar. Die standardmäßige Dosierung von 2-PAM 

startet mit einer Bolusgabe von 2 g. Anschließend folgt 

eine kontinuierliche Applikation von 500 mg des Oxims 

pro Stunde (Childs et al. 1955; Eddleston et al. 2009; 

Ginsburg und Wilson 1957; Lundy et al. 2011). Das O-

xim 2-PAM erwies sich bei Vergiftungen mit phosphoror-

ganischen Pestiziden, Cyclosarin und Tabun als unzu-

reichend wirksam (Buckley et al. 2011; Clement 1992; 

Elsinghorst et al. 2013; Worek et al. 1998b; Worek et al. 

2004). Dies könnte jedoch auf eine zu geringe Dosierung 

oder verspäteten Therapiebeginn zurückzuführen sein. 

Nichtsdestotrotz befinden sich Staaten, die sich allein 

auf 2-PAM stützen, in einer Therapielücke, weil das O-

xim nur eine geringe Reaktivierungsleistung zeigt sowie 

eine unbefriedigende therapeutische Wirksamkeit ge-

genüber verschiedenen Nervenkampfstoffen hat (Eyer et 
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al. 2007; Marrs et al. 2007; Winter et al. 2016; Worek et 

al. 1998a; Worek et al. 2004; Worek et al. 2007). Durch 

die bereits beschriebene einfache Zugänglichkeit zu 

Pestiziden, ist auch ein terroristischer oder militärischer 

Einsatz möglich, weshalb therapeutische Behandlungs-

lücken eine große gesundheitliche Gefahr darstellen 

(Worek et al. 2004). 

Zu den darauffolgend entwickelten Oximpräparaten zäh-

len die Bispyridiniumoxime TMB-4, Obidoxim und HI-6. 

TMB-4, das kurze Zeit nach 2-PAM entwickelt wurde, 

weist eine erhöhte Toxizität auf, weshalb es nur noch in 

Israel und wenigen osteuropäischen Ländern in Form 

von Autoinjektoren hauptsächlich im militärischen Be-

reich Gebrauch findet (Antonijevic und Stojiljkovic 2007; 

Poziomek et al. 1958; Stojiljkovic und Jokanović 2007). 

Obidoxim wurde in den 1960er Jahren synthetisiert und 

wird in vielen europäischen Staaten als Standardoxim 

verwendet (Lüttringhaus und Hagedorn 1964). Die An-

wendung erfolgt als Bolus von 250 mg, gefolgt von einer 

Applikation von 750 mg über 24 h (Eyer 2003). Im Ver-

gleich zu 2-PAM zeigt es eine bessere Reaktivierung für 

die Nervenkampfstoffe Sarin und VX sowie für die meis-

ten gängigen phosphororganischen Pestizide 
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(Elsinghorst et al. 2013; Worek et al. 2004). Auch weist 

es im Vergleich zu bekannten Oximen die höchste Reak-

tivierbarkeit gegenüber Tabun gehemmter AChE auf. 

Jedoch verfügt es auch wie 2-PAM gegenüber Cyclosa-

rin nur über eine geringe Reaktivität (Lundy et al. 1992; 

Worek et al. 1998b). Ursache ist die geringe Affinität der 

Oxime gegenüber der gehemmten AChE. Als Nachteil 

von Obidoxim gegenüber 2-PAM gilt die Entstehung 

stabiler POX nach Reaktivierung bei In-vitro-Versuchen, 

die eine toxische Wirkung gegenüber der nativen, nicht 

inhibierten AChE aufweisen (Ashani et al. 2003; Black 

2016). Diese Ergebnisse konnten In-vivo bisher aber 

nicht bestätigt werden (Marrs et al. 2007). Das 1959 syn-

thetisierte Methoxim (MMB-4) sowie das Ende der 

1960er Jahre entwickelte HI-6 weisen ein breiteres Wirk-

spektrum als 2-PAM und Obidoxim auf. HI-6 erweist sich 

in klinischen Studien als ungefährlich und zusätzlich als 

stärkerer Reaktivator bei Cyclosarin und VR gehemmter 

AChE im Unterschied zu Obidoxim (Elsinghorst et al. 

2013; Lundy et al. 2006; Worek et al. 2004). Es zeigte 

sich jedoch abhängig von der Spezies, dass beispiels-

weise bei Nagern eine Reaktivierung nicht möglich war, 

sowie auch bei In-vitro-Versuchen mit Soman inhibierten 

Muskelstreifen, selbst bei supratherapeutischer Dosie-
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rung (Seeger et al. 2012; Tattersall et al. 1998; van 

Helden et al. 1991). Auch wenn MMB-4 im Vergleich mit 

2-PAM hinsichtlich der Reaktivität gegenüber Vergiftun-

gen durch Sarin, Cyclosarin, VR und VX überlegen ist, 

sind hierfür hohe Dosen notwendig, um vergleichbare 

Ergebnisse zu erhalten (Worek et al. 2010). 

Auch wenn bei einer akuten Vergiftung durch Organo-

phosphate die Behandlung mit Atropin und Oximen le-

bensrettend wirken kann, birgt diese Standardtherapie 

eindeutige Schwächen (Thiermann et al. 2016). So kön-

nen subletale und akute cholinerge Symptome mittels 

anticholinerger Antidote und Beatmung reduziert werden 

und der Tod abgewendet werden. Aber eine Verhinde-

rung irreversibler neurotoxischer Schäden, wie Neuroin-

flammation und Neurodegeneration, ist nicht möglich, 

sodass es zu Folgeerscheinungen der Vergiftung in 

Form von Krampfanfällen, dauerhafter Gehirnschädi-

gung, Leistungseinschränkungen bis hin zur Arbeitsun-

fähigkeit kommt (Gupta et al. 2011; Nachon et al. 2013; 

Saxena et al. 2011; Thiermann et al. 2013; Worek und 

Thiermann 2013; Worek et al. 2016b). Die Effektivität der 

Oxime bleibt unter Toxikologen ein ständiger Diskussi-

onsgegenstand, insbesondere bei Vergiftungen durch 
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phosphororganische Pestizide (Bajgar et al. 2007; 

Eddleston et al. 2005). Fallberichte und kleinere Studien 

zeigen bei schweren Vergiftungen durch phosphororga-

nische Pestizide, dass Oximtherapien oftmals scheitern, 

wobei die Ursache unverstanden ist (Banerjee et al. 

2014; Eddleston et al. 2002; Lin et al. 2016; Peter et al. 

2006). Trotz der Synthese tausender neue Oxime gibt es 

bisher kein Oxim, das die therapeutischen Lücken 

schließt. Als allgemeine Schwächen der Oximtherapie 

zählen sowohl das limitierte Reaktivierungspotenzial in 

Abhängigkeit von der Art des verwendeten Organophos-

phates und dessen Alterungskinetik als auch die einge-

schränkte In-vivo-Stabilität und schlechte Blut-Hirn-

Schranken Passage aufgrund der Hydrophilie der Pyridi-

niumoxime (Kása et al. 1997; Nachon et al. 2013; Worek 

und Thiermann 2013; Worek et al. 2020).  

Auch die Kombination von Oximen konnte In-vitro zu 

keiner Steigerung der Reaktivierungsleistung im Ver-

gleich zu den einzeln verabreichten Oximen Obidoxim 

und HI-6 führen. Aber da sich das Wirkspektrum durch 

Gabe der beiden Oxime erweitert, wurde vorgeschlagen 

diese in Autoinjektoren zu kombinieren (Worek et al. 

2007). So kann insbesondere bei unbekannter Organo-
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phosphatexposition ein breiteres Spektrum an Organo-

phosphaten abgedeckt werden. Abhängig vom Organo-

phosphat ist auch die Länge des gegebenen Therapie-

fensters. Nach Dealkylierung des phosphylierten AChE-

Komplexes, ist keine effektive Reaktivierung durch Oxi-

me mehr möglich, weil die aktuellen Oximtherapeutika 

keine ausreichende nukleophile Wirkung aufweisen. Die 

Alterung von Soman beträgt, wie bereits erwähnt, nur 

2−3 min, sodass eine sofortige Behandlung durchzufüh-

ren ist (Thiermann et al. 2013; Worek et al. 2004). 

Da phosphororganische Vergiftungen als therapierefrak-

tär angesehen werden, beschäftigt sich die Forschung 

seit vielen Jahren mit dringend benötigten alternativen 

Lösungsansätzen. Bisher ist es jedoch nicht gelungen, 

neue Oxime oder alternative Reaktivatoren als Wirkstoff-

kandidaten zu entwickeln, die sich aktuellen Limitationen 

entziehen (Worek et al. 2020). 

II.2.4 Alternativer Therapieansatz: Bioscavenger 

II.2.4.1 Wirkkonzept von Bioscavengern und Klassi-

fizierung 

Gegenstand aktueller intensiver Forschung sind soge-

nannte Bioscavenger. Der Wirkmechanismus basiert auf 
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dem seit über 100 Jahren etablierten Prinzip, dass Mak-

romoleküle toxische Substanzen abfangen, indem der 

Antikörper an das zirkulierende Toxin bindet. Antiseren 

gegen das Diphterie- und Tetanustoxin wurden bereits 

Ende des 19. Jahrhunderts zum ersten Mal erfolgreich 

eingesetzt, gefolgt von therapeutischen Antikörpern ge-

gen die Herzglykoside Digoxin und Digitoxin im 20. 

Jahrhundert (Butler 1982; Elsinghorst et al. 2013). Auch 

Antiseren bei Vergiftungen durch Schlangen, Insekten- 

oder Spinnenbisse und oder -stiche funktionieren nach 

demselben Prinzip. 

Heutzutage findet das Konzept des Bioscavenging unter 

anderem im Kontext von phosphororganischen Vergif-

tungen Gebrauch. Die Wirkweise beruht auf dem Ziel 

freie Organophosphatmoleküle bereits in der Blutbahn 

abzufangen, um zu verhindern, dass es zu einer weite-

ren Verteilung im Zielgewebe kommt, wo es seine toxi-

sche Wirkung durch Hemmung der AChE entfaltet 

(Elsinghorst et al. 2013; Masson und Rochu 2009; 

Mumford et al. 2013). Im Gegensatz zu Oximen, die als 

AChE-Reaktivatoren funktionieren, greifen sie also ein, 

bevor eine Inhibition der synaptischen AChE stattfindet 

und zu systemischen Vergiftungserscheinungen führt, 
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sofern die Verabreichung zeitnah erfolgt (Lenz et al. 

2007; Nachon et al. 2013). 

Das Therapiekonzept der Bioscavenger-Behandlung ist 

bereits erfolgreich etabliert und im klinischen Einsatz. 

Beispielsweise wird bei Methotrexatvergiftungen die 

schnell wirksame und vollständig hydrolysierende 

Glucarpidase (Carboxypeptidase G2), ein katalytischer 

Bioscavenger, verabreicht (Widemann et al. 2014). 

Ebenso findet der small molecule scavenger Cyclodext-

rin in Form des γ-Cyclodextrins Sugammadex in der kli-

nischen Anästhesie therapeutische Anwendung. Die 

Bezeichnung Small molecule scavenger beruht auf der 

geringen Größe gegenüber Antiveninen und Antikörpern. 

Er wirkt als Antidot bei Rocuronium, einem nicht-

depolarisierenden Muskelrelaxans mit kurzer Dauer bis 

zum Wirkeintritt, indem Einschlussverbindungen einge-

gangen werden, die mittels renaler Exkretion ausge-

schieden werden. So gibt es eine Alternative, wenn bei 

der Rapid-Sequence-Induction (Blitzeinleitung) kein 

Succinylcholin verwendet werden darf. Es erleichtert die 

Narkoseeinleitung bei erschwertem Atemwegsmanage-

ment (Larsen 2016; Naguib 2007; Nicholson et al. 2007). 

-Cyclodextrine haben die Fähigkeit G-Kampfstoffe ein-
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zuschließen und das Organophosphat im Anschluss 

mittels einer reaktiven Gruppe an einer der Hydro-

xylgruppen des β-Cyclodextrins zu entgiften (Estour et 

al. 2013; Wille et al. 2009). Mit einem durch ein Oxim 

substituierten Cyclodextrin wurden am Institut für Phar-

makologie und Toxikologie der Bundeswehr bei einem 

In-vivo-Versuch mit Meerschweinchen bereits hoff-

nungsvolle Ergebnisse erzielt (Worek et al. 2014c). Je-

doch zeigten für Kampfstoffe der V-Reihe Cyclodextrine 

bisher keine ausreichende detoxifizierende Wirkung 

(Désiré und Saint-André 1987). 

Es gibt verschiedene Arten von Bioscavengern: stöchi-

ometrische und katalytische Bioscavenger. Die stöchio-

metrischen Bioscavenger verbrauchen sich bei dem 

Prozess der Detoxifikation, sodass sie bei einer weiteren 

Intoxikation nicht mehr einsetzbar sind (vgl. Abbildung 

8). Humane AChE und BChE werden deshalb den stöch-

iometrischen Bioscavengern zugeschrieben (Goedde 

und Altland 1971). Um eine ausreichende Entgiftung zu 

erwirken, sind große Mengen notwendig, was einen ho-

hen Produktions- und Kostenaufwand bedeutet (Masson 

und Nachon 2017; Nachon et al. 2013). 
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Katalytische Bioscavenger haben die Eigenschaft Orga-

nophosphate zu hydrolysieren, indem sie die PO- oder 

PS-Bindung des jeweiligen Organophosphates spalten 

und dadurch inaktivieren bzw. zu weniger toxischen Ver-

bindungen abbauen. Durch ihren enzymatischen Wirk-

mechanismus stehen sie im Anschluss wieder für eine 

weitere Reaktion zur Verfügung, sodass eine deutlich 

niedrigere Behandlungsdosis im Gegensatz zu stöchio-

metrischen Bioscavengern notwendig ist (vgl. Abbildung 

8) (Masson et al. 2008; Masson und Rochu 2009; 

Masson und Nachon 2017; Nachon et al. 2013). 
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Abbildung 8: Behandlungsstrategien bei Nervenkampfstoffver-
giftung. (A) Die Nervenkampfstoffe gelangen in das Blutkompar-
timent. Von dort verteilen sie sich ohne Behandlung in periphere 
Organe und das ZNS, wo sie die AChE inhibieren. (B) Bei einer 
Behandlung mit großen Mengen von stöchiometrischen 
Bioscavengern ist es möglich die Nervenkampfstoffe noch im 
Blutsystem abzufangen, um zu verhindern, dass sie periphere 
und zentrale AChE hemmen. Die stöchiometrischen Scavenger 
verbrauchen sich hierbei. (C) Katalytische Scavenger hydroly-
sieren die Nervenkampfstoffe im Blutkompartiment vor Errei-
chen der peripheren Organe und des ZNS, ohne sich zu ver-
brauchen, wodurch die Hemmung der AChE unterbunden wird. 
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Erstellt nach Masson und Nachon (2017) und Nachon et al. 
(2013) mit BioRender.com. 

Die hydrophoben und elektrostatischen Wechselwirkun-

gen zwischen dem Organophosphat und der Substrat-

bindungstasche des Enzyms wirken sich auf die katalyti-

sche Aktivität aus (Bigley et al. 2013; Despotović et al. 

2019; Hong und Raushel 1999; Vanhooke et al. 1996). 

Eine katalytische Aktivität von mindestens 5  107 M-1 

min-1 werden laut theoretischer Kalkulationen für den 

klinischen Einsatz von Bioscavengern postuliert, um bei 

einer praktikablen Applikationsdosis von 1 mg kg-1 Kör-

pergewicht (KGW) die Halbwertszeit von  5 s für den 

Abbau von Organophosphaten für eine erfolgreiche De-

toxifikation zu erreichen (Ashani et al. 2016; Worek et al. 

2016a). Hierbei kann bei einer gut applizierbaren Be-

handlungsdosis von Enzymen ein schützender Effekt 

erzielt werden. 

Die Paraoxonase 1 (PON1), welche natürlich im huma-

nen Plasma vorkommt, stellt ein vielversprechendes 

Enzym dar (Costa et al. 2013; Rochu et al. 2007). Es ist 

in der Lage, verschiedene Substrate zu erkennen und 

unterschiedliche Organophosphate zu hydrolysieren. So 

hydrolysiert PON1 zahlreiche G-Stoffe mit der postulier-
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ten katalytischen Aktivitätsrate (Goldsmith et al. 2012) 

und konnte sich bei Cyclosarin-vergifteten Meerschwein-

chen als wirksam erweisen (Worek et al. 2014a). Jedoch 

schafft es keine der hervorgebrachten Enzymvarianten 

V-Stoffe mit ihrer typischen PS-Bindung zu spalten. Zu-

dem erwies sich sowohl die gentechnische Herstellung 

als auch die Lagerung in Bezug auf eine ausreichende 

Stabilität als schwierig. Hinsichtlich der zu geringen Sta-

bilität bei der Herstellung, der Lagerung und im Orga-

nismus, der geringen Hydrolyseraten und der Abde-

ckung zu kleiner Wirkspektren stellt sich die Entwicklung 

katalytischer Bioscavenger grundsätzlich als große Her-

ausforderung dar (Worek et al. 2016a). Neben menschli-

chen Enzymen zur Detoxifizierung von Organophospha-

ten wurden folglich auch bakterielle Enzyme als mögli-

che Kandidaten herangezogen. Hierbei ist die physiolo-

gische Bedeutung der in bakteriellen Mikroorganismen 

entdeckten Enzyme, die phosphororganische Verbin-

dungen spalten, noch unklar. Es wird spekuliert, dass 

sich die Vorläuferenzyme durch ihren unspezifischen 

Abbau von Organophosphaten rasch an evolutionäre 

Veränderungen anpassen konnten, wodurch ein Selekti-

onsvorteil entstand (Singh und Walker 2006; Singh 

2009). 
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Bisher basieren die entwickelten katalytischen 

Bioscavenger auf Phosphotri-, Acetylcholin- und Butyryl-

cholinesterasen (Masson et al. 2008; Masson und Rochu 

2009; Masson und Nachon 2017; Nachon et al. 2013). 

II.2.4.2 Katalytische Bioscavenger: Phosphotries-

terasen 

Phosphotriesterasen (PTE) zählen zu den katalytischen 

Bioscavengern und stammen ursprünglich aus Bakterien 

wie Agrobacterium radiobacter (Uniprot: Q93LD7) 

(Horne et al. 2002) und Brevundimonas diminuta 

(Uniprot: P0434) (Serdar et al. 1982). Sie gehören zur 

Amidohydrolase-Proteinsuperfamilie und sind sogenann-

te Aryldialkylphosphatasen (EC 3.1.8.1) (Punta et al. 

2012). Es handelt sich um zweiwertige Metalloproteine, 

die in der Regel katalytische und/oder strukturelle Zn2+-

Ionen enthalten, welche ohne Verlust der katalytischen 

Aktivität durch Cd2+, Mn2+, Ni2+ oder Co2+ ersetzt werden 

können (Bigley und Raushel 2019; Omburo et al. 1992; 

Reeves et al. 2008). Zn2+-Komplexe sind jedoch am 

stabilsten. Die metallabhängige Hydrolase ist ein homo-

loges Homodimer, wobei die Quartärstruktur eine zwei-

zählige Symmetrieachse (C2) aufweist. Die Proteinfal-

tung der Untereinheiten bildet einen TIM-Fass und weist 
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336 Aminosäuren pro Untereinheit auf (Goldsmith und 

Ashani 2018; Jackson et al. 2006; Raushel 2002; Yang 

et al. 2003). Die aktive Seite ist am carboxyterminalen 

Ende des zentralen -Faltblatt-Kerns lokalisiert und wird 

durch ein Paar Zink (Zn2+)-Ionen gebildet. Das binuklea-

re Metallzentrum wird durch vier Histidin (His)-

Seitenketten (His 55, His 57, His 201 und His 230), ei-

nen Asparaginsäure (Asp)-Rest (Asp 306) und eine 

carbamylierte Lysin (Lys)-Seitenkette (Lys 169) gebun-

den sowie durch ein nucleophiles Hydroxidion über-

brückt (Raushel 2002; Tsai et al. 2010). 

Der Wirkmechanismus der PTE beruht auf der Hydrolyse 

der phosphororganischen PO- bzw. PS-Bindung, wel-

cher durch den nucleophilen Angriff des Hydroxidions 

am Phosphorzentrum ausgelöst wird (Cherny et al. 

2013; Goldsmith et al. 2017; Raushel 2002; Tsai et al. 

2010). 

PTE haben, wie bereits erläutert, das Ziel, das freie Or-

ganophosphat vor Hemmung der AChE abzufangen. Im 

Beispiel einer Vergiftung durch VX hydrolysiert die PTE 

das hochtoxische VX in eine nicht toxische und eine ge-
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ring toxische Verbindung, die keine AChE inhibieren 

kann (vgl. Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: Interaktion VX-PTE bei optimal wirksamer PTE. 
Erstellt nach Bigley et al. (2013) mit ChemDraw 22.0. 

Als verheißungsvoller katalytischer Bioscavenger erfah-

ren die PTE große Aufmerksamkeit und werden intensiv 

erforscht. Dabei konnten sie sich bereits als vielverspre-

chender Kandidat präsentieren (Masson und Rochu 

2009; Masson 2016; Worek et al. 2016a). Ziel ist es mit-

tels Protein-Engineering PTE zu entwickeln, die nicht nur 

gegen bedeutsame phosphororganische Verbindungen 

eine hohe katalytische Effizienz aufweisen, sondern 

auch bei Stoffen der V-Reihe in Hinblick auf das toxi-

schere (−)-P-Enantiomer. PTE, welche von Brevundimo-

nas diminuta abstammen, zeigen im Vergleich zu PTE 

von Agrobacterium radiobacter eine höhere katalytische 

Aktivität gegenüber Kampfstoffen (Bigley et al. 2013; 

Bigley et al. 2015; Cherny et al. 2013; Goldsmith et al. 

2012; Goldsmith et al. 2016; Goldsmith et al. 2017). 
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Erwähnenswert sind hierbei sowohl die Variante 10-2-

C3, die es schafft VX mit einer katalytischen Aktivität von 

5  107 M-1 min-1 zu hydrolysieren, als auch die Mutante 

10-2-C3(I106A), entstanden durch Punktmutation, die 

eine hohe Substratspezifität gegenüber VR aufweist 

(Cherny et al. 2013; Goldsmith et al. 2017). Die unter-

schiedlichen enzymatischen Aktivitäten gegenüber V-

Stoffen beruhen auf den angepassten Substrat-

Bindungstaschen hinsichtlich ihrer strukturellen Größe, 

wobei die Mutation I106A eine Schlüsselfunktion ein-

nimmt (Cherny et al. 2013; Goldsmith et al. 2016; 

Goldsmith et al. 2017). Weitere Optimierungsversuche 

durch computerbasiertes Engineering stagnierten und 

mündeten auf einem Optimierungsplateau (Goldsmith et 

al. 2017). Jedoch konnte durch fortgesetzte Forschung 

bei diesen Varianten eine Verbesserung hinsichtlich der 

Enzymstabilität erreicht werden, indem die reaktiven 

Thiolgruppen der Cystein (Cys)-Reste (Position 59 und 

227) in diesem Fall durch inerte Seitenketten wie zum 

Beispiel Alanin (Ala), Valin (Val) oder Leucin (Leu) aus-

getauscht wurden, sodass nicht-physiologische Disulfid-

brücken verhindert werden konnten. Diese können sich 

unter der Einwirkung von oxidativem Stress bilden (Job 

et al. 2020). Die beiden Mutanten wurden darüber hin-
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aus für die vorliegende Studie (PTE-2 und PTE-3) mittels 

weiterer Techniken optimiert, auf welche nachfolgend 

näher eingegangen wird (Escher et al. 2020; Job et al. 

2020). 

10-2-C3 und 10-2-C3(I106A) teilen die gemeinsame 

Vorgängermutante C23 (Cherny et al. 2013; Goldsmith 

et al. 2016), welche zwar ein geringgradig breiteres Sub-

stratspektrum abdeckt, aber eine niedrigere Effizienz 

aufweist. Trotzdem erwies sich die Variante als erfolg-

versprechendes Therapeutikum gegen VX-Vergiftung bei 

Meerschweinchen (Worek et al. 2014b). Die Effizienz der 

genannten PTE ist gegenüber beinahe allen Stoffen der 

G-Reihe und Paraoxon ähnlich hoch. Jedoch zeigt sich 

bei einer Vielzahl von bedeutsamen phosphororgani-

schen Pestiziden nur eine schwache hydrolytische Akti-

vität. Die Entwicklung eines Breitspektrum-

Bioscavengers, der sowohl phosphororganische Kampf-

stoffe als auch Pestizide abdeckt ist derzeitiger For-

schungsgegenstand, da die Steigerung der enzymati-

schen Aktivität im Rahmen der gerichteten und ungerich-

teten Evolution, in der Regel zu einer Begrenzung des 

Substratspektrums geführt hat (Ashani et al. 2016; 
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Goldsmith et al. 2016; Goldsmith et al. 2017; Khersonsky 

und Tawfik 2010). 

Die in diesem Versuch getesteten PTE: PTE-1, PTE-2 

und PTE-3 stammen aus Brevundimonas diminuta. Bei 

PTE-1 handelt es sich um die Wildtyp-PTE. Sie zeigt bei 

Vergiftung durch phosphororganische Nervenkampfstof-

fe einen bevorzugten Abbau der (+)-P-Enantiomere 

(Caldwell und Raushel 1991; Cherny et al. 2013; 

Goldsmith et al. 2017; Tsai et al. 2010). Die beiden neu-

artigen, genetisch modifizierten PTE-Mutanten PTE-2 

(PTE-C23(R152E)-PAS(100)-10-2-

C3(I106A/C59V/C227V/E71K)-PAS(200)) (Escher et al. 

2020; Köhler et al. 2021) und PTE-3 (10-2-

C3(C59V/C227V)-PAS(200)) (Job et al. 2020; Köhler et 

al. 2021) weisen eine PASylierung auf. Die PASylierung, 

bei der eine Polypeptidkette aus den Aminosäuren Pro-

lin, Alanin und Serin (PAS) mit verschiedenen Längen, z. 

B. PAS-100 oder PAS-200, an die PTE angefügt wird, 

stellt einen innovativen Ansatz dar. Die Methode basiert 

auf dem Wirkmechanismus einer verzögerten glomerulä-

ren Filtration durch die Niere aufgrund der Vergrößerung 

des hydrodynamischen Volumens (Gebauer und Skerra 

2018; Schlapschy et al. 2013). Zusätzlich ermöglicht die 
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PASylierung die Verbindung von zwei unterschiedlichen 

PTE, wie im Fall von PTE-2 (Escher et al. 2020). PTE-2 

ist ein bispezifisches Heterodimer. Es ist in der Lage, 

zwei unterschiedliche Substrate durch seine beiden akti-

ven Zentren umzusetzen. Das Konzept dieser bispezifi-

schen PTE ist analog zu einem bispezifischen Antikörper 

zu sehen, der zwei verschiedene Antigene binden kann. 

Die homodimere Quartärstruktur erlaubt es dabei, zwei 

verschiedene Untereinheiten bestehend aus unter-

schiedlichen Mutanten herzustellen, wodurch die C2 

Symmetrie gebrochen wird. Der flexible PAS-Linker mit 

100 Resten fungiert als Verbindungsstück, um die Sub-

stratprofile der Untereinheiten zu kombinieren und diese 

folglich zu verbreitern, ohne dass die individuelle kataly-

tische Aktivität beeinträchtigt wird. Dies erlaubt es PTE 

mit vielversprechenden katalytischen Aktivitäten mitei-

nander zu kombinieren. Um das Heterodimer zu stabili-

sieren, wurde an beiden Monomeren je eine elektrostati-

sche Steuerungsmutation durchgeführt (Position R152D 

und Position E71K). Gemäß dem Prinzip Electrostatic 

Steering wird dadurch verhindert, dass eine elektrostati-

sche Abstoßung zu einer Homodimerisierung führt. Hier-

für wurde die Polarität an den Dimergrenzflächen umge-

kehrt (Escher 2021). Zusätzlich wurde ein PAS-
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Anhängsel mit 200 Resten durch C-terminale Fusion zur 

Verzögerung der Clearance angehängt. Hierzu wurden 

zwei invertierte SapⅠRestriktionsstellen anhand von 

PCR vor dem Stopcodon eingefügt, um ein nahtloses 

Einfügen zu ermöglichen. Das hydrodynamische Volu-

men vergrößerte sich dadurch um den Faktor 2,5 

(Escher et al. 2020; Köhler et al. 2021). PTE-3 hat eine 

PAS-Sequenz mit 200 Resten, die auch mit Hilfe der 

SapⅠRestriktionsstellen eingefügt wurde. Auch diese 

Variante basiert auf zahlreichen Optimierungsversuchen, 

wobei der Austausch zwei freier Cys mit Val zu einer 

Erhöhung der oxidativen Stabilität führte und in die Vari-

ante 10-2-C3(C59V/C227V) mündete (Job et al. 2020). 

Für eine effektive Behandlung bei Organophosphatver-

giftungen ist nicht nur eine ausreichend hohe katalyti-

sche Aktivität, sondern auch biologische Stabilität der 

Therapeutika notwendig (Ashani et al. 2016). Dies trifft 

insbesondere im Fall einer Vergiftung durch V-Stoffe, 

wie VX zu, die aufgrund ihrer hydrolysestabilen und lipo-

philen Eigenschaften sowie hohen Toxizität zu langan-

haltenden und schwerwiegenden Vergiftungsverläufen 

führen (Black 2016; Worek et al. 2014b). 



II. Literaturübersicht  51 
 

 

 

PTE-2 und PTE-3 konnten im Vergleich zu ihren Vor-

gängermutanten eine leicht erhöhte katalytische Aktivität 

aufweisen (Köhler et al. 2021). Der Ansatz eines hete-

rodimeren Scavengers, kombiniert aus verschiedenen 

Untereinheiten von phosphororganischen Hydrolasen, 

wie in PTE-2, stellt sich als äußerst vielversprechend 

dar. PTE-2 konnte eine angemessene bis hohe katalyti-

sche Aktivität gegenüber einem breiten Spektrum an G- 

und V-Stoffen vorweisen (Köhler et al. 2021). Hinsicht-

lich der stereoselektiven Hydrolyse des racemischen VX 

zeigten PTE-2 und PTE-3 eine höhere stereochemische 

Präferenz gegenüber dem giftigeren (−)-VX-Enantiomer 

(Köhler et al. 2021). Zudem wird aufgrund einer PASylie-

rung von PTE-2 und PTE-3 eine reduzierte Clearance-

Zeit erwartet (Escher et al. 2020; Köhler et al. 2021), 

denn noch immer weisen Versuche mit Nagern zu gerin-

ge Plasma-Halbwertszeiten von ungefähr einer Stunde 

auf (Ashani et al. 2016; Black 2016; Despotović et al. 

2019). 

Die PTE stellen daher eine optimalen Therapieansatz 

zur Behandlungsunterstützung und Verkürzung der in-

tensivmedizinischen Beatmungszeit dar. Bei einer hohen 

Wirksamkeit der Bioscavenger soll die Oximtherapie 
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nach Möglichkeit sogar ersetzt werden (Elsinghorst et al. 

2013). 

Zur weiteren Untersuchung der erfolgversprechenden 

Ergebnisse der In-vitro-PTE-Untersuchungen wurde da-

her in der vorliegenden Studie ein In-vivo-Versuch in 

Ratten mit den scavengerbasierten Wirkstoffkandidaten 

PTE-1, PTE-2 und PTE-3 nach VX-Vergiftung durchge-

führt. 
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II.3 Kurzüberblick häufiger Vergiftungen bei Tieren 

Pestizide stellen eine häufige Vergiftungsursache für 

Tiere dar mit oftmals fatalen Konsequenzen. Hauptsäch-

lich sind AChE-Hemmer wie Organophosphate oder 

Carbamate und Antikoagulantien wie Cumarinderivate 

hierfür verantwortlich (Guitart et al. 2010b; Gupta et al. 

2018; Meerdink 1989). Es handelt sich sowohl um vor-

sätzliche Vergiftungen als auch ungewollte Intoxikatio-

nen von Nicht-Zieltierarten (Berny et al. 2010; Guitart et 

al. 2010a; Guitart et al. 2010b; Martínez-Haro et al. 

2008; Nakayama et al. 2019; Sánchez-Barbudo et al. 

2012). Die Aufnahme des Giftes geschieht entweder 

direkt (Primärvergiftung), beispielsweise durch Futter 

oder Köder, oder indirekt durch Aufnahme vergifteter 

Beutetiere (Sekundärvergiftung) (Guitart et al. 2010a; 

Sánchez-Barbudo et al. 2012; Valchev et al. 2008). 

Unter den Haustieren zählen überwiegend Hunde (Berny 

et al. 2010; Means und Wismer 2018; Valchev et al. 

2008) und bei den Nutztieren Rinder zu den Vergif-

tungsopfern (Guitart et al. 2010a). Im Bereich der Wild-

tiere sind insbesondere Vögel, wie Greifvögel oder Was-

servögel, betroffen, wobei auch Blei als häufige Intoxika-

tionsursache benannt wird (Berny und Gaillet 2008; 
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Fisher et al. 2006; Guillemain et al. 2007; Guitart et al. 

2010b; Pain et al. 2005; Sanderson). 

Carbamate sind im Gegensatz zu Organophosphaten 

strukturell nicht komplex aufgebaut. Sie sind Ester der 

Carbaminsäure. Da Carbamate bei der Anwendung als 

sicherer gegenüber Organophosphaten eingestuft wer-

den, übersteigt ihre Einsatzmenge die von Organophos-

phaten. Der Wirkmechanismus unterscheidet sich ge-

genüber Organophosphaten, indem sie die AChE rever-

sibel durch Carbamylierung hemmen (Gupta und 

Miatovic; Gupta et al. 2018; Mdeni et al. 2022). Dadurch 

besitzen Organophosphate und Carbamate beide eine 

akarizide und insektizide Wirkung (Gupta 2005; Gupta 

und Robin 2022). 

Die klinischen Symptome und folglich die Therapie einer 

Organophosphat- oder CarbamatVergiftung bei Tieren 

sind mit denen des Menschen vergleichbar. Dabei ist zu 

beachten, dass Organophosphate grundsätzlich zu 

ernsthafteren und länger anhaltenden Vergiftungser-

scheinungen führen als Carbamate (Gupta et al. 2018; 

Gupta 2019; Mazzaferro 2017). 
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Bei Intoxikation ist initial eine Stabilisation der Atmung 

und des Kreislaufes vorzunehmen. Zudem erfolgt auch 

in der Veterinärmedizin eine Therapie mittels Atropin 

nach Wirkung, bis sich eine leichte Tachykardie zeigt. 

Zusätzlich kann als weiterer klinischer Parameter die 

Beurteilung der Pupillenweite und die Maultrockenheit 

als Bewertungsmaßstab dienen (CliniTox; Gupta et al. 

2018; Nägeli und Wegemann Ehrensperger 2017; 

Osweiler et al. 2011; Wismer und Means 2012). Im Fall 

einer Organophosphatvergiftung kann ein Oxim (Obido-

xim, 2-PAM) langsam verabreicht werden (CliniTox; 

DeClementi 2018; Fikes 1990; Gupta et al. 2018; 

Osweiler et al. 2011; Plumb 2015). Bei einer Intoxikation 

mit Carbamaten ist dies nicht indiziert (Arnot et al. 2011; 

Jokanović 2009; Natoff und Reiff 1973). Antikonvulsiva 

sind zur Kontrolle der Krämpfe geeignet (CliniTox; Gupta 

et al. 2018; Osweiler et al. 2011; Tinson et al. 2017; 

Wismer und Means 2012). Des Weiteren sollte eine ra-

sche und angemessene Dekontamination erfolgen. Je 

nach Intoxikationsweg und Tierart wird bei peroraler 

Giftaufnahme Aktivkohle empfohlen oder ein Emetikum, 

sofern noch keine neurologischen Symptome vorliegen 

und die Gefahr einer Aspirationspneumonie besteht 

(CliniTox; DeClementi 2018; Gupta et al. 2018; Löscher 
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2014; Osweiler et al. 2011; Wismer und Means 2012). 

Bei perkutaner Aufnahme wird zum Auswaschen des 

Fells geraten (Nägeli und Wegemann Ehrensperger 

2017). Hierbei ist, sofern die Vergiftungssubstanz be-

kannt ist, auf die jeweilige Löslichkeit zu achten. Auch 

das Scheren von langem Fell kann ratsam sein (Nägeli 

und Wegemann Ehrensperger 2017). Wie auch in der 

Humanmedizin sind die Erfolgsaussichten einer Behand-

lung abhängig von der Art der Vergiftung, der Dosisauf-

nahmemenge sowie vom Therapiestart (Gupta et al. 

2018; Osweiler et al. 2011; Wismer und Means 2012). 

Cumarinderivate verhindern die Bildung von Vitamin-K1-

abhängigen Gerinnungsfaktoren und haben dadurch 

eine gerinnungshemmende Eigenschaft. Sie hemmen 

kompetitiv das Enzym Vitamin-K-Epoxid-Reduktase, 

sodass Vitamin K nicht mehr regeneriert werden kann 

und ein Vitamin-K1-Mangel entsteht (Valchev et al. 2008; 

Waddell et al. 2013). Werden Cumarinderivate in toxi-

schen Konzentrationen aufgenommen, führt dies zu hä-

morrhagischen Diathesen (Kammermann-Lüscher 1978; 

Mackintosh et al. 1988; Woody et al. 1992). Sie finden 

als Rodentizide weltweiten Einsatz zur Bekämpfung von 

Nagetieren (Fisher et al. 2019). 
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Grundsätzlich wird dazu angehalten, Tiere, bei denen 

eine orale Aufnahme von Cumarinderivaten beobachtet 

wurde, innerhalb von vier h erbrechen zu lassen. So 

kann durch die Dekontaminationsmaßnahme eine Ver-

giftung verhindert werden (DeClementi und Sobczak 

2018; Valchev et al. 2008). Bei diagnostizierter Intoxika-

tion existiert kein allgemeingültiges Therapieschema. In 

der Literatur werden verschiedene Behandlungsansätze 

geschildert. Im Fall von lebensbedrohlichen Notfällen 

liefert ein frühzeitiger Therapiestart mit hochdosiertem i. 

v. verabreichten Vitamin K1 eine gute Prognose 

(CliniTox; Merola 2002; Mount 1988). Mit einer anaphy-

laktischen Reaktion ist nicht zu rechnen, insbesondere 

wenn als Prophylaxe Prednisolon verabreicht wurde. 

Transfusionen mit Erythrozyten sind nur bei schweren 

Blutungsanämien notwendig (CliniTox). Eine andere 

Studie schildert prognostisch schlechte Aussichten für 

Cumarin-vergiftete Tiere (Valchev et al. 2008), wohinge-

gen in einer weiteren Arbeit die Prognose je nach Grad 

der Intoxikation bei Start der Therapie von vorsichtig bis 

sehr optimistisch variiert (Merola 2002). 

Idealerweise sollten Insektizide, Akarizide oder Rodenti-

zide nur am gewünschten Zielort ihre Wirkung entfalten. 
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Jedoch kommt es nach wie vor zu zahlreichen ungewoll-

ten Vergiftungen, bei denen Menschen und Tiere zu 

Schaden kommen, sodass Verbesserungen von Thera-

pieregimen weiterhin notwendig sind. 
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II.4 Tierversuche 

In der vorliegenden Studie wurde ein Tierversuch durch-

geführt. Tierversuche in der For-schung stehen im 

Brennpunkt der gesellschaftspolitischen Diskussion und 

polarisieren. Daher soll der nachfolgende Abschnitt zu-

nächst einen Überblick verschaffen über rechtliche 

Grundlagen bis hin zu ethischen Aspekten. Diese Infor-

mationen sollen zu einer objektiven Meinungsbildung 

beitragen und folglich den Prozess der Abwägung der 

ethischen Vertretbarkeit ermöglichen. 

II.4.1 Rechtliche Grundlagen und allgemeine Infor-

mationen über Tierversuche in Deutschland 

Im Bereich der Versuchstierkunde sind auf EU-Ebene 

das Europäische Übereinkommen des Europarats vom 

18. März 1986 zum Schutz der für Versuche und andere 

wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere, der 

überarbeitete Anhang A dieses Übereinkommens, die 

Leitlinie (LL) 2007/526/EG vom 18. Juni 2007 für die 

Unterbringung und Pflege von Tieren, die für Versuche 

und andere Zwecke verwendet werden und die Richtlinie 

(RL) 2010/63/EU des Europäischen Parlaments und des 

Rates vom 22. September 2010 zum Schutz der für wis-

senschaftliche Zwecke verwendeten Tiere von Bedeu-



II. Literaturübersicht  60 
 

 

 

tung (Europäisches Übereinkommen zum Schutz der für 

Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke 

verwendeten Wirbeltiere; LL 2007/526/EG; RL 

2010/63/EU). 

Ziele der RL 2010/63/EU sind unter anderem die Har-

monisierung der Rechtsvorschriften in allen Mitglieds-

staaten, die Anhebung des Mindeststandards zum 

Schutz von Versuchstieren auf neueste wissenschaftli-

che Entwicklungen und Erkenntnisse, die Einschränkung 

des Einsatzes von Primaten, die Förderung und Erleich-

terung der Weiterentwicklung von Alternativmethoden 

und die konsequente Anwendung der 3R, auf die nach-

folgend noch genauer eingegangen wird sowie als fina-

les Ziel der vollständige Ersatz von Tierversuchen (RL 

2010/63/EU). 

Die RL 2010/63/EU wurde in nationale Rechts- und Ver-

waltungsvorschriften umgesetzt. Auf nationaler Ebene 

spielen das Tierschutzgesetz (TierSchG) in der Fassung 

der Bekanntmachung vom 18. Mai 2006, welches zuletzt 

am 20. Dezember 2022 geändert wurde, die Allgemeine 

Verwaltungsvorschrift zur Durchführung des Tierschutz-

gesetzes (AVV) vom 09. Februar 2000, welche noch 

einer Aktualisierung bedarf, die Tierschutzversuchstier-
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verordnung (TierSchVersV) vom 1. August 2013, zuletzt 

aktualisiert am 11. August 2021, sowie die Verordnung 

über die Meldung zu Versuchszwecken verwendeter 

Wirbeltiere oder Kopffüßer oder zu bestimmten anderen 

Zwecken verwendeter Wirbeltiere (Versuchstiermelde-

verordnung) vom 12. Dezember 2013, zuletzt geändert 

am 11. August.2021, eine gesetzliche Rolle (AVV; 

TierSchG; Versuchstiermeldeverordnung; 

TierSchVersV). 

Neben diesen zentralen Rechtsnormen gibt es auf natio-

naler Ebene zahlreiche Empfehlungen zum verantwor-

tungsvollen Umgang mit Versuchstieren. Hierzu zählt die 

GV-SOLAS (Gesellschaft für Versuchstierkunde − 

Society of Laboratory Animal Science) als eingetragener 

Verein, der viele Fachinformationen bereithält oder auch 

das Bf3R (Deutsches Zentrum zum Schutz von Ver-

suchstieren). 

Der Tierschutz in Deutschland hat Verfassungsrang. 

Indem „der Staat […] die Tiere im Rahmen der verfas-

sungsmäßigen Ordnung durch die Gesetzgebung und 

nach Maßgabe von Gesetz und Recht durch die vollzie-

hende Gewalt und die Rechtsprechung [schützt]“, wurde 
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2002 der Grundstein für einen verfassungsrechtlichen 

Schutz der Tiere gelegt und der Tierschutz als Staatsziel 

im Grundgesetz (GG) Art. 20a verankert (GG). 

Laut § 1 TierSchG ist der „Zweck dieses Gesetzes […] 

aus der Verantwortung des Menschen für das Tier als 

Mitgeschöpf, dessen Leben und Wohlbefinden zu schüt-

zen“. Dadurch wird dem Tier ein hoher Stellenwert durch 

einen sittlich verantwortungsvollen Umgang des Men-

schen beigemessen. Zudem ist es niemandem erlaubt, 

„einem Tier ohne vernünftigen Grund Schmerzen, Lei-

den oder Schaden“ [zu]zufügen (§ 1 TierSchG). Der ver-

nünftige Grund wird nicht näher definiert und lässt, wie in 

anderen Teilen des TierSchG, Interpretationsspielraum 

zu (TierSchG). 

Dies steht dem deutschen GG gegenüber, in dem ge-

mäß Art. 5 Abs. 3 die „Wissenschaft, Forschung und 

Lehre [als] frei“ und somit gewährleistetes Grundrecht 

ohne Vorbehalt festgeschrieben steht (GG). Folglich 

findet bei der Beantwortung der Frage der Rechtmäßig-

keit von Tierversuchen eine Interessenabwägung zwi-

schen den Belangen des Tierschutzes und dem Grund-

gesetz statt. 
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Gemäß der RL 2010/63/EU und dem nationalen Recht 

des TierSchG in § 7 Abs. 2 versteht man unter Tierver-

suchen verallgemeinert mitunter jede Form von „[…] 

Eingriffe[n] oder Behandlung[en] zu Versuchszwecken 

[…], wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schäden für 

diese Tiere verbunden sein können […]“, es dazu führen 

kann „[…], dass Tiere geboren werden oder schlüpfen, 

die Schmerzen, Leiden oder Schäden erleiden oder am 

Erbgut von Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder 

Schäden für die erbgutveränderten Tiere oder deren 

Trägertiere verbunden sein können.“ Aber „auch Eingrif-

fe oder Behandlungen, die nicht Versuchszwecken die-

nen“, wie „die […] Herstellung, Gewinnung, Aufbewah-

rung oder Vermehrung von Stoffen, Produkten oder Or-

ganismen“, „Organe oder Gewebe ganz oder teilweise 

[…] zu entnehmen, um zu wissenschaftlichen Zwecken 

[…] [beispielsweise] isolierte Organe, Gewebe oder Zel-

len zu untersuchen“ sowie die Durchführungen zu „[…] 

Aus-, Fort- oder Weiterbildungszwecken […]“ werden 

hierzu gezählt (RL 2010/63/EU; TierSchG). Das beinhal-

tet jede Verwendung oder jedes Verfahren, das mit ei-

nem Einstich einer Injektionskanüle nach guter tierärztli-

cher Praxis gleichkommt oder darüber hinausgeht. Zu 

den Tierversuchen zählen demnach alle Eingriffe an 



II. Literaturübersicht  64 
 

 

 

Tieren zu Versuchszwecken in der biomedizinischen 

Forschung, wie Operationen oder Untersuchungen bei 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Auch Tiere, die für die 

Antikörper- oder Impfstoffproduktion im Rahmen der 

Diagnostik oder Therapie verwendet werden, fallen unter 

Tierversuche. Das Gleiche trifft auf Untersuchungen zu, 

die der Verbesserung von Haltungsbedingungen von 

landwirtschaftlichen Nutztieren dienen sowie Verhaltens-

studien, wenn nicht ausgeschlossen werden kann, dass 

die Tiere aufgrund dessen leiden oder Stress empfinden. 

Es gelten aber auch Eingriffe an Tieren, die nicht zu 

Versuchszwecken dienen, als Tierversuch. Ein Beispiel 

stellen Untersuchungen von Tieren durch Tierärz-

te*innen im Rahmen der Aus-, Fort-, und Weiterbildung 

dar (Thein et al. 2018). 

Im TierSchG wird die Durchführung von Tierversuchen in 

den §§ 7–9 weiter eingeschränkt. So ist in § 7 Abs. 1 

TierSchG die „Pflicht der Beschränkung der Tierversu-

che auf das unermessliche Maß“ beschrieben im Hin-

blick auf die dem Tier zugefügten „Schmerzen, Leiden 

und Schäden, […] [der] Zahl der verwendeten Tiere […] 

und der artspezifischen Fähigkeit […] unter den Ver-

suchseinwirkungen zu leiden […]“. § 7a TierSchG be-
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nennt unter anderem die Zwecke, die für eine Unerläss-

lichkeit der Durchführung von Tierversuchen sprechen 

und weist auf zu beachtende Grundsätze hin (TierSchG). 

Diese Grundsätze schließen nach § 7a Abs. 2 TierSchG 

den aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis 

ein, die Erreichbarkeit des verfolgten Zweckes durch 

keine anderen Methoden oder Verfahren, die Außeracht-

lassung von Gründen der Arbeits-, Zeit-, oder Kostener-

sparnis für die Unerlässlichkeit und die Verwendung der 

am wenigsten leidensfähigen Tiere (TierSchG). 

In der TierSchVersV ist festgelegt, welche Tiere für Tier-

versuche verwendet werden dürfen. Die TierSchVersV 

beinhaltet unter anderem auch Anforderungen zur Hal-

tung von Versuchstieren, sowie die Durchführung und 

Genehmigung von Tierversuchen (TierSchVersV). In Art. 

19 Abs. 1 TierSchVersV steht geschrieben, dass für ei-

nen Tierversuch nur Wirbeltiere und Kopffüßer verwen-

det werden dürfen, die zu diesem Zweck gezüchtet wur-

den (TierSchVersV). Die gesetzlichen Bestimmungen 

des TierSchG und der TierSchVersV hinsichtlich Tier-

versuchen gelten gemäß § 14 TierSchVersV zusätzlich 

für Tiere in einem frühen Entwicklungsstadium, wie Lar-

ven von Wirbeltieren, sobald sie selbständig Nahrung 
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aufnehmen können und Föten von Säugetieren ab dem 

letzten Drittel der Embryonalentwicklung (TierSchVersV). 

Dadurch verbietet der Gesetzgeber, dass widerrechtlich 

gefangene, wildlebende oder geschützte Tiere in einem 

Tierversuch eingesetzt werden dürfen. Für jedes Tier 

muss die legale Herkunft und der Verbleib dokumentiert 

werden. Die Genehmigung einer Ausnahme kann nur 

durch die zuständige Behörde erfolgen, soweit sie mit 

dem Schutz der Tiere vereinbar und wissenschaftlich 

begründet ist. Diese Ausnahmegenehmigungen werden 

in der Regel zur Beobachtung von Wildtieren in der na-

türlichen Umgebung zum Erkenntnisgewinn im Arten-

schutz erteilt. Art. 19 Abs. 1 TierSchVersV „[…] gilt nicht 

für die Verwendung von Pferden, Rindern, Schweinen, 

Schafen, Ziegen, Hühnern, Tauben, Puten, Enten, Gän-

sen oder Fischen, ausgenommen Zebrabärblinge […]“ 

(TierSchVersV). Zusätzlich besteht bei Hunden, Katzen 

und Primaten nach § 9 TierSchVersV die Pflicht, diese 

dauerhaft beispielsweise mittels Chip oder Tätowierung 

so zu kennzeichnen, dass jederzeit eine eindeutige Iden-

tifikation möglich ist. Darüber hinaus muss gemäß § 7 

und § 8 TierSchVersV für jedes einzelne Tier dieser 

Spezies eine genaue Dokumentation vergleichbar mit 

einem Lebenslauf geführt werden, die das Tier sein gan-
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zes Leben begleitet. Tierversuche an großen Men-

schenaffen, wie Schimpansen oder Orang-Utans, wer-

den seit 1991 in Deutschland nicht mehr durchgeführt. 

Wohingegen Tierversuche mit Affen (Makaken, Paviane, 

…), auch als nicht menschliche Primaten bezeichnet, 

nach § 23 TierSchVersV mittels Ausnahmeerteilung 

durch die zuständige Behörde möglich sind 

(TierSchVersV). 

Grundsätzlich sind alle Tierversuche an Wirbeltieren und 

Kopffüßern genehmigungspflichtig. Die Bearbeitungsfris-

ten variieren, je nachdem, ob es sich um eine Genehmi-

gung nach § 32 TierSchVersV, oder um ein vereinfach-

tes Genehmigungsverfahren nach § 36 TierSchVersV 

handelt (TierSchVersV). Bei jedem Tierversuchsantrag 

muss eine Darlegung des vernünftigen Grundes erfol-

gen. Andernfalls wird der Antrag zur Durchführung abge-

lehnt. Es muss beispielsweise dargestellt werden, dass 

die Fragestellung nicht ohne Tierversuch, also auch 

durch keine Alternativmethode beantwortet werden 

kann. Der Begriff Alternativmethoden wird oftmals als 

Sammelbegriff für Ersatz- und Ergänzungsmethoden 

verwendet mit dem Ziel, die Anzahl der Tiere zu reduzie-

ren. Ersatzmethode meint dabei tierversuchsfreie Me-
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thoden, es können aber auch weniger belastende Tier-

versuche gemeint sein. Ergänzungsmethoden impliziert 

im Sinne der 3R, welche nachfolgend genauer erläutert 

werden, Verbesserungen (Refinement) und Ersatz (Re-

duction) von Tierversuchen. Es gibt spezielle Datenban-

ken, in denen Alternativmethoden hinterlegt sind (BfR; 

Europäische Kommission). Ist der Tierversuch jedoch 

unerlässlich, so ist gemäß § 7a Abs. 2 Nr. 3 TierSchG zu 

prüfen, ob „zu erwartende[n] Schmerzen, Leiden oder 

Schäden der Tiere im Hinblick auf den Versuchszweck 

ethisch vertretbar sind“ (TierSchG). Wie unter II.4.4 Ethik 

bei Tierversuchen näher beschrieben, stellt die Ethik ein 

wichtiges Instrument des Entscheidungsfindungsprozes-

ses dar. Die Ermittlung der ethischen Vertretbarkeit fin-

det unter Abwägung der Güter statt (Wolf 2012). 

In Summe ist es nicht möglich eine Allgemeinaussage 

über die Belastung von Tieren im Tierversuch zu treffen, 

da darunter eine Vielzahl von Verwendungen fällt. 

Um den Schweregrad von Versuchstiermodellen ein-

schätzen und Versuche mit einer geringeren Belastung 

für das Tier vorziehen zu können, ist eine Belastungs-

einschätzung anhand aussagekräftiger tier- und ver-

suchsspezifischer Parameter notwendig (Lidster et al. 
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2016; Nationale Behörden für die Durchführung der 

Richtlinie 2010/63/EU; Wolfensohn und Lloyd 2015). 

Es gibt eine gesetzliche Vorgabe zur Einteilung der 

Schweregrade. Diese muss für jeden Tierversuch erho-

ben werden. Es stehen zahlreiche Veröffentlichungen 

und Empfehlungen zur Verfügung und es gibt die Mög-

lichkeit an interaktiven Trainings zur Einstufung der Be-

lastung teilzunehmen (BfR 2015a, 2015b; FSVO 2022; 

Nationale Behörden für die Durchführung der Richtlinie 

2010/63/EU; Norecopa; Smith et al. 2018; Zintzsch et al. 

2017). 

In der RL 2010/63/EU Art. 15 Abs. 1 wird eine Einteilung 

der Belastung der Versuchstiere im Tierversuch in vier 

Schweregrade gefordert. Diese sind in Anhang VIII der 

RL 2010/63/EU „Klassifizierung des Schweregrads der 

Verfahren“ näher begrenzt und wurden mit Inkrafttreten 

des neuen TierSchG 2013 festgelegt (RL 2010/63/EU; 

TierSchG). Die Einstufungen der Schweregrade lauten 

„keine Wiederherstellung der Lebensfunktion“, wenn sich 

beispielsweise das Versuchstier während des komplet-

ten Tierversuchs unter Vollnarkose befand und nicht 

mehr aus dem Tierversuch erwacht, „gering“, beispiels-

weise bei Anwendung nicht-invasiver bildgebender Ver-
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fahren, wie CT oder MRT in Sedierung oder Narkose, 

wenn keine „[…] wesentliche Beeinträchtigung des 

Wohlergehens oder Allgemeinzustands […]“ und nur „[… 

] kurzzeitig, geringe Schmerzen, Leiden oder Ängste 

[…]“ zu erwarten sind. Vom Belastungsgrad „mittel“ wird 

gesprochen, wenn zum Beispiel in Vollnarkose unter 

angemessener Analgesie ein chirurgischer Eingriff er-

folgt, der mit „[…] kurzzeitige[n], mittelstarke[n] [postope-

rativen] Schmerzen, mittelschwere[n] Leiden oder Ängs-

ten oder langanhaltende[n] geringe[n] Schmerzen“, ver-

bunden ist, als auch einer „mittelschwere[n] Beeinträch-

tigung des Wohlergehens oder des Allgemeinzustands 

[…]“. Als „schwere“ Belastung zählt beispielsweise eine 

Organtransplantation, bei der davon auszugehen ist, 

dass eine Abstoßung des Organs mit „starke[n] Schmer-

zen, schwere[n] Leiden oder Ängsten […] [einer] schwe-

re[n] Beeinträchtigung des Wohlergehens oder Allge-

meinzustands [oder] langanhaltende[n] mittelstarke[n] 

Schmerzen, mittelschweren Leiden oder Ängste[n] […]“ 

einhergeht (RL 2010/63/EU). 

Unter Vorbehalt der Schutzklausel nach Art. 55 Abs. 3 

RL 2010/63/EU darf ein Verfahren nicht durchgeführt 

werden, wenn es „starke Schmerzen, schwere Leiden 
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oder Ängste verursacht, die voraussichtlich lang anhal-

ten und nicht gelindert werden können“ (RL 

2010/63/EU). 

In § 25 der TierSchVersV wird die Durchführung dieser 

besonders belastenden Tierversuche näher geregelt. So 

dürfen Tierversuche, die mit „[…] länger anhaltenden 

oder sich wiederholenden erheblichen Schmerzen oder 

Leiden […]“ einhergehen nicht durchgeführt werden, 

außer, „[…] wenn die angestrebten Ergebnisse vermuten 

lassen, dass sie für wesentliche Bedürfnisse von 

Mensch oder Tier einschließlich der Lösung wissen-

schaftlicher Probleme von hervorragender Bedeutung 

sein werden“. Die Genehmigung erfolgt zunächst unter 

Vorbehalt und wird durch die EU-Kommission geprüft 

(TierSchVersV). 

Das Arbeitspapier „Rahmen für die Bewertung des 

Schweregrades (Belastungsbeurteilung)“, das von einer 

Sachverständigen-Arbeitsgruppe (AG), initiiert durch die 

Europäische Kommission (EC), erarbeitet wurde, dient 

den EU-Mitgliedstaaten als Leitlinie, um den Bestim-

mungen der RL 2010/63/EU zum Schutz der für wissen-

schaftliche Zwecke verwendeten Tiere und Harmonisie-

rung innerhalb der EU-Mitgliedstaaten nachzukommen 
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(Nationale Behörden für die Durchführung der Richtlinie 

2010/63/EU). 

Bereits bei der Beantragung des Tierversuches wird der 

Belastungsgrad prospektiv abgeschätzt und muss nach 

§ 31 Abs.1 Nr. 2b der TierSchVersV wissenschaftlich 

begründet werden (TierSchVersV). Diese vorausschau-

ende Belastungseinschätzung soll dazu beitragen, eine 

möglichst gering belastende Versuchsdurchführung zu 

fördern. Es wird hierbei immer von den möglichen belas-

tendsten tier- und versuchsspezifischen Folgen ausge-

gangen, also auch einem Fehlschlagen der Umsetzung 

aller Verbesserungsmöglichkeiten. Die Einstufung des 

Schweregrades der Belastung sollte modellspezifisch 

und evidenzbasiert erfolgen (Lidster et al. 2016). 

Tier- und versuchsspezifisch entsprechend angepasste 

Belastungsprotokolle (sogenannte Score Sheets) müs-

sen dem Versuchsantrag genehmigungspflichtiger Tier-

versuche beiliegen und unterliegen der Kontrolle und 

Genehmigung der zuständigen Behörde bei Antragstel-

lung. Während des Versuchs ermöglichen Score Sheets 

den klinischen Status der Tiere systematisch und objek-

tiv zu beurteilen. Die Score Sheets beinhalten auch ver-

pflichtende Handlungsanweisungen bei bestimmten Vor-
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kommnissen und genau definierte Abbruchkriterien. Je 

nach Definition können die Tiere bei Erreichen des Ab-

bruchkriteriums aus dem Versuch genommen, therapiert 

oder euthanasiert werden. Von Beginn bis Ende des 

Tierversuchs muss eine genaue Kontrolle der Tiere 

durch geschultes Personal erfolgen, wobei Befunde 

exakt dokumentiert werden müssen. Der Belastungska-

talog ist kein Ersatz für die ethische Abwägung. Gemäß 

dem Arbeitspapier „Rahmen für die Bewertung des 

Schweregrades (Belastungsbeurteilung)“ sollen geeigne-

te Indikatoren gewählt werden, die das Wohlergehen des 

Tieres einfach und zuverlässig erkennen. Zudem sollen 

sie ein guter Maßstab für das Wohlergehen der Tiere 

sein, der nicht nur für die wissenschaftliche Studie, son-

dern auch für die Tierart bzw. den Stamm von Bedeu-

tung ist. Eine praktikable Umsetzung, die Tiere nicht 

unverhältnismäßig stört und brauchbar ist für eine ein-

heitliche Messung, Auswertung und Analyse, ist empfoh-

len (Nationale Behörden für die Durchführung der 

Richtlinie 2010/63/EU). 

Die tatsächliche Belastung nach Versuchsdurchführung 

muss jährlich im Rahmen der Versuchstiermeldung an 

die zuständige Behörde gemeldet werden, die vom Bun-
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desinstitut für Risikobewertung (BfR) veröffentlicht wird. 

Bei schwer belastenden Versuchen ist zusätzlich eine 

retrospektive Belastungsbewertung durchzuführen. So 

können belastende Versuchsmodelle erkannt und hin-

sichtlich des 3R Prinzips intensiv überarbeitet werden. 

Im Jahr 2020 wurden vom Deutschen Zentrum zum 

Schutz von Versuchstieren (Bf3R) unter dem BfR in der 

jährlichen Versuchstierstatistik insgesamt 2 533 664 Mil-

lionen Versuchstiere erfasst. 1 899 880 Millionen Wirbel-

tiere und Kopffüßer wurden nach § 7 Abs. 2 TierSchG 

für wissenschaftliche Zwecke in einem Tierversuch ver-

wendet und 633 784 zu wissenschaftlichen Zwecken 

nach § 4 Abs. 3 TierSchG getötet, um ihre Organe oder 

Gewebe zu verwenden, was laut Gesetz nicht als Tier-

versuch definiert ist. Um diese Zahlen in Relation zu 

setzen, soll auf die im Jahr 2019 ungefähr 760 Millionen 

geschlachteten Geflügel, Schweine, Rinder, Schafe und 

Ziegen in Deutschland hingewiesen werden 

(Bundesinformationszentrum Landwirtschaft und 

Statistisches Bundesamt). Dies stellt jedoch keineswegs 

eine Rechtfertigung dar. 

Die Einstufung der Schweregrade nach § 7 Abs. 2 

TierSchG ist wie folgt: Auf „keine Wiederherstellung der 
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Lebensfunktion“ entfielen 6 % der Versuchstiere, auf 

„höchstens gering belastend“ 67 %, auf „mittel belas-

tend“ 24 % und „schwer belastend“ 4 % (Bundesinstitut 

für Risikobewertung).  

Nach § 7 Abs. 2 TierSchG entfällt der größte Anteil der 

Tiere dem Versuchszweck der Grundlagenforschung mit 

58 % und auf die translationale und angewandte For-

schung mit 13 %. Der überwiegende Anteil mit insge-

samt 71 % wird somit der medizinischen Forschung zu-

geschrieben (Bundesinstitut für Risikobewertung). Die 

Grundlagenforschung sowie die translationale und an-

gewandte Forschung sind eng miteinander verwoben. 

Ziel ist es Erkenntnisse über biologische Zusammen-

hänge zu erlangen, um damit eine Grundlage für diag-

nostische und therapeutische Maßnahmen zu schaffen 

(DFG-Senatskommission 2016). Auf regulatorische 

Zwecke und Routineproduktionen, also gesetzliche vor-

geschriebene Versuche, die dem Verbraucherschutz 

dienen, verteilen sich im Jahr 2020 19 % (Bundesinstitut 

für Risikobewertung). Diese toxikologischen Prüfungen, 

Sicherheitsprüfungen oder Qualitätskontrollen sind durch 

das Arzneimittel-, Chemikalien- oder Lebensmittelhygie-

nerecht vorgeschrieben und werden für die Zulassung 



II. Literaturübersicht  76 
 

 

 

von Stoffen, wie Medikamenten, vorausgesetzt (DFG-

Senatskommission 2016). Sonstige Zwecke, wie die 

Erhaltung von Kolonien und der Art, sowie der Schutz 

der Umwelt oder Hochschulausbildung zum Erwerb der 

beruflichen Fähigkeiten machen insgesamt 10 % aus 

(Bundesinstitut für Risikobewertung). 

Bereits 1959 haben W. Russell und R. Burch das soge-

nannte 3R Konzept in ihrem Buch The Principles of Hu-

mane Experimental Techniques formuliert, welches in 

der RL 2010/63/EU verankert und sinngemäß im 

TierSchG § 7 Abs.1 Nr. 1 aufgenommen ist. Das Prinzip 

fordert eine kritische Hinterfragung jedes Tierversuchs. 

Die 3R, die bei der Planung und Durchführung von Tier-

versuchen Anwendung finden, stehen für Replacement 

(engl. für Ersatz), Reduction (engl. für Reduzierung) und 

Refinement (engl. für Verbesserung) (Russell und Burch 

1959). Mit Replacement ist gemeint, dass bei jeder wis-

senschaftlichen Fragestellung ausführlich geprüft wer-

den muss, ob eine aussagekräftige alternative Methode 

zu einem Tierversuch möglich ist oder dieser gänzlich zu 

vermeiden ist und stattdessen In-vitro- oder In-silico-

Versuche stattfinden können. Reduction bedeutet das 

Ziel, dass die Zahl der Versuchstiere auf so wenige wie 
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möglich reduziert wird. Hierzu können Verbesserungen 

in der Methodik, also der Auswahl eines geeigneten 

Tierversuchmodells, automatisierte Auswertungsmetho-

den zur Maximierung der Datenerhebung, die zusätzli-

che Versuche überflüssig macht, als auch die statisti-

sche Berechnung der unbedingt notwendigen Versuchs-

tieranzahl ihren Beitrag leisten. Negative Versuchser-

gebnisse sind oftmals nur schwer zu veröffentlichen oder 

werden gar nicht veröffentlicht (Lidster et al. 2016). Dies 

kann dazu führen, dass Versuche mehrfach durchgeführt 

werden, was dem Prinzip der Reduction widerspricht. 

Unter dem Begriff Refinement werden Optimierungs-

maßnahmen zur bestmöglichen Belastungsminimierung 

im Bereich der Tierhaltungsbedingungen, als auch der 

Tierversuchsmethoden verstanden. Aber auch die Erfas-

sung und Minimierung nicht erwünschter Vorkommnisse 

werden zum Refinement gezählt (Golledge und Jirkof 

2016). Essenziell für eine erfolgreiche Umsetzung von 

Refinement-Maßnahmen ist die rasche Identifikation von 

Schmerzen und Leiden (Hawkins et al. 2011). Dies ge-

staltet sich jedoch mitunter schwierig, da Versuchstiere, 

insbesondere Nager, im Gegensatz zu Menschen. 

Schmerzen und Leiden nicht direkt zeigen, sondern die-

se möglichst lange zu verbergen versuchen. Können 
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diese jedoch erkannt werden, ist eine Reaktion auf die 

auslösende Ursache möglich und der Versuchsablauf 

kann entweder vermieden oder abgeändert werden 

(Blakemore et al. 2012). Daher sind evidenzbasierte und 

möglichst genaue Belastungsschemata von absoluter 

Notwendigkeit. Mit der ethischen Rechtfertigung be-

schäftigen sich die 3R folglich nur minimal (Ferdowsian 

und Gluck 2015). 

Bundesweit werden die Zielvorstellungen und Förderung 

des 3R Konzepts am Deutschen Zentrum zum Schutz 

von Versuchstieren (Bf3R) am Bundesinstitut für Risiko-

bewertung (BfR) in Berlin koordiniert, indem sie beraten, 

aber auch Refinement und Alternativmethoden betref-

fende Fragestellungen bearbeiten (Bundesinstitut für 

Risikobewertung). Auch wissenschaftliche Verbände, 

wie die European science foundation (ESF) appellieren 

zur Anerkennung des 3R Prinzips und verdeutlichten 

dies in einem Positionspapier zur RL 2010/63/EU über 

den Schutz der für wissenschaftliche Zwecke verwende-

ten Tiere (ESF–EMRC 2011). Das National Centre for 

the Replacement, Refinement, and Reduction of Animals 

in Research (NC3Rs), eine unabhängige von der Regie-

rung gegründete Wissenschaftsorganisation mit Sitz im 
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Vereinigten Königreich Großbritannien und Nordirland, 

hat sich verpflichtet die 3R in der wissenschaftlichen 

Forschung voranzutreiben, um so den Weg für eine bes-

sere Wissenschaft zu ebnen (Burden et al. 2015; 

National Centre for the Replacement, Refinement, and 

Reduction of Animals in Research). Eine Reduktion der 

Belastung hat eine positive Auswirkung auf die Qualität 

der Studienergebnisse (Baumans 2004; Lilley et al. 

2020). Ebenso verpflichtet sich die 2011 gegründete 

Basel Declaration Society in der Basler Deklaration mit 

ihren zahlreichen Mitgliedern der Wissenschaft die 3R 

und weitere ethische Prinzipien in allen Forschungsvor-

haben, in denen Tiere involviert sind, umzusetzen und 

kontinuierlich weiterzuentwickeln (Animal Research 

Tomorrow; Basel Declaration Society). Die ARRIVE-

Richtlinien (Animal Research: Reporting of In-vivo Ex-

periments) wurden 2010 entwickelt. Sie bieten eine 

Empfehlung an standardisierten und detaillierten Infor-

mationen, die bei Veröffentlichung eines Tierversuchs 

angegeben werden sollten, um eine volle Wissensaus-

schöpfung und Transparenz der Ergebnisse zu gewähr-

leisten (ARRIVE; Du Percie Sert et al. 2020a). 2016 hat 

sich die Max-Planck-Gesellschaft zu einem weiteren „R“ 

in ihrer Grundsatzverpflichtung ausgesprochen. Es steht 
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für Responsibility (engl. für Verantwortung), um den 

Tierschutz zu verbessern (Max-Planck-Gesellschaft). 

Das Prinzip der 3 bzw. 4-R ist maßgeblich im Umgang 

mit Versuchstieren und muss Einzug in den Alltag mit 

Versuchstieren erhalten. Gemäß Art. 20a GG muss der 

Mensch aus der Verantwortung gegenüber dem Tier alle 

Parameter, die Einfluss auf die Versuchstiere haben, 

kritisch identifizieren, validieren und verbessern (GG). 

Dies betrifft die Haltung der Versuchstiere ebenso wie 

die gesamte Methodik bei den Versuchen. 

II.4.2 Tierversuche in der Geschichte 

Um sich die Relevanz von Tierversuchen vor Augen zu 

führen, gilt es einen Blick in die Historie zu werfen. Zahl-

reiche Beispiele belegen den immensen Wissensgewinn 

in der medizinischen Forschung durch Tierversuche. 

Die Entwicklung eines Antiserums gegen Diphtherie, 

worunter Ende des 19. Jahrhunderts fast jedes zweite 

Kind verstorben ist, stützte sich maßgeblich auf Untersu-

chungen an Meerschweinchen, aber auch Mäusen, Rat-

ten und Kaninchen. Hierfür erhielt der Deutsche E. von 

Behring 1909 den Nobelpreis (Behring 1890; Hansson 

und Enke 2015; Marx 1914). Auch Impfstoffe gegen 
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Gelbfieber und Kinderlähmung sowie die Pathogenese 

von Typhus, Tuberkulose, Malaria und antiretrovirale 

Wirkstoffe gegen AIDS waren ausschlaggebend für den 

medizinischen Fortschritt und basierten auf zahlreichen 

Tierversuchen (Cegielski und McMurray 2004; DFG-

Senatskommission 2016; Edens et al. 2015; Francis 

1958; Leven et al. 2017; Monath 2008; Santos et al. 

2001; Sturma und Heinrichs 2015; Szu et al. 1987; 

Veazey 2013). Bei der Entwicklung der Behandlung von 

Diabetes mellitus haben Tierversuche an Kaninchen, 

Schweinen, Kühen und Hunden geholfen, die Auswir-

kung des Hormons Insulin auf den Blutzuckerspiegel zu 

verstehen. Die kanadischen Wissenschaftler F. Banting 

und John J. R. Macleod wurden 1923 dafür mit dem No-

belpreis ausgezeichnet (Banting et al. 1922; DFG-

Senatskommission 2016; Hegele und Maltman 2020). Im 

Bereich der Diagnostik bei der Entwicklung der Compu-

tertomographie (CT) wurden vor allem Schweine einge-

setzt. Auch diese Errungenschaften wurden im Jahre 

1979 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet (DFG-

Senatskommission 2016; Shampo und Kyle 1996). Beim 

Verständnis für die Interaktion zwischen Viren und deren 

Wirtszellen, wie dem am Gebärmutterhalskrebs beteilig-

ten Papillomaviren und dessen Impfstoffentwicklung, 
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waren unter anderem Tierversuche an Mäusen, Pferden, 

Ziegen und Schafen essenziell. 2008 wurde der deut-

sche Wissenschaftler H. zur Hausen hierfür mit dem 

Medizin-Nobelpreis ausgezeichnet (Breitburd et al. 1995; 

DFG-Senatskommission 2016; Suzich et al. 1995; zur 

Hausen 2002). Cochlea-Implantate für Gehörlose stüt-

zen sich auf Modelle mit Kaninchen, Hühnern, Katzen, 

Schweinen und nicht-humanen Primaten (DFG-

Senatskommission 2016; Kretzmer et al. 2004). Neben 

dem Bereich der Xenotransplantationen basieren insbe-

sondere im Gebiet der Neurowissenschaften zahlreiche 

wissenschaftlich bedeutsame Entdeckungen auf Tierver-

suchsmodellen (Ekser et al. 2009; Rice und Barone 

2000; Yang und Sykes 2007). Das Pandemiegeschehen 

verursacht durch das Coronavirus SARS-CoV-2 (engl. 

für Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

Type 2) verdeutlichte, dass Tiermodelle auch aktuell von 

hoher Relevanz sind, um Krankheitsmechanismen zu 

verstehen, als auch Impfstoffe sicher und effizient entwi-

ckeln zu können (Genzel et al. 2020). Insbesondere Un-

tersuchungen am Hamster haben neben vielen anderen 

Tiermodellen zur Entdeckung des Zielproteins des Virus, 

dem sogenannten ACE2 (engl. für Angiotensin Convert-

ing Enzyme 2), beträchtlich beigetragen. Da innerhalb 
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kurzer Zeit viele Menschen geimpft werden wollten, war 

eine frühzeitige Erkennung von Nebenwirkungen bei 

Impfstoffkandidaten von großer Bedeutung (Chan et al. 

2020; Cohen 2020). Auch konnten Hunde darauf trainiert 

werden COVID-19 erkrankte Menschen olfaktorisch zu 

identifizieren (Jendrny et al. 2021). 

Wichtig ist auch zu erwähnen, dass diese medizinischen 

Errungenschaften nicht nur bei Diagnose- und Behand-

lungsverfahren in der Human-, sondern auch in der Ve-

terinärmedizin genutzt werden. Viele Erkrankungen, wie 

Diabetes mellitus, Arteriosklerose, spezielle Tumorfor-

men oder Hämophilie können auch Tiere bekommen 

(Löscher 2014; Nelson et al. 2023). Auch konnten in der 

Veterinärmedizin durch Erkenntnisse aus Tierversuchen 

Impfstrategien gegen Leukose, Bovine Tuberkulose oder 

Staupe entwickelt werden, die tödlich sind (DFG-

Senatskommission 2016; Tobler et al. 2021). 

II.4.3 Ratte als Versuchstier 

Laut letzter veröffentlichter Zahlen des Deutschen Zent-

rums zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R) unter dem 

Bundesinstitut für Risikobewertung aus dem Jahr 2020 

waren 78 % der insgesamt knapp 1 900 000 Millionen 

Wirbeltiere und Kopffüßler, die nach § 7 Abs. 2 Tier-
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schutzgesetz (TierSchG) für wissenschaftliche Zwecke 

in einem Tierversuch eingesetzt wurden, Nagetiere 

(Mäuse, Kaninchen, Ratten). Ratten machten hierbei mit 

einer Gesamtzahl von 138 249 Tieren 7 % aus und stel-

len nach Mäusen und Fischen die am zweithäufigsten 

verwendete Versuchstierart dar (Bundesinstitut für 

Risikobewertung; Bundesinstitut für Risikobewertung 

2021). Nagetiere, vor allem Mäuse und Ratten, zählen 

schon seit Jahren zu den am häufigsten verwendeten 

Versuchstierarten (Genzel et al. 2020; Nestler und 

Hyman 2010). 

Die domestizierte Ratte stammt von der Wanderratte 

Rattus norvegicus ab. Ursprünglich beheimatet ist die 

Wanderratte in China, Sibirien und Ostasien. Eine Ver-

breitung über die ganze Welt mit Hilfe von Verkehrsmit-

teln erfolgte sehr rasch. Ab Mitte des 19. Jahrhunderts 

hat sie über Naturalienhändler oder über Privatzuchten 

von Schaustellern in Laboratorien Einzug gehalten. Vor 

über 200 Jahren zählten Albino-Ratten noch zu den am 

häufigsten verwendeten Versuchstieren in vielen Berei-

chen der biomedizinischen Forschung (Sengupta 2013; 

Weiß et al. 1996). Anfang des 20. Jahrhunderts wurden 

die ersten Laborratten gezielt für Versuchsmodelle im 
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Wistar Institut in Philadelphia, USA, gezüchtet (The 

Wistar Institute). 

Die Wildnager und Labortiere unterscheiden sich durch 

anerkannte Merkmale. Laborratten besitzen im Vergleich 

zu ihren freilaufenden Wildformen kleinere Präputialdrü-

sen und Nebennieren. Sie kommen früher in die Ge-

schlechtsreife und haben keinen saisonalen Fortpflan-

zungszyklus. Des Weiteren weisen sie eine bessere 

Fruchtbarkeit auf und zeigen eine kürzere Lebensdauer 

(Sengupta 2013). 

Die Größe der Tiere sowie die verhältnismäßig schnelle 

Reproduktion und Zutraulichkeit stellen in zahlreichen 

Versuchsmodellen einen großen Vorteil dar (Barré-

Sinoussi und Montagutelli 2015). Das Erbgut der Ratte 

ist, wie das der Maus, vollständig entschlüsselt und 

deckt sich zu 90 % mit dem des Menschen. Aktuell gibt 

es für alle menschlichen krankheitsauslösenden Gene 

auch ein analoges Gen bei der Ratte (Tierversuche 

verstehen). 

Bis Ende der 1970er Jahre wurde sie sehr häufig als 

Standardversuchstier bei Nervenkampfstoffvergiftungen 

eingesetzt. Nachdem jedoch festgestellt wurde, dass 
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Meerschweinchen und nicht-menschliche Affen bei Ver-

suchen im Gegensatz zur Ratte auf Behandlungen bes-

ser ansprechen, nahm ihre Verwendung ab (Rice 2016). 

Nichtsdestotrotz sind Studien mit Ratten im Bereich 

phsophororganischer Verbindungen noch immer weit 

verbreitet (Araujo Furtado et al. 2010; Bleecker et al. 

1994; Bruun et al. 2019; Gage et al. 2021; Goncharov et 

al. 2019; Guignet et al. 2020; Higgins et al. 2018; Rojas 

et al. 2020; Satar et al. 2005; Yamanaka et al. 1996; 

Zhang et al. 2019). Auch in Studien über Ernährung, 

Stoffwechsel- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nerven-

regeneration, Wundheilung, Diabetes, und Krebs sowie 

Wirksamkeits- und Sicherheitsprüfungen von Medika-

menten werden sie häufig eingesetzt (Tierversuche 

verstehen). Zudem sind genetische Modifikationen mit-

tels CRISPR-Cas bei Ratten möglich (Li et al. 2013). 

Damit ein Tiermodell übertragbar ist, sollten die wichtigs-

ten Aspekte der zu untersuchenden Fragestellung abge-

bildet werden können, wobei diese nicht zwingend mit 

der menschlichen Erkrankung deckungsgleich sein müs-

sen (Barré-Sinoussi und Montagutelli 2015). 

Wichtig ist, wie in jedem Versuchsmodell, bei dem eine 

geringe Streuung in den Versuchen und gleichmäßige 
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Basalwerte erwünscht sind, die Minimierung von Stress 

zu beachten. Die Stressempfindlichkeit konnte durch 

Environmental Enrichment bei Laborratten belegt wer-

den (Ravenelle et al. 2014; Segovia et al. 2009). Es ist 

erwiesen, dass eine strukturierte Haltungsumgebung 

einen Einfluss auf verhaltens-, neurobiologische sowie 

stressphysiologische Merkmale der Ratte hat. Die Aus-

wirkung einzelner Veränderungen bedarf bei der Ratte 

noch weiterer Validierung (Wagner und Kluge 2013). Bei 

Mäusen konnte bisher keine Veränderung der Varianz 

verschiedener Parameter durch derartige Verhaltensan-

reicherungen festgestellt werden (Augustsson et al. 

2003; Lewejohann et al. 2006; van de Weerd et al. 2002; 

Wolfer et al. 2004). Nur unter Einbezug der speziesrele-

vanten Faktoren ist es möglich Ratten, aber auch jede 

andere Tierart, in wissenschaftlichen Bereichen zielfüh-

rend einzusetzen (Busch et al. 2017). 

Grundsätzlich ist bei Kleinsäugern zu berücksichtigen, 

dass sie als Beute- und Fluchttiere ihre Symptome bei 

Erkrankungen und Schmerzen lange nicht anzeigen, 

obwohl bei messbaren vegetativen Veränderungen be-

reits ein ausgeprägtes Schmerzempfinden besteht (Hen-

ke et al. 2012a; Henke et al. 2014). Ein Schmerzreiz wird 
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nach IASP (International Association for the Study of 

Pain – engl. für Internationale Gesellschaft zur Erfor-

schung des Schmerzes) als unangenehme sensorische 

und emotionale Erfahrung definiert, die durch eine tat-

sächliche oder potenzielle Gewebeschädigung ausgelöst 

wurde oder in Zusammenhang mit einer derartigen 

Schädigung steht (Boyd et al. 2023). Eine adäquate 

analgetische Versorgung verhindert, dass es durch den 

Schmerz zu einer Aktivierung des sympathischen Ner-

vensystems mit Katecholaminausschüttung kommt. Die 

bedingte Katecholaminausschüttung führt zu einer Erhö-

hung der Herzkontraktilität, Herzfrequenz und Vasokon-

striktion peripherer Gefäße und folglich zu einer Kreis-

laufzentralisation. Die Sauerstoffversorgung in der Peri-

pherie verschlechtert sich und es entwickelt sich eine 

Azidose. Es folgt ein manifestes dekompensiertes 

Schockgeschehen, was mit Bradykardie, Hypothermie 

und Hypotonie sowie einer disseminierten intravasalen 

Gerinnung einhergehen kann. (Henke et al. 2012a; Hen-

ke et al. 2014). Je nach Versuchsaufbau bedarf es im 

Rahmen der präventiven Analgesie bei chirurgischen 

oder schmerzhaften Eingriffen nicht nur der Berücksich-

tigung der intraoperativen, sondern auch der präempti-

ven und postoperativen Analgesie. 
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Die Wahl eines geeigneten Versuchsmodells ist 

schlussendlich auch von der Wirtschaftlichkeit und der 

Praktikabilität der Versuchsdurchführung sowie der Be-

antwortung der ethischen Vertretbarkeit abhängig 

(Lidster et al. 2016). 

II.4.4 Ethik bei Tierversuchen 

II.4.4.1 Ethische Positionen 

Mensch-Tier-Beziehungen sind durch kulturelle, religiö-

se, gesellschaftliche und staatliche Einflüsse geprägt. 

Welche Eigenschaft ist ausschlaggebend für den morali-

schen Wert eines Lebewesens? Stehen Menschen an 

der Spitze der Moral? Nach welchen Maßstäben teilen 

wir die Gruppen der Tiere ein? Bei Tierversuchen steht 

das Interesse des Menschen dem des Tieres (oder sollte 

man besser nichtmenschlicher Tiere sagen) gegenüber. 

Es stellt sich die Frage, ob das Wohl des Tieres für ei-

nen Erkenntnisgewinn in der Forschung, die sich für 

Mensch, Tier oder Umwelt vorteilhaft auswirken könnte, 

beeinträchtigt werden darf. Der Ethik kommt bei der Ab-

wägung eine bedeutende Rolle zu, da bei Handlungen 

gemäß moralischer Normen das Zufügen von Leid ge-

rechtfertigt werden muss (Wolf 2012). 
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Die Bioethik (βίος: altgriechisch für Leben; ՚ηϑική: alt-

griechisch für das sittliche (Verständnis); ՚ήϑος: altgrie-

chisch für Charakter, Sinnesart), die unter die ange-

wandte Ethik fällt, setzt sich mit allem, was unter das 

Themenspektrum Leben fällt, auseinander. Die Bioethik 

wird auch als Synonym für die zunehmenden wissen-

schaftlichen und öffentlichen Auseinandersetzungen mit 

Fragen der angewandten Ethik verwendet (Düwell und 

Steigleder 2003). Die Tierethik zählt zur Teildisziplin der 

Bioethik und widmet sich Fragestellungen und Begrün-

dungen in Bezug auf einen ethisch angemessenen Um-

gang von Mensch und Tier (Sandkühler 2010; Sturma 

und Heinrichs 2015). 

Es gibt unterschiedliche bioethische Positionen. Die 

grundsätzliche Unterscheidung bezieht sich auf die mo-

ralische Verantwortlichkeit. Liegt eine moralische Ver-

antwortung vor, gibt es analytisch-philosophische oder 

nicht-philosophische Ansätze, wie Religionen und die 

Phänomenologie. Unter die analytisch-philosophischen 

Ansätze fallen mitunter der Anthropozentrismus, Patho-

zentrismus, Biozentrismus, Holismus, Utilitarismus, Tier-

rechte-Ansatz, Wohlbefinden-Ansatz und Fähigkeiten-

Ansatz. Häufig werden im Sinne der Tierethik die bio-
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ethischen Grundpositionen des Anthropozentrismus, 

Pathozentrismus, Biozentrismus und Holismus diskutiert, 

die anschließend genauer erläutert werden (Düwell und 

Steigleder 2003; Sandkühler 2010; Sturma und 

Heinrichs 2015). 

In der anthropozentrischen (՚άνϑρωπος: altgriechisch für 

Mensch; κέντρον: altgriechisch für Mittelpunkt) Ethik, mit 

Kant als Vertreter, wird der Mensch als das „Maß aller 

Dinge“ in den Mittelpunkt gestellt mit Vorrechten, aber 

auch Verpflichtungen. Er wird als moralisches Wesen 

angesehen und der Schutz der Tiere ergibt sich aus der 

Selbstachtung des Menschen. Diese verbietet ihm, 

grausam zu handeln, da die daraus resultierende Verro-

hung die Moral im Umgang mit Menschen beeinträchti-

gen würde. Folglich liegt es aber an ihm, wie mit Tieren 

umgegangen wird. Die Durchführung eines Tierversuchs 

ist dieser Ansicht nach also ethisch zu rechtfertigen 

(Kant 2014). 

Das pathozentrische (πάϑος: altgriechisch für Leid) 

Weltbild postuliert, dass alle leidens- und empfindungs-

fähigen Lebewesen hinsichtlich der Moral Berücksichti-

gung finden müssen und als moralische Wesen zählen, 

woraus sich die Pflicht zu deren Schutz ergibt. Leidens-
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fähigkeit bezieht sich dabei darauf, ob Lebewesen ein 

ZNS bzw. Cephalopoden verschmolzene Cerebralgang-

lien besitzen (Westheide und Rieger 2013). Jeremy 

Bentham war einer der ersten Vertreter des Pathozent-

rismus und Begründer des Utilitarismus. Er schrieb allen 

leidensfähigen Wesen einen Eigenwert zu unabhängig 

davon, ob sie reden oder denken können (Warnock 

2008). Der Vertreter Arthur Schopenhauer war der Auf-

fassung, dass Tiere die entsprechenden Wesensmerk-

male wie Menschen tragen und dementsprechend 

gleichermaßen empfinden und leiden. Aus dem ent-

scheidenden Kriterium der Leidensfähigkeit resultiert die 

Verpflichtung des Menschen gegenüber dem Tier, Lei-

den zu vermeiden. Empfindungsfähige Tiere sind aber 

dem Interesse, der Gesundheit, dem Erkenntnisgewinn 

und den Genussgütern des Menschen untergeordnet. 

Dem Leiden der Tiere wird somit eine geringere Gewich-

tung zugesprochen. Gemäß dieser Sichtweise sind Tier-

versuche nach ethischer Abwägung erlaubt. Peter Sin-

ger und Tom Regan zählen zu den Vertretern des mo-

dernen Pathozentrismus und weisen eine utilitaristische 

Grundposition auf (Regan und Singer 1989; Regan 

2011). Ihre Bücher Animal Liberation (Singer 2009), 

Practical Ethics (Singer 1993) und The Case for Animal 
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Rights (Regan 2004) sind wegweisend für nachfolgende 

tierethische Auseinandersetzungen (Grimm 2012). Der 

Utilitarismus verfolgt das Ziel, dass moralisches Handeln 

den Nutzen für alle inklusive nicht-menschlicher Tiere 

maximiert. Die Konsequenzen einer Handlung sind von 

Bedeutung und die Empfindungs- und Leidensfähigkeit 

ist die Voraussetzung für Lust und Interesse (Höffe 

2013). 

Ein radikaler Vertreter des Biozentrismus (βίος: altgrie-

chisch für Leben) war Albert Schweizer. In dieser ethi-

schen Anschauung wird allen lebendigen Wesen, aber 

auch „niederen“ Tieren und Pflanzen ein moralischer 

Eigenwert zugeschrieben. Eine Differenzierung der ver-

schiedenen Arten existiert nicht (Wolf 2012). Folglich 

sind Tierversuche abzulehnen. 

Im holistischen (՚όλος: altgriechisch für ganz) Ethikmo-

dell, das auf Jan Smuts zurückgeht, wird das „Sein“ an 

sich, als moralisch wesentliches Kriterium angesehen. 

So spielen nicht nur Lebewesen, sondern auch die unbe-

lebte Natur eine entscheidende Rolle für ethisches Han-

deln. Alle Systeme, ob natürlich oder nicht, müssen als 

Ganzes angesehen werden. Auch gemäß dieser Auffas-

sung sind Tierversuche nicht vertretbar (Dancy 2004). 
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Die nationale Rechtslage zum Umgang mit Tieren ist 

geprägt vom gemäßigten Pathozentrismus. Bei jedem 

Tierversuch muss geklärt werden, ob die Höhe des Er-

kenntnisgewinns das Ausmaß der Belastung rechtferti-

gen kann. Es ist eine Abwägung der ethischen Vertret-

barkeit von Tierversuchen durchzuführen gemäß §7a 

Abs. 2 Nr. 3 TierSchG bezüglich der „Schmerzen, Leiden 

und Schäden“ nach §1 TierSchG, die auf das Tier ein-

wirken könnten (TierSchG). Laut dem TierSchG hat der 

Mensch einen grundlegenden moralischen Anspruch, 

über Tiere zu verfügen und zu seinen eigenen Zwecken 

zu nutzen, sofern ein vernünftiger Grund vorliegt. So hat 

der Mensch eine moralische Sonderstellung gegenüber 

dem Tier, indem er die Entscheidungsgewalt über des-

sen Leben und Wohlbefinden hat, aber nach den gesetz-

lichen Vorschriften (siehe II.4.1) keine absolute Verfü-

gungsgewalt. Der Schutz der Tiere gründet dieser ethi-

schen Auffassung nach auf der Leidensfähigkeit. Dies 

wird auch in § 7a Abs. 2 Nr. 5 TierSchG eindeutig be-

schrieben, indem diejenigen Versuchstiere zu verwen-

den sind, die aufgrund ihrer Ausprägung der artspezifi-

schen Fähigkeit geringer leiden, es sei denn, diese sind 

für den Zweck ungeeignet (TierSchG). Die Sichtweise 

die Leidensfähigkeit an das Vorhandensein eines ZNS 
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bzw. verschmolzener Cerebralganglien bei Cephalopo-

den zu knüpfen, findet sich auch im TierSchG § 8 Abs. 1 

wieder, wo eine Genehmigung von Tierversuchen bei 

Wirbeltieren und Kopffüßern vorgeschrieben wird 

(TierSchG). Die Intensität des Leidens einschließlich der 

Schmerzen, Schäden und Ängste durch den Menschen 

korreliert mit dem Ausmaß des Schutzes, den das Tier 

bedarf. Diese Eigenschaft ist maßgebend. Folglich exis-

tiert daraus eine Abstufung des moralischen Status zwi-

schen den Arten. Der Mensch steht nach pathozentri-

scher Anschauung über empfindungsfähigen Tieren, die 

wiederum über nicht empfindungsfähigen Tieren oder 

Pflanzen angesiedelt sind (TierSchG). 

II.4.4.2 Ethische Vertretbarkeit 

Für ein Urteil zur ethischen Vertretbarkeit von Tierversu-

chen müssen verschiedene ethische Fragestellungen 

beantwortet werden. Hierzu zählen unter anderem der 

Wert von Tier und Mensch, die Bewertung von Interes-

sen und Bedürfnissen von Tieren und Menschen sowie 

die Vertretbarkeit von Schmerzen, Leiden und Schäden. 

Zu diskutieren ist ebenfalls, ob es Abstufungen hinsicht-

lich des Entwicklungsgrades gibt und der höhere 
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Schutzstatus von Wirbeltieren gegenüber Wirbellosen zu 

vertreten ist (Tierversuche verstehen). 

Tierversuche in der wissenschaftlichen Forschung sind 

ein dauerhaftes Reizthema in der gesellschaftlichen und 

politischen Diskussion. Öffentlich wahrgenommene Re-

aktionen gegenüber Tierversuchen sind in der Regel 

negativ konnotiert, wohingegen beispielsweise die 

Schadnagerbekämpfung als gemeinschaftlich akzeptiert 

gilt. Mögliche Ursachen könnten der abstrakte, lebens-

ferne und unsichere Nutzen von Tierversuchen sein. 

Auch wird unter anderem die Aussagekraft, die Repro-

duzierbarkeit und die Übertragbarkeit in Frage gestellt. 

Ethische Betrachtungen decken grundsätzlich die ganze 

Bandbreite von einer strikten Ablehnung von Tierversu-

chen, über eine Akzeptanz durch Interesse an neuen 

Erkenntnissen, bis zu einem uneingeschränkten Bejahen 

ab (Gross und Tolba 2015). Das Nuffield Council disku-

tiert insgesamt vier Positionen: den Abolitionist View 

(Abschaffung von Tierversuchen), den On Balance Justi-

fication View (Abwägung von Belastung und Nutzen für 

Mensch, Tier und Umwelt), den Moral Dilemma View 

(Moralisches Dilemma zwischen den in Kauf genomme-

nen Schmerzen, Leiden und Schäden sowie dem medi-
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zinischen Fortschritt) und Anything Goes (Alles ist mög-

lich, sofern der Mensch profitiert) (Nuffield Council on 

Bioethics 2005). Zudem wirft das Nuffield Council die 

Frage auf, ob es eine Moral Obligation (moralische Ver-

pflichtung) für den Tierversuch gibt, wenn der mögliche 

lebensweltliche Nutzen hoch genug ist und dementspre-

chend die Unterlassung des Versuchs selbst wieder 

ethisch fraglich ist. 

Aktuell bedeutet ein Verzicht von Tierversuchen in der 

Grundlagenforschung nach Prof. Dr. Vollmar, Vorsitzen-

de der ständigen Senatskommission für tierexperimen-

telle Forschung, langfristig eine inadäquate Patienten-

versorgung, weil ein wissenschaftlicher Fortschritt nicht 

mehr gewährleistet ist (DFG-Magazin 2019). Tierversu-

che erweisen sich derzeit als wichtiges Standbein im 

wissenschaftlichen Wissensgewinn und bilden die 

Grundlage für die Entwicklung neuer Medikamente und 

Medizinalprodukte zum Wohl für Mensch und Tier (DFG-

Senatskommission 2016). 

Das Solidaritätsprinzip und der Tierschutz stehen folglich 

in einem Spannungsverhältnis. Das Solidaritätsprinzip, 

das eine vieler Grundlagen für das menschliche Zu-

sammenleben ist, besagt, dass die Pflicht besteht, 
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Schwache, Kranke und Hilfsbedürftige bestmöglich zu 

unterstützen. Wenn der Mensch aber Tierversuche 

durchführt, befindet er sich als moralisches Wesen in 

einer Kontroverse. Einerseits besagt die positive Pflicht, 

dass eigenes Wissen und eigene Befähigungen zur Min-

derung menschlichen und tierischen Leids eingesetzt 

werden sollen. Andererseits fordert die andere negative 

Pflicht, dass man anderen Lebewesen kein vermeidba-

res Leid zufügen darf. Hier stellt sich also die Frage, ob 

und wie sich ethische und wissenschaftliche Erfordernis-

se in Einklang bringen lassen. Das Grundproblem ist, 

dass zwei unterschiedliche Größen miteinander vergli-

chen werden, die nicht zu vergleichen sind (Grimm 

2015). Dieses ethische Dilemma zeigt, dass sich kein 

klares „richtig oder falsch“ findet (DFG-

Senatskommission 2016). Es kann bei aktueller Rechts-

grundlage erst gelöst werden, sobald Tierversuche durch 

Alternativmethoden ersetzt werden können. Stehen ak-

tuell keine tierversuchsfreien Alternativen zur Verfügung, 

wird der Einsatz von Tieren zu Versuchszwecken erwo-

gen. Nach §12 der RL 2010/63/EU muss der intrinsische 

Wert eines jeden Tieres respektiert werden und es be-

darf einer Behandlung als fühlendes Wesen (RL 

2010/63/EU). 
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Versuchstiere sind unvermeidbaren Schmerzen, Leiden 

und Schäden ausgesetzt. Um diese so gering wie mög-

lich zu halten, sind hohe Standards und ein hohes En-

gagement aller in den Versuchstiereinrichtungen beteilig-

ten Personen unerlässlich. In diesem Spannungsfeld 

zwischen Tierschutz und Tierversuchen in der biomedi-

zinischen Forschung muss die Genehmigung von Tier-

versuchen einer ethischen Prüfung unterzogen werden, 

in der die Belastung der Tiere gegen den wissenschaftli-

chen Erkenntnisgewinn aufgewogen und konkret anhand 

der Fragestellung überprüft wird, ob Alternativmethoden 

gegenüber Tierversuchen einsetzbar sind und wo die 

Grenzen liegen (TierSchG). 

Grundsätzlich ist es wichtig, Transparenz bei Tierversu-

chen zu schaffen. Dies betrifft eine offene Informations-

politik und Kommunikation über Tierversuche aller Wis-

senschaftsorganisationen. So klärt die durch einen Ver-

bund von Wissenschaftlern getragene Informationsplatt-

form „Tierversuche verstehen“, die auch gemeinsam mit 

der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) die Initi-

ative Transparente Tierversuche im Juli 2021 gestartet 

hat, zur Aufklärung bei (DFG 2021). Auch Forschungs-

einrichtungen selbst gehen dazu über, Informationen auf 
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ihren Webseiten zu veröffentlichen und der Bevölkerung, 

wie zu einem Tag der offenen Tür, Zutritt zu gewähren 

und Raum für Diskussion zu bieten. Dadurch wird eine 

Basis geschaffen, um Diskurse zu führen. 

II.4.4.3 Notwendigkeit von Tierversuchen 

Die biomedizinische Forschung, aber auch zahlreiche 

andere Forschungsgebiete, wie die Technik, teilen das 

gemeinsame Ziel, Zusammenhänge zu verstehen und 

durch Wissen die Lebensbedingungen von Tier und 

Mensch zu verbessern. Im Vordergrund steht in der Bi-

omedizin Erkenntiszuwachs des Grundlagenwissens und 

der Prophylaxe sowie Therapie von Krankheiten. Die 

intensive Forschung über die letzten Jahrzehnte hinweg 

führte auch zur Entwicklung und Optimierung zahlreicher 

alternativer Methoden zu Tierversuchen, wie In-vivo-(z. 

B. Mikrodosierung), In-vitro-(z. B. permanente Zellkultur, 

3-D-Zellkultur – Organoid, Multi-Organchips) oder In-

silico-Verfahren, sogenannter Computersimulationen. 

Sie ermöglichen eine Nachahmung biologischer Zu-

sammenhänge und Abläufe (Doke und Dhawale 2015; 

Thein et al. 2018). Gemäß § 7a Abs. 2 TierSchG dürfen 

Tierversuche nur durchgeführt werden, wenn keine Al-

ternativmethoden für den geplanten Versuch zur Verfü-
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gung stehen (TierSchG). Diese Methoden sind von un-

verzichtbarer Bedeutung für die Reduktion von Tierver-

suchen, wenn sie sinnvoll eingesetzt werden. Neben 

ethischen Gründen sind Alternativmethoden auch hin-

sichtlich der Effizienz vorzuziehen, da die Durchführung 

von Tierversuchen immens kostspielig und zeitaufwen-

dig ist (Doke und Dhawale 2015). 

Um die Forschung an Alternativmethoden weiterhin vo-

ranzutreiben, wird sie länder- und bundesweit mittels 

verschiedener Programme gefördert, beispielsweise 

durch das Bundesministerium für Ernährung und Land-

wirtschaft (BMEL), das Bundesministerium für Bildung 

und Forschung (BMBF) und die DFG. Die Zentralstelle 

zur Erfassung und Beurteilung von Ersatz- und Ergän-

zungsmethoden (ZEBET), die 1989 durch das Bundes-

institut für Risikobewertung (BfR) gegründet wurde, bie-

tet unter anderem eine Beratung von Behörden zu Alter-

nativmethoden an, stellt Informationen diesbezüglich 

bereit und ist auch an der Entwicklung neuer Alternativ-

methoden beteiligt (Deutsches Zentrum zum Schutz von 

Versuchstieren - Bf3R; Liebsch et al. 2011). Das Europä-

ische Zentrum zur Validierung alternativer Methoden 

(EURL-ECVAM) übernimmt diese Rolle auf Europaebe-
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ne. Auch der Katalog EURL ECVAM SEARCH GUIDE – 

Good search practice on animal alternatives enthält zahl-

reiche Informationen über Alternativmethoden. Zudem 

sind in den Richtlinien der Organisation für wirtschaftli-

che Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) sowie 

der EU-Richtlinie EG 761/2009 alle regulatorisch aner-

kannten alternativen Methoden gelistet. 

Jedoch sind Alternativmethoden bisher nicht in der Lage, 

alle Tierversuche vollständig zu ersetzen. Häufig werden 

nur Teilbereiche der hochkomplexen Vorgänge im 

menschlichen Organismus nachgebildet. Der menschli-

che Körper besteht aus über 300 unterschiedlich diffe-

renzierten Zelltypen mit insgesamt etwa 100 Billionen 

Zellen (Kühnel 2003). Das Zusammenwirken von Gewe-

ben und Organen als hochkomplexen Gesamtorganis-

mus nachzubilden, ist aktuell mittels isolierter, künstli-

cher Methoden nicht vollständig umsetzbar (Graw 2015; 

Kim et al. 2020). Die biomedizinische Forschung wird 

daher in absehbarer Zeit nicht gänzlich auf Tierversuche 

verzichten können (DFG-Senatskommission 2016; 

Hendriksen 2006). 
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II.4.4.4 Übertragbarkeit von Tierversuchen 

Zur Übertragbarkeit der Versuchsergebnisse muss zwi-

schen der Forschung für das Tier und der Forschung für 

den Menschen unterschieden werden. In der tiermedizi-

nischen Forschung findet die Durchführung direkt in der 

Tierart statt, in der beispielsweise die neue Therapie 

Anwendung finden soll. So ist eine vollständige Über-

tragbarkeit gegeben und es konnten bereits zahlreiche 

Therapien für Klein- und Nutztiere entwickelt werden 

(Abendschön et al. 2020; Amirtahmaseb 2015; Nolff et 

al. 2018; Thein et al. 2018). Auch Studien zur Verbesse-

rung der Haltungsbedingungen von Tieren, erfolgen di-

rekt mit der betreffenden Tierart (Bernhart 2017; Hollandt 

et al. 2021). Bei der Betrachtung der Übertragbarkeit von 

Tieren auf den Menschen muss bedacht werden, dass 

die Funktionen von Zellen und Organen von beispiels-

weise der Ratte und dem Menschen zwar eine Ähnlich-

keit aufweisen, gleichwohl durch die Evolution nicht un-

bedingt vollständig übereinstimmen (Graw 2015). So 

haben alle lebenden Organismen den gleichen Ur-

sprung, wie man mittels der Molekulargenetik beweisen 

kann. Biosynthesewege oder Strukturelemente der Zelle 

sind von Escherichia coli bis zum Menschen vergleich-

bar bis sehr ähnlich. Aber bei höher entwickelten Wesen 
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nimmt die Komplexität von spezialisierten Zelltypen und 

Organen fortschreitend zu (Storch et al. 2013). Folglich 

ist nicht davon auszugehen, dass beispielsweise im 

Rahmen der Wirkstoffentwicklung ein Wirkungserfolg in 

der Ratte zwangsläufig auf den Menschen übertragbar 

ist. Jedoch sind die evolutionären Entwicklungen auf 

Zellebene, die zur Entstehung und einem Therapieerfolg 

einer Krankheit führen, stabil geblieben. Das heißt, dass 

zelluläre Prozesse, die einen Effekt in einer bestimmten 

Tierart zeigen, dies auch mit hoher Wahrscheinlichkeit in 

anderen Spezies, wie zum Beispiel dem Menschen, tun 

(Thein et al. 2018). Laut der DFG lassen sich durch Tier-

versuche den Menschen betreffende erwünschte sowie 

etwa 70 % der unerwünschten Wirkungen vorhersagen. 

Die Acetylsalicylsäure wirkt beispielsweise bei Ratte und 

Mensch schmerzlindernd, jedoch kann es bei beiden zu 

einer gesteigerten Blutungsneigung nach Einnahme 

kommen (DFG-Senatskommission 2016). Jedoch kön-

nen Tiere nicht alle Krankheiten des Menschen abbilden 

(DFG-Senatskommission 2016; Hendriksen 2006). 

Generell ist zu beachten, dass die Ergebnisse immer in 

Abhängigkeit von der Tierart, Tierstamm, Geschlecht 

und Alter zu sehen sind. 
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II.5 Anästhesie 

In der vorliegenden Studie wurde sowohl eine Inhalati-

onsnarkose mit Isofluran, als auch eine Injektionsnarko-

se mit Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-(MMF) durch-

geführt. Nachfolgend soll eine Übersicht über die ver-

schiedenen Anästhesiemethoden und deren Auswirkun-

gen unter spezieller Berücksichtigung der Versuchstier-

art Ratte gegeben werden. Dies ist von Relevanz, da die 

gewählte Anästhesiemethode einen Einfluss auf den 

Tierversuch hat. 

II.5.1 Definition 

Die Anästhesie bzw. Narkose lässt sich in die Allgemein- 

oder Vollanästhesie sowie die Lokal- oder Regionalanäs-

thesie untergliedern. Unter Allgemeinanästhesie wird der 

reversible Zustand der Bewusstlosigkeit (Hypnose), 

Schmerzlinderung (Analgesie) und Skelettmuskelent-

spannung (Relaxation, Immobilisation) induziert durch 

Anästhetika, verstanden. Sie unterteilt sich wiederum in 

die Injektions- und Inhalationsanästhesie und wird durch 

die systemische Applikation von Injektions- und Inhalati-

onsanästhetika hervorgerufen. Die Lokal- und Regio-

nalanästhesie hingegen umfasst die Ausschaltung des 

Schmerzempfindens bestimmter Körperregionen, indem 
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nach Applikation oder Injektion von Lokalanästhetika 

Nervenleitungen reversibel blockiert werden. Zusätzlich 

zum Ausschalten der sensiblen Fasern werden auch 

motorische Fasern blockiert und es kommt zur Relaxati-

on der Muskulatur. Bei dieser Form der Anästhesie kön-

nen sich die Patienten auch im Wachzustand befinden 

(Erhardt 2012). 

Die Aufgaben der Anästhesie in der Tiermedizin umfas-

sen neben der Narkose, die Intensiv- und Notfallmedizin 

sowie die perioperative und chronische Schmerzthera-

pie. Außerdem werden aus Sichtweise der Anästhesie 

tierschutzgerechte Schlacht- und Euthanasiemethoden 

entwickelt und durchgeführt (Erhardt 2012; Shibutani 

2000). 

II.5.2 Anästhesiestadien und Überprüfung der An-

ästhesietiefe bei der Ratte 

Gemäß der Definition Allgemeinanästhesie müssen die 

Kriterien Hypnose, Analgesie und Relaxation sowie die 

Verhinderung autonomer Reflexe erfüllt werden, um eine 

ausreichende Anästhesietiefe zu erreichen. Die Reaktion 

auf einen Schmerzreiz stellt ein wichtiges Kriterium für 

die Erfassung der Narkosetiefe dar, da das Verhindern 
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von Schmerzen ein bedeutendes Ziel der Anästhesie ist 

(Erhardt et al. 2012; Erhardt und Haberstroh 2012). 

In der Anästhesie von Menschen und größeren Tieren 

werden klinische Parameter, wie die Herzfrequenz, 

Atemfrequenz, der arterielle Blutdruck, Abwehrreaktion 

oder Tränenfluss herangezogen (Arras et al. 2001; 

Erhardt und Haberstroh 2012). Steigen Herzfrequenz, 

Atemfrequenz oder der arterielle Blutdruck plötzlich, be-

steht eine unzureichende Narkosetiefe (Tranquilli et al. 

2007). Die korrekte Überprüfung der physiologischen 

Parameter gestaltet sich bei Nagern schwierig, da sie 

hohe physiologische Werte aufweisen. Um diese erfas-

sen zu können, sind geeignete Gerätschaften notwendig, 

die zeitliche und personelle Ressourcen erfordern. Der 

hierdurch entstehende Aufwand ist bei Routineeingriffen 

häufig nicht gerechtfertigt. Im Gegensatz dazu sind eine 

Überprüfung der Reflexe und andere klinische Beobach-

tungen in der Praxis leichter umsetzbar (Arras et al. 

2001). 

Die Bewertung der Tiefe der Anästhesie erfolgt daher 

anhand der Dämpfung bzw. Erregbarkeit der Reflexe. 

Das von Guedel erstellte Anästhesieschema bietet einen 

allgemeinen Überblick über Stadien und Stufen des Re-
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flexstatus mit unterschiedlichen klinischen Anzeichen 

(Muskeltonus, Pupillengröße, Atemmuster, …) (Guedel 

1951). Dieses wurde ursprünglich für die Ethernarkose 

beim Menschen entwickelt und anschließend für ver-

schiedene Anästhesiemethoden und Spezies weiterent-

wickelt, da sich die Reflexantwort jeweils unterscheidet. 

In der Regel werden folgende Reflexe evaluiert: Stellre-

flex, Lidreflex, Zwischenzehen- bzw. Fußrückziehreflex, 

Pupillarreflex und Bulbusrotation. Insgesamt werden 4 

Anästhesiestadien, in der Regel der Reihe nach, abhän-

gig vom Erregungs- und Dämpfungszustand des ZNS 

durchlaufen, beginnend mit Stadium Ⅰ (Analgesie- und 

Einleitungsstadium oder Stadium der psychischen 

Dämpfung), gefolgt von Stadium Ⅱ (Exzitationsstadium), 

Stadium Ⅲ (Toleranzstadium) sowie Stadium Ⅳ (As-

phyxiestadium) (Erhardt und Haberstroh 2012; Guedel 

1951). Stadium Ⅲ wird wiederum in mehrere Stufen 

untergliedert: Stufe 1 Stadium Ⅲ1 (Hypnosestadium), 

Stufe 2 Stadium Ⅲ2 (chirurgisches Toleranzstadium) und 

Stufe 3 Stadium Ⅲ3 (Stadium der physischen Depressi-

on) (Erhardt und Haberstroh 2012). 
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Je nach Methode der Anästhesie und Applikationsform, 

Spezies, Stamm, Geschlecht, Alter und Allgemeinbefin-

den werden die Stadien in unterschiedlicher Ausprägung 

und Schnelligkeit durchlaufen. Bei einer Reduktion der 

Anästhesietiefe erfolgt das Durchlaufen wieder in ret-

rograder Weise, es sei denn, alle Komponenten der An-

ästhesie werden kompetitiv antagonisiert. Dies ist bei der 

vollständig antagonisierbaren Anästhesie der Fall. Ziel 

der Narkosetiefe ist das Stadium Ⅲ2 mit chirurgischer 

Toleranz, da hierbei eine ausreichende Analgesie bei 

beibehaltenen Vitalfunktionen herrscht (Erhardt und 

Haberstroh 2012; Green 1982). 

Bei der Ratte werden vor allem der fehlende Stellreflex 

sowie der Zwischenzehen- bzw. Fußrückziehreflex und 

der Lidreflex als Kennzeichen für die Überprüfung der 

Anästhesiestadien herangezogen (Henke und Reinert 

2006; Henke und Erhardt 2012). Der Zwischenzehenre-

flex stellt dabei die am meisten empfohlene, zuverläs-

sigste und sensibelste Methode bei Nagern dar und zeigt 

die angemessene Narkosetiefe der chirurgischen Tole-

ranz an (Arras et al. 2001; Henke und Erhardt 2012). Bei 

Vibration der Barthaare und einem positiven Fußrück-

ziehreflex ist die Narkose zu flach, bei extremem Exoph-
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thalmus und pressender Atmung zu tief (Henke und 

Erhardt 2002, 2012). Zur Überprüfung des Zwischenze-

henreflexes wird mittels eines Hilfsmittels die Zwischen-

zehenhaut der sanft gestreckten Hintergliedmaße geknif-

fen, um ein Zurückziehen zu provozieren. Ein geringes 

Zurückziehen ist angemessen und gilt als Maß für den 

Anfang und das Ende der chirurgischen Toleranz (Henke 

und Erhardt 2012). Bei Ratten eignet sich unter MMF-

Narkose die Überprüfung des Zwischenzehenreflexes 

der Hintergliedmaße besser als die der Vordergliedma-

ße, da er erst bei tieferen Narkosestadien ausfällt und 

somit besser zur Überwachung der adäquaten Narkose-

tiefe geeignet ist. Des Weiteren tritt er in der Aufwach-

phase früher wieder auf (Mantel 1999). Der Ausfall von 

Schmerzreflexen im Körper findet zeitlich versetzt statt 

(Erhardt und Haberstroh 2012). Der Verlust des Stellre-

flexes (Loss of Righting Reflex = LORR; leichtes Ankip-

pen des Käfigs; positiver Reflex: selbständiges Drehen 

von Brust- in Bauchlage/Rückkehr in physiologische 

Körperhaltung) stellt noch keine ausreichende Tiefe der 

Anästhesie dar, wird jedoch zeitlich mit dem Beginn der 

Narkose und Bewusstlosigkeit in Verbindung gebracht 

(Franks 2008). Die Überprüfung von Lidreflex (Berüh-

rung des Lids am medialen Augenwinkel; positiver Re-
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flex: Zucken oder Blinzeln der Augenlider), sowie Korne-

alreflex (leichtes Antippen der Cornea; positiver Reflex: 

Augenzwinkern) und Bulbusrotation werden im Gegen-

satz zu Hund und Katze nur selten bei Nagern einge-

setzt (Flecknell 2015; Henke und Erhardt 2012; Smith 

1993). Sie können das Auge schädigen (Arras et al. 

2001). 

Der Kutaneusreflex (Manipulation der Haut; positiver 

Reflex: Zucken) ist nicht aussagekräftig, da auch Tiere, 

die lauffähig sind, nicht auf diesen reagieren (Arras et al. 

2001; Smith 1993), ebenso der Schwanzreflex (vorsich-

tiges Kneifen des Schwanzes; positiver Reflex: Zucken 

des Schwanzes), da er bei Mäusen und Ratten in weni-

ger tiefen Narkosestadien ausfällt als der Zwischenze-

henreflex (Arras et al. 2001; Field et al. 1993). 

Zusammenfassend muss sich in der Anästhesie zur Be-

urteilung der geeigneten Anästhesietiefe auf klinische 

Parameter, die Reflexüberprüfung und den Erfahrungs-

wert verlassen werden, jedoch auf die Gefahr hin, dass 

dies nicht ausreichend sein kann (Erhardt und 

Haberstroh 2012; Haskins 1992a). 
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II.5.3 Anästhesiemöglichkeiten bei der Ratte 

Ratten sind nicht nur Patienten in der kurativen Praxis, 

sondern gehören auch zu den häufigsten Versuchstie-

ren, sodass insbesondere im Bereich der Versuchstier-

kunde häufig Narkosen durchgeführt werden 

(Bundesinstitut für Risikobewertung 2021; Hedrich 

2000). 

Bei der Anästhesie der Ratten kommen als Möglichkeit, 

bevorzugt die Injektionsanästhesie und die Inhalations-

anästhesie sowie die Kombination aus beiden in Frage. 

Die Auswahl der am besten geeigneten Methode ist da-

bei von den Gegebenheiten vor Ort sowie dem Anlass 

der Anästhesie abhängig (Henke und Erhardt 2012; 

Waynforth und Flecknell 1992). Alter und Geschlecht 

zeigen auch einen Einfluss auf die Anästhesiemethode 

(Sharp und La Regina M. C. 2013; Shibutani 2000; 

Waynforth und Flecknell 1992). Selbst verschiedene 

Rattenstämme reagieren unterschiedlich auf das gleiche 

Anästhetikum (Avsaroglu et al. 2007; Sharp und La 

Regina M. C. 2013; Waynforth und Flecknell 1992). 

II.5.3.1 Inhalationsanästhesie 

Inhalationsanästhetika sind inhalierbare volatile (flüchti-

ge) Hypnotika, die bei Raumtemperatur in flüssigem (Is-
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ofluran, Sevofluran, Desfluran,) oder gasförmigem (Koh-

lendioxid, Lachgas) Zustand vorliegen. Allen Substanzen 

ist die Applikation per inhalationem über die Lunge in 

gasförmiger Phase oder nach Passage des Verdampfers 

per Dampf gemein (Erhardt et al. 2012). Aufgrund der 

untergeordneten Relevanz von Lachgas und Kohlendi-

oxid liegt der Fokus dieses Abschnitts auf den volatilen 

Anästhetika. 

Grundsätzlich sollte ein Inhalationsanästhetikum be-

stimmte Kriterien erfüllen. Hierzu zählen unter anderem 

neben nicht schleimhautreizender Eigenschaften, eine 

zügige Aufnahme ins Blut und Abgabe in das ZNS, eine 

gute Steuerbarkeit mittels Änderung der Konzentration, 

eine gute Hypnose, Dämpfung der Schmerzwahrneh-

mung und Muskelrelaxation, eine geringe negative Aus-

wirkung auf Organe mit geringer Verstoffwechselung im 

Organismus, sowie eine rasche Abflutung bei Abstellung 

des Zuflusses über den Verdampfer mit geringen Nach-

wirkungen im Anschluss an die Anästhesie (Erhardt et 

al. 2012). 

Die Aufnahme und Abgabe der Inhalationsanästhetika 

erfolgen ausschließlich über die Lunge. Die Wirkung ist 

sedierend und je nach Dosis hypnotisch. Klinisch wirken 
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sie vergleichbar wie ein Injektionshypnotikum. Bei Ver-

abreichung hoher Dosen können Reaktionen, die die 

Motorik und das Herz-Kreislaufsystem betreffen, als Fol-

ge der Unterdrückung von Schmerzreizen auftreten. In 

der Theorie sind sie als Monoanästhesie einsetzbar, 

jedoch werden höhere Dosen benötigt, die nahe des 

toxischen Bereichs sind (Erhardt 2012). Wichtig ist zu-

dem, dass bei einer Inhalationsanästhesie keine ausrei-

chende Analgesie vorhanden ist (Erhardt 2012). Bei ei-

ner tiefen Anästhesie, wie sie bei länger andauernden 

und mittelgradig bis schweren chirurgischen Eingriffen 

notwendig ist, sollte eine Kombination aus einem Inhala-

tions- und Injektionsanästhetikum gewählt werden 

(Erhardt und Baumgartner 2012). Gemäß dieser soge-

nannten balancierten Anästhesie können einerseits Po-

tenzierungseffekte bestmöglich ausgeschöpft und ande-

rerseits Narkotika reduziert werden (Erhardt und 

Baumgartner 2012). 

Die Einleitung der Anästhesie mittels Inhalation in einer 

Ganzkörperkammer stellt die womöglich stressfreiste 

Anästhesiemethode für die Ratte dar (Flecknell 2015). 

Zudem ist sie einfach und zuverlässig durchzuführen. 

Eine Kopf- oder Nasenkammer ist hingegen nur für die 
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Erhaltung der Anästhesie geeignet. Von einer Einleitung 

hierüber ist aufgrund einer hohen Stressbelastung für 

das Tier abzusehen (Henke und Erhardt 2012). 

Zur Dosierung ist es ratsam dem Kreislaufsystem einen 

geregelten Verdampfer, einen sogenannten Präzisions-

verdampfer, vorzuschalten. So erfolgt eine bessere 

Steuerung der Dosierung, da das flüchtige Anästhetikum 

in prozentualer Konzentration abgegeben werden kann. 

Dadurch ist eine zügige Veränderung der Narkosetiefe 

möglich und eine Überdosierung kann verhindert werden 

(Brunson 2008; Erhardt et al. 2012; Hedenqvist und 

Hellebrekers 2003). Als Trägergas findet in der Regel 

reiner Sauerstoff Verwendung (Henke und Erhardt 

2012). Zudem werden der Frischgasdurchfluss, die Um-

gebungstemperatur sowie der Wirkstoffdampfdruck au-

tomatisch berücksichtigt (Alef 2003; Erhardt et al. 2012; 

Gaertner et al. 2008). 

In der Regel werden offene und halboffene Systeme in 

der Inhalationsanästhesie bei der Ratte angewandt. 

Hierbei werden üblicherweise Isofluran und Sevofluran 

verwendet (Gaertner et al. 2008; Henke und Erhardt 

2002, 2012; Mason 1997). 
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Neben einer angemessenen Anästhesie für den Patien-

ten, muss auch auf ein vertretbares gesundheitliches 

Risiko für das Personal geachtet werden (Mason 1997). 

Mit Inhalationsanästhetika getränkte Wattetupfer finden 

daher aufgrund der unzureichenden Arbeitssicherheit 

und Steuerbarkeit keine Verwendung mehr (Flecknell 

2015; Waynforth und Flecknell 1992). Hinsichtlich des 

Arbeitssicherheitsrisikos gibt es weitere Nachteile der 

Inhalationsanästhesie. Volatile Anästhetika, die fast alle 

chlorierte Kohlenwasserstoffe sind, bergen als Treib-

hausgase ein erhebliches Umweltrisiko. Ferner ist im 

Vergleich zur Injektionsanästhesie teures Equipment 

notwendig (Haberstroh 2012; Henke und Haberstroh 

2012). Auch bedarf es beim Nager und insbesondere der 

Ratte einer genauen Untersuchung des Respirations-

traktes, da sich Erkrankungen der Atemwege negativ auf 

die Aufnahme und Abgabe des Anästhetikums auswir-

ken können (Sharp und La Regina 1998). 

II.5.3.2 Injektionsanästhesie 

Als Vorteil der Injektionsanästhesie gilt, dass sie eine 

relativ einfach durchzuführende und kostengünstige Me-

thode darstellt mit einer geringen Belastung für Personal 
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und Umwelt sowie nur minimalen materiellen Ausstat-

tung (Haberstroh 2012). 

Grundsätzlich erfolgt die Applikation von Injektionsanäs-

thetika parenteral. Sie werden in die drei Klassen Seda-

tiva, Hypnotika und Analgetika unterteilt. Da kein Injekti-

onsanästhetikum für sich in der Lage ist alle Kriterien der 

Allgemeinanästhesie (Hypnose, Relaxation, Analgesie) 

in einem nicht toxischen Bereich abzudecken, ist eine 

Kombinationsanästhesie mit mindestens zwei der drei 

Gruppen erforderlich, um eine chirurgische Toleranz zu 

erreichen (Erhardt und Baumgartner 2012). 

Für Kleinsäuger sind Injektionsanästhesien jedoch nur 

bei einer guten Steuerbarkeit empfehlenswert. Diese ist 

von der Applikationsart (subkutan (s. c.), intramuskulär 

(i. m.), intraperitoneal (i. p.) oder intravenös (i. v.)) und 

der Wirkdauer der Anästhetika abhängig (Paddleford 

und Erhardt 1992). Zur besseren Steuerbarkeit kann 

auch eine vollständig antagonisierbare Anästhesie (VAA) 

durchgeführt werden, bei der für jedes Anästhetikum ein 

Antagonist eingesetzt werden kann, um die Wirkung 

aufzuheben. Hierfür müssen allerdings verschiedene 

Anästhetika und deren Antagonisten bevorratet werden, 
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was mit erhöhten Kosten einhergeht (Henke und Erhardt 

2012). 

Kurzwirksame Anästhetika sollten nur i. v. appliziert wer-

den, was bei den meisten Kleinsäugern in einem wachen 

Zustand nicht möglich ist (Sedgwick et al. 1992). Die i. v. 

Applikation in den Venenwinkel, die nur während der 

Narkose oder unter tiefer Sedation möglich ist, setzt Er-

fahrung und Kenntnisse voraus. Sie dient insbesondere 

bei einem Narkosezwischenfall als Notfallstelle für eine 

Injektion (Henke und Erhardt 2012; Waynforth und 

Flecknell 1992).  

Es empfiehlt sich daher eine i. p. oder i. m. Verabrei-

chung, wobei die i. p. Applikation üblich ist (Henke und 

Erhardt 2012). Bei der i. p. Applikation besteht die Mög-

lichkeit pro Injektion größere Volumina zu verwenden als 

bei der i. m. Applikation (Waynforth und Flecknell 1992). 

Wird bei der i. m. Applikationen das pro Einstichstelle 

empfohlene Injektionsvolumen überschritten, muss die-

ses auf mehrere Gaben verteilt werden (Henke und 

Erhardt 2012). Hierbei ist jedoch die zuverlässige Ab-

sorption vorteilhaft (Henke und Erhardt 2012; Waynforth 

und Flecknell 1992). Gegenüber der i. v. Applikation 

werden für diese Methode aufgrund der langsameren 
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Aufnahme und Distribution höhere Dosismengen erfor-

dert. Damit geht eine schlechtere Steuerbarkeit und folg-

lich lange Schlaf- und Aufwachphasen einher (Flecknell 

et al. 1991; Hu et al. 1992). Auch wenn dem mit einer 

VAA entgegengewirkt werden kann, sind gute anästhe-

siologische Grundkenntnisse von Nöten (Henke und 

Erhardt 2012). Zudem besteht bei i. p. Injektionen die 

Gefahr von Fehlapplikationen in Leber, Milz, das subku-

tane Fettgewebe oder Hohlorgane, wie die Harnblase 

oder den Gastrointestinaltrakt (Coria-Avila et al. 2007; 

Henke und Erhardt 2012). Bei Verwendung reizender 

Substanzen sind bei i. m. Injektion auch Muskelschäden 

möglich (Henke und Erhardt 2012; Waynforth und 

Flecknell 1992). Als Applikationsform der Injektionsanäs-

thesie wird für Ratten die i. m. Injektion empfohlen 

(Henke und Erhardt 2012). 

Anästhesiemethoden, die teilweise oder vollständig an-

tagonisierbar sind, ermöglichen eine bessere Steuerbar-

keit und erlauben ein Eingreifen in Notfallsituationen und 

folglich eine Reduktion der Mortalitätsrate (Sedgwick et 

al. 1992). Eine vollständig antagonisierbare Anästhesie 

(VAA) ermöglicht es jederzeit, die Wirkung der Anästhe-

tika durch die entsprechenden Antagonisten wieder auf-
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zuheben. Eine sogenannte VAA mit einer guten chirurgi-

schen Toleranz besteht aus drei Wirkstoffgruppen, die 

antagonisiert werden sollen: α2-

Adrenorezeptoragonisten, Opioide und Benzodiazepine. 

Diese wurden hauptsächlich für kurze chirurgische Ein-

griffe und Kleinsäuger entwickelt (Erhardt und Lendl 

2002; Erhardt und Baumgartner 2012). Als Allgemeinan-

ästhesie wird die VAA bei sehr jungen und kleinen Heim-

tieren von unter 1 kg KGW angewendet (Henke 2010; 

Henke und Erhardt 2012; Preißel). Hier ist die i. v. Appli-

kation in der Regel nur schwer möglich, sodass eine 

Verabreichung i. m., i. p. oder s. c. erfolgt, was mit einer 

hohen Dosierung und dementsprechend schlechter 

Steuerung einhergeht (Erhardt und Baumgartner 2012). 

Bei Ratten wird neben Ketamin-Kombinationen mit ei-

nem α2-Adrenorezeptoragonisten wie Xylazin oder Me-

detomidin, insbesondere die vollständig antagonisierbare 

Kombinationsanästhesie aus Medetomidin, Midazolam 

und Fentanyl empfohlen. Sie ist mittels der Antagonisten 

Atipamezol, Flumazenil und Naloxon, die s. c. appliziert 

werden, vollständig aufhebbar (Flecknell 2015; Green et 

al. 1981; Henke und Erhardt 2012). 
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II.5.4 Inhalationsanästhetikum Isofluran 

Das Inhalationsanästhetikum Isofluran wurde 1965 syn-

thetisiert (Eger 1981; Larsen 2006a). Es weist aktuell 

das beste Verhältnis von Risiko zu Nutzen auf, sodass 

es eine breite Anwendung sowohl in der Humanmedizin, 

als auch in der Veterinärmedizin findet (Erhardt et al. 

2012; Larsen 2006a). 

Die Wirkung von Isofluran beruht auf der Reduktion der 

myoneuronalen Transmission (Eger 1998). Der Mecha-

nismus dahinter ist jedoch bisher nicht genauer verstan-

den. Effekte an den muskarinergen AChE- und GABAA-

Rezeptoren sowie Modulationen an der Membran durch 

die Lipophilie der Substanz stehen in der Diskussion 

(Alkire und Haier 2001; Quinlan et al. 1995). 

Isofluran weist eine gute muskelrelaxierende und hypno-

tische, jedoch nur schwache analgetische Wirkung auf 

(Ebert et al. 2002; Eger 1984; Hildebrandt et al. 2008; 

Larsen 2006a; Schulte am Esch et al. 2000a). Nach dem 

Erwachen aus der Anästhesie ist keine postoperative 

Analgesie vorhanden (Henke und Erhardt 2012). 

Die Aufnahme und Verteilung von Isofluran sind von 

unterschiedlichen Faktoren abhängig. Hierzu zählen die 
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Menge der Einatmungskonzentration, die Lungenbelüf-

tung, die Herzleistung und die Löslichkeit im Gewebe 

und Blut (Dale und Brown 1987). Der Blut-Gas-

Löslichkeitskoeffizient liegt bei 1,4 (Erhardt et al. 2012). 

Die An- und Abflutung des Isofluran erfolgt sehr rasch 

aufgrund der geringen Löslichkeit im Blut (Ebert et al. 

2002; Haskins 1992b), was eine unmittelbare Steuerung 

der Narkosetiefe ermöglicht (Alef 2003; Erhardt et al. 

2012). 

Die Einleitungs- und Aufwachzeit beträgt speziesabhän-

gig zwischen 3–5 min. Für 10 min nach dem postopera-

tiven Aufwachen zeigen die Tiere Desorientierung 

(Henke und Erhardt 2012). 

Die lipophile Eigenschaft der Substanz ermöglicht ein 

rasches Passieren der Alveolarwand und somit einen 

zügigen Übertritt in das Blut (Hildebrandt et al. 2008). 

Von dort gelangt es rasch in das ZNS (Eger 1984), von 

wo es auch schnell wieder abflutet (Lu et al. 2008). Das 

Inhalationsanästhetikum wird fast komplett wieder abge-

atmet und nahezu nicht metabolisiert (Dale und Brown 

1987; Hedenqvist und Hellebrekers 2003). 
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Die Induktions- und Erhaltungsdosis von Isofluran orien-

tieren sich am MAC-Wert (minimale alveoläre Konzent-

ration), also dem empirisch ermittelten Wert, bei dem 50 

% der Patienten einen Schmerzreiz, wie z. B. eine Hau-

tinzision, nicht mehr spüren. Er wird als prozentualer 

Anteil der zugeführten Atemluft in Volumen % angege-

ben. Er ist jedoch nur ein Richtwert und unterliegt star-

ken interindividuellen und speziesabhängigen Schwan-

kungen (Alef 2003; Eger 1984; Hedenqvist und 

Hellebrekers 2003). Bei Heimtieren liegt er etwa in dem 

Bereich 1,15–3,0 % (Henke und Erhardt 2012). Zudem 

ist darauf zu achten, dass es zu einer Abweichung zwi-

schen der eingestellten Konzentration am Verdampfer 

und der beim Tier ankommenden Menge aufgrund des 

vorhandenen Totraums im Narkosesystem kommen 

kann (Henke und Erhardt 2012). Die Induktion bei Heim-

tieren erfolgt bei etwa 2,0–6,0 Vol %, die Erhaltung zwi-

schen 1–4,2 Vol % (Henke und Erhardt 2012). 

Aufgrund der geringen Metabolisierungsrate von nur 0,2 

% wirkt es nicht nieren- oder lebertoxisch (Alef 2003; 

Eger 1984; Gaertner et al. 2008; Hedenqvist und 

Hellebrekers 2003). Es ist daher auch bei Patienten mit 

Nieren- oder Leberschaden geeignet (Erhardt et al. 
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2012; Plumb 2015). Zudem werden ihm keine toxische 

Wirkung auf Organsysteme sowie kanzerogene oder 

mutagene Eigenschaften zugesprochen. Hierdurch er-

weist es sich in der Versuchstierkunde als praktikabel 

(Dale und Brown 1987; Eger 1981; Eger et al. 1987; 

Hedenqvist und Hellebrekers 2003; Larsen 2006a) und 

bietet sich beispielsweise für toxikologische Studien be-

sonders an (Eger 1981; Flecknell 2015). 

Während eine direkte arrhythmogene oder kardiode-

pressive Wirkung als gering angesehen wird (Alef 2003; 

Brunson 2008; Eger 1984; Hildebrandt et al. 2008; 

Larsen 2006a; Schulte am Esch et al. 2000a), führt Isof-

luran über seine vasodilatatorische Wirkung zu einer 

Reduktion des peripheren Widerstandes und somit zu 

einem Blutdruckabfall (Alef 2003; Ebert et al. 2002; 

Erhardt et al. 2012; Hedenqvist und Hellebrekers 2003; 

Schulte am Esch et al. 2000a). Dies führt zu einer kom-

pensatorischen Tachykardie (Eger 1984; Erhardt et al. 

2012; Schulte am Esch et al. 2000a) und kann unter 

Umständen zu einer verminderten Durchblutung der Ko-

ronararterien und einem gesteigerten Hirndruck führen 

(Brunson 2008; Ebert et al. 2002; Erhardt et al. 2012; 

Hedenqvist und Hellebrekers 2003; Schulte am Esch et 
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al. 2000a) sowie eine Minderung des renalen Blutflusses 

mit einer Senkung der glomerulären Filtrationsrate und 

des Harnflusses (Eger 1981; Erhardt et al. 2012; Larsen 

2006a). 

Ein Durchdringen der Plazentaschranke ist ungehindert 

möglich, wodurch nicht nur bei Patienten, sondern auch 

im Sinne des Arbeitsschutzes bei Schwangeren große 

Vorsicht geboten ist (Erhardt et al. 2012; Gaertner et al. 

2008). 

Isofluran ist ein bei vielen Tierarten in Deutschland zuge-

lassenes Inhalationsanästhetikum. Es wird auch bei Rat-

ten eingesetzt (Erhardt et al. 2012). Wichtig ist, dass in 

Abhängigkeit des gefahrenen Anästhesiesystems (offen, 

halboffen, geschlossen) auf geeignete Abzugseinrich-

tungen zu achten ist, um die Arbeits- und Umweltsicher-

heit zu gewährleisten (Haberstroh 2012). Zudem sollte 

sparsam gearbeitet werden, was teils einigen Modifikati-

onen bedarf, wenn Gerätschaften aus der Kleintiermedi-

zin Anwendung finden (Henke und Erhardt 2012). Bei 

einigen Heimtierarten wie Chinchilla und Meerschwein-

chen ist darauf zu achten, dass sie sehr empfindlich mit 

starker Schleimhautreizung bis Bronchosekretion und 

Lakrimation reagieren, weshalb eine Prämedikation mit 
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Atropin zu empfehlen ist (Erhardt et al. 2012; Heide et 

al.). 

Zusammenfassend gilt Isofluran durch sein schnelles 

An- und Abfluten als gut steuerbar (Flecknell 2015; 

Henke und Erhardt 2012; Wixson und Smiler K. L. 1997; 

Wolfensohn und Lloyd 2015). Durch die geringe Metabo-

lisierungsrate ist es in der Praxis vor allem bei Tieren mit 

eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion gut einsetz-

bar und weist ein beherrschbares Nebenwirkungsspekt-

rum auf. Da es in seiner hypnotischen und analgetischen 

Fähigkeit als Monoanästhetikum eingeschränkt ist, soll-

te, sofern eine tiefere Anästhesie vonnöten ist, mit Injek-

tionsanästhetika kombiniert werden. Bei der sogenann-

ten balancierten Anästhesie werden die zweckdienlichen 

Wirkeigenschaften der Anästhetika idealerweise syner-

getisch ausgenutzt und bei geringerer Einzeldosen ver-

schiedener Anästhetika gleiche oder bessere Wirkung 

erzielt während unerwünschte Wirkungen der einzelnen 

Wirkstoffe reduziert werden (Erhardt und Baumgartner 

2012; Paddleford und Erhardt 1992; Paddleford 1999). 
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II.5.5 Kombinationsanästhesie mit Medetomidin, 

Midazolam und Fentanyl 

Die Kombinationsanästhesie ist notwendig, um bei der 

Allgemeinanästhesie durch Injektionsanästhetika alle 

Kriterien zu erfüllen. Fast keine Substanz kann bei einer 

angemessenen therapeutischen Anwendung sowohl 

eine adäquate Hypnose, als auch Analgesie und Muskel-

relaxation erreichen. Durch die Kombination von mindes-

tens zwei der drei Klassen von Injektionsanästhetika, 

kann durch Ergänzung und Potenzierung der Wirkeigen-

schaften eine Optimierung erzielt werden. Indem sich die 

negativen Nebenwirkungen wechselseitig kompensieren, 

können die verabreichten Dosierungen der einzelnen 

Anästhetika und folglich toxische Wirkungen durch eine 

Reduktion der Nebenwirkungen minimiert werden 

(Erhardt und Baumgartner 2012). Dies hat eine Vergrö-

ßerung der therapeutischen Breite und Erhöhung des 

therapeutischen Index zur Folge. 

Die Kombination der MMF-Narkose wurde bei Ratten 

erfolgreich etabliert. Sie bietet bei mittelgradig bis hoch 

schmerzhaften Eingriffen eine gute Analgesie. Im Heim-

tierbereich und bei Jungtieren wird sie vor allem auf-

grund der guten Antagonisierbarkeit empfohlen mit dem-
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entsprechend guter Steuerbarkeit sowie kurzer Auf-

wachzeit. Zu Sauerstoffsubstitution und Atemmonitoring 

wird geraten (Henke und Erhardt 2012; Mantel 1999). 

II.5.5.1 Medetomidin 

Das Imidazolderivat Medetomidin ist ein hoch selektiver, 

spezifischer und potenter α2-Adrenorezeptoragonist 

(Erhardt et al. 2012). Es bindet sowohl an prä- als auch 

postsynaptische α2-adrenergen Rezeptoren (Virtanen 

1989). Der Effekt von Medetomidin ist vornehmlich seda-

tiv, muskelrelaxierend und nur geringgradig analgetisch 

(Erhardt et al. 2012; Vainio 1989). Die Wirkung ist dosis- 

und erheblich speziesabhängig, wobei eine höhere 

Menge zwar die Wirkdauer, jedoch nicht die Sedation 

verstärkt (Erhardt et al. 2012; Stenberg 1989; Vainio 

1989). Die dosisabhängige Sedation hält ungefähr 3 h 

an, die dosisabhängige analgetische Wirkung jedoch nur 

30–45 min mit einem Wirkeintritt nach 1–5 min, sodass 

die sedative Wirkung die analgetische überdauert 

(Erhardt et al. 2012; Henke et al. 2014). Die muskelre-

laxierende Wirkung beruht auf der gehemmten neurona-

len Reizübertragung im Rückenmark (Erhardt et al. 

2012). Die Applikation kann i. v., i. m., i. p. oder s. c. 

erfolgen (Erhardt et al. 2012; Salonen 1989). Zudem hat 
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die Substanz die Eigenschaft, den Effekt anderer Anäs-

thetika zu verstärken, wie beispielsweise die analgeti-

sche und antinozizeptive Wirkung bei einer Kombination 

mit Opioiden (Ossipov et al. 1990). Jedoch kommt es 

hier auch zu einer Verstärkung der atemdepressiven 

Wirkung (Erhardt et al. 2012).  

Eingesetzt wird Medetomidin in Kombination mit anderen 

Substanzen im Rahmen einer Sedation, Analgesie, An-

ästhesie oder Narkoseprämedikation (Henke et al. 

2014). 

Zu den unerwünschten Wirkungen von Medetomidin 

gehört eine reversible Kreislaufzentralisation durch se-

lektive Aktivierung sympathischer und parasympathi-

scher Effekte, die sich auf das Überleben des Patienten 

jedoch nicht nachteilig auswirkt (Erhardt et al. 2012). 

Dieser Zustand gleicht einem Phase Ⅰ-Schock. Er ist 

gekennzeichnet durch eine schwerwiegende bradykarde 

anstelle tachykarder Herzfrequenz sowie peripherer Va-

sokonstriktion durch die aktivierten α2-Adrenorezeptoren 

der glatten Muskulatur peripherer Gefäße mit verstärkt 

perfundierten parenchymatösen Organen und reduzier-

ter Durchblutung der peripheren Gewebe (Clarke 1993; 
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Erhardt et al. 2012; Vainio 1989). Es werden massive 

Herzrhythmusstörungen ausgelöst (Erhardt et al. 2012). 

Der Blutdruck kann durch Erhöhung des peripheren Ge-

fäßwiderstandes stark ansteigen, wobei er langanhal-

tend abfällt (Scabell et al.; Vainio 1989). Des Weiteren 

besteht bei Anwendung die Gefahr der Hypothermie 

(Hall und Clarke 1991; Vainio 1989) und der ausgepräg-

ten Depression der Atmung, insbesondere in Kombinati-

on mit anderen atemdepressiven Substanzen (Erhardt et 

al. 2012). 

Zusätzlich hemmt es die Insulinfreisetzung und kann 

eine Hyperglykämie zur Folge haben (Burton et al. 1997; 

Clarke 1993; Erhardt et al. 2012; Henke et al. 2014; Hu 

et al. 1992). Die Hemmung der ADH-Ausschüttung (An-

tidiuretisches Hormon) und Hyperglykämie führen zu 

Polyurie (Burton et al. 1997; Clarke 1993; Henke et al. 

2014; Hu et al. 1992). 

Die Metabolisierung der Substanz läuft über die Leber 

und die Ausscheidung der Metaboliten über die Niere, 

wobei die Ratte auch eine signifikante fäkale Ausschei-

dungsmenge zeigte (Erhardt et al. 2012). 
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Von einer Anwendung von Medetomidin bei Patienten 

mit Diabetes, Herz- und Nierenerkrankungen wird daher 

abgeraten. Ebenso ist keine Empfehlung für trächtige 

Patienten auszusprechen, da eine Wirkung auf den Ute-

rus gegeben ist (Erhardt et al. 2012). 

Eine Antagonisierung von Medetomidin ist mittels Ati-

pamezol, einem kompetitiven Antagonisten an α2-

Adrenorezeptoren, zu erreichen (Erhardt et al. 2012). 

II.5.5.2 Midazolam 

Das Benzodiazepin Midazolam ist ein Imidazolbenzodia-

zepin. Es wird genau genommen nicht zu den Anästheti-

ka gezählt und stattdessen den Sedativa, Tranquilizern 

bzw. Ataraktika zugeordnet (Erhardt et al. 2012; Göthert 

et al. 1996; Larsen 2006b). Der Wirkmechanismus von 

Midazolam basiert auf der Verstärkung des wichtigsten 

inhibitorischen Neurotransmitters γ-Aminobuttersäure 

(GABA) (Connolly und Wafford 2004; Erhardt et al. 2012; 

Göthert et al. 1996; Krasowski und Harrison 2000; 

Soudijn und van Wijngaarden 2000). Hierbei werden 

Dopamin, Serotonin und Noradrenalin ausgeschüttet 

(Hedenqvist und Hellebrekers 2003). GABA-Rezeptoren 

werden im Allgemeinen in zwei Haupttypen unterteilt, die 

GABAA- und GABAB-Rezeptoren sind. Der Benzodiaze-
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pin-Rezeptor befindet sich an einer Untereinheit des 

GABA-Rezeptors, der γ-Untereinheit des GABAA-

Rezeptors (Ebert et al. 2002; Hedenqvist und 

Hellebrekers 2003; Larsen 2006b; Schulte am Esch et 

al. 2000b). 

Es besitzt eine anxiolytische, antikonvulsive sowie leicht 

muskelrelaxierende und geringe sedative Wirkung, die 

dosisabhängig und speziesspezifisch ist (Erhardt et al. 

2012; Göthert et al. 1996). Im Allgemeinen haben Ben-

zodiazepine keine analgetische Wirkung (Ebert et al. 

2002; Erhardt et al. 2012; Hedenqvist und Hellebrekers 

2003). 

Die Anwendung umfasst die Sedation (Thurmon et al. 

1996) sowie die Prämedikation vor einer Anästhesie zur 

Senkung Anästhetikadosis (Erhardt und Baumgartner 

2012) und des MAC-Wertes bei Inhalationsanästhesie 

(Hall et al. 1988). In Kombination mit anderen Substan-

zen wird es auch zur Anästhesie eingesetzt, da es allein 

zu keinem anästhetischen Zustand führt (Erhardt und 

Baumgartner 2012; Gross 2001). Zudem wird es auch 

für die Einleitung und zur Beruhigung des Patienten ver-

wendet (Erhardt et al. 2012; Göthert et al. 1996). 
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Die Verabreichung des Anästhetikums erfolgt i. m., s. c., 

i. v. oder i. p. (Erhardt et al. 2012). Sie kann aber auch 

oral erfolgen (Hall und Clarke 1991). Bei einem pH < 4 

ist Midazolam gut wasserlöslich, wohingegen es bei ei-

nem höheren pH-Wert lipidlöslich wird aufgrund der 

Schließung der Imidazol-Ringstruktur der Substanz 

(Meyer und Fish 2008). Durch die starke Lipophilie 

kommt bei parenteraler Applikation zu einer raschen 

Aufnahme und schnellem Anfluten im ZNS mit einem 

Wirkeintritt nach etwa 90 s bei intravenöser Gabe 

(Larsen 2006b; Paddleford und Erhardt 1992; Schwartz 

et al. 2013; Töpfer et al. 2016). Nach der hepatischen 

Metabolisierung zu hydrophilen Metaboliten werden die-

se renal eliminiert (Erhardt et al. 2012). 

Bei Tieren, die aufgeregt und ängstlich sind, kann die 

Gabe zu Konvulsionen und Exzitationen führen (Erhardt 

et al. 2012). Die Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System 

ist im therapeutischen Anwendungsbereich als sehr ge-

ring einzuordnen, wohingegen sehr hohe Dosen eine 

hypotensive Wirkung zeigen und zu Ataxien sowie Mus-

kelzittern und auch einer zentralen Atemdepression füh-

ren können (Ebert et al. 2002; Erhardt et al. 2012; 

Göthert et al. 1996). Die Plazentaschranke kann passiert 
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werden (Erhardt et al. 2012). Da die Anwendung von 

Benzodiazepinen zu einem erhöhten Augeninnendruck 

führen kann, stellt ein Engwinkelglaukom eine Kontrain-

dikation der Gabe dar. Vorsicht ist auch bei Leberer-

krankungen, insbesondere der hepatischen Enzephalo-

pathie oder einem Portosystemischen Shunt geboten, da 

es hier zu verzögerter Metabolisierung und somit länge-

rer Wirkdauer führen kann (Maddison et al. 2002; Plumb 

2015). 

Als kompetitiver Antagonist am GABAA-Rezeptor wird 

Flumazenil verabreicht (Erhardt et al. 2012; Meyer und 

Fish 2008; Schulte am Esch et al. 2000b). 

II.5.5.3 Fentanyl 

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit hoher Affinität 

zum μ-Rezeptor und starker analgetischer Potenz. Es 

wird mit einer um das 80–100 fache potenteren Wirkung 

als Morphin zu den starken Opioiden gezählt und fällt 

folglich unter das Betäubungsmittelgesetz (Erhardt et al. 

2012). Die Applikation erfolgt auf unterschiedlichen pa-

renteralen Wegen, wie i. v., i. m., s. c. oder auch per-

kutan (Erhardt et al. 2012; Paddleford und Erhardt 

1992). Die Wirkung tritt vor allem bei i. v. oder i. m. Ap-

plikation bereits nach 5 min ein, ist aber nur von einer 
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kurzen 20–30 minütigen Dauer (Erhardt et al. 2012; 

Henke et al. 2014; Paddleford und Erhardt 1992). Dies 

beruht großteils auf der Lipophilität, sodass es direkt 

nach Verabreichung zu hohen Wirkstoffspiegeln in stark 

durchbluteten Organen, wie Herz, Gehirn und Lunge 

kommt mit anschließender Umverteilung in Fett- und 

Muskelgewebe und gleichzeitiger Reduktion des Plas-

maspiegels (Erhardt et al. 2012). 

Das Einsatzgebiet von Fentanyl umfasst die intraoperati-

ve Analgesie bei mittel- bis hochgradigen Schmerzen 

(Henke et al. 2014). In der Humanmedizin findet es auch 

in transdermaler Applikation häufig Verwendung (Böhm 

2020; Töpfer et al. 2016). 

Die Verstoffwechselung erfolgt über die Leber, was zu 

einer erheblichen Verzögerung bei älteren oder leberge-

schädigten Patienten führt (Erhardt et al. 2012). An-

schließend wird der Metabolit über Niere und Darm aus-

geschieden (Erhardt et al. 2012). 

Fentanyl hat, wie alle Opioide, eine starke atemdepres-

sive Wirkung (Erhardt et al. 2012). Eine geringe Aus-

schüttung von Histamin wird beobachtet (Erhardt et al. 

2012), die beim Hund zu einer Vasodilatation mit gerin-
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gem Abfall des Blutdrucks führt (Paddleford und Erhardt 

1992). Jedoch sind Nebenwirkungen auf das Herz-

Kreislauf-System durch Fentanyl, wie auch andere Opio-

ide, grundsätzlich als gering einzuschätzen. Die Herzfre-

quenz wird lediglich geringgradig erniedrigt (Ebert et al. 

2002; Frey 1999) wogegen aber durch Minimierung der 

Fentanyl-Dosis schnell gegengesteuert werden kann 

(Erhardt et al. 2012; Hall und Clarke 1991; Paddleford 

und Erhardt 1992). Bestmöglich wird Fentanyl daher in 

repetitiven Gaben angewendet. Eine Dauerinfusion oder 

Gabe mittels Perfusor eignet sich aufgrund der kontext-

sensitiven Halbwertszeit von Fentanyl nicht. Hierbei 

kommt es zur Verlängerung der Wirkdauer in Abhängig-

keit von der Infusionsdauer. Es kann Stunden nach Ver-

abreichung zu Nebenwirkungen als Spätkomplikationen 

kommen. Ursache hierfür ist das in der Eliminierungs-

phase abgegebene Fentanyl aus dem Depot in den Blut-

kreislauf (Erhardt et al. 2012). 

Eine Antagonisierung von Fentanyl ist durch Naloxon, 

einen kompetitiven Antagonisten an allen Opioid-

Rezeptoren, möglich (Erhardt et al. 2012). Buprenorphin, 

ein partieller μ-Agonist, wird teilweise auch zur Aufhe-

bung der atemdepressiven Wirkung von Fentanyl emp-
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fohlen (Arras et al. 2020). Zu beachten ist, dass die 

analgetische Wirkung im Gegensatz zur Naloxongabe 

zwar weiter besteht, aber diese geringer als bei einem 

reinem μ-Agonisten ausfällt. Der partielle μ-Agonist kann 

aufgrund der starken Rezeptorbindung durch einen rei-

nen μ-Agonisten nicht vom Rezeptor verdrängt werden. 

Eine Steigerung der Analgesie im Nachhinein ist somit 

nicht mehr möglich (ITIS 2012). 

II.5.6 Risiken bei der Anästhesie der Ratte 

Allen Nagetieren ist ein geringes KGW mit einer hohen 

Aktivität des Stoffwechsels gemein. Ratten haben unter 

anderem durch die Gefahr von Hypothermie, Atem- und 

Kreislaufdepressionen und Stoffwechselentgleisung ein 

hohes Narkoserisiko von Komplikationen bis hin zu ei-

nem letalen Ausgang (Brodbelt 2008; Henke und Reinert 

2006). 

Die Hypothermie, entstanden durch den Verlust von 

Körperwärme, stellt insbesondere beim Kleinsäuger die 

häufigste Todesursache während der Anästhesie und 

anschließend in der Aufwachphase dar (Henke und 

Erhardt 2012). Kritisch ist das Absinken der Körperkern-

temperatur unter 33 °C anzusehen, da die Tiere die An-

ästhesie hierbei in der Regel nicht überleben (Henke und 
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Erhardt 2002). Gründe sind Kreislaufdepression und das 

Ausschalten der Thermoregulationsmechanismen durch 

die Anästhesie (Flecknell 2015; Henke und Erhardt 

2012). Es entsteht eine Hypothermie durch die vasodila-

tative Wirkung von Anästhetika und die Muskelrelaxie-

rung (Kurz 2001). Eine um das 20–30 fache reduzierte 

Metabolisierungsrate steuert diesem bei, ebenso wie 

Wärmeverluste durch eröffnete Körperhöhlen bei Opera-

tionen, Evaporation von Desinfektionsmitteln und Kon-

vektion der rasierten Hautareale (Henke et al. 2012). 

Zudem haben Ratten eine verhältnismäßig große Kör-

peroberfläche im Vergleich zu Ihrer Körpermasse. Das 

wirkt sich zusätzlich negativ auf die Thermoregulation 

aus, indem sie rasch Körperwärme verlieren, insbeson-

dere über Ohren, Pfoten und Schwanz. Vor allem der 

Schwanz ist für die Thermoregulation der Ratte von gro-

ßer Bedeutung (Flecknell 2015; Henke und Erhardt 

2012; Sharp und La Regina 1998). Eine lange Nach-

schlafzeit wirkt sich aufgrund der Dämpfung des ZNS 

auch negativ auf die Atmung und den Kreislauf aus. Ins-

besondere für Tiere mit einem geringen Körpergewicht 

ist das sehr gefährlich (Henke et al. 2004). 
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Eine weitere Gefahr der Anästhesie der Ratte stellt die 

hypoglykämische Stoffwechselentgleisung dar, bedingt 

durch die geringen Glykogen- und Fettreserven und die 

hohe Stoffwechselrate der Tiere sowie Flüssigkeitsimba-

lancen. Das Nüchtern halten von Nagern ist unnötig und 

bisweilen gefährlich, da sie leicht in die Hypoglykämie 

abrutschen können (Erhardt und Baumgartner 2012; 

Henke und Erhardt 2012). Nach der Anästhesie ist ange-

raten, die Wärmezufuhr fortzuführen, bis eine Futterauf-

nahme erfolgt. Bei Inappetenz ist eine orale Zwangser-

nährung und s. c. Flüssigkeitsaufnahme durchzuführen. 

Die Tiere sollten so rasch wie möglich in die gewohnte 

Umgebung gebracht werden (Henke und Erhardt 2012). 

Zusätzlich ist zu beachten, dass Ratten oftmals Träger 

latenter, chronischer Atemwegsinfektionen sind, weshalb 

eine präanästhesiologische Untersuchung des Allge-

meinbefindens unbedingt durchgeführt werden sollte 

(Henke und Erhardt 2002, 2012; Longley 2008). Bemerkt 

werden diese erst während der Anästhesie oder der 

postoperativen Phase (Flecknell 2015; Henke und 

Erhardt 2012). Durch ein regelmäßiges Hygienemonito-

ring entsprechend der FELASA-Empfehlungen (Federa-

tion of European Laboratory Animal Science Associa-
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tions) ist dies in Versuchstierhaltungen jedoch vermeid-

bar (Mähler Convenor et al. 2014). Auch ist Vorsicht bei 

der Anästhesie geboten, wenn Ratten sogenannte „Bril-

lenaugen“ aufweisen, also porphyrinhaltiges Sekret von 

der Harderschen Drüse im medialen Augenwinkel vor-

handen ist. Dies weist auf einen schlechten Allgemein-

zustand des Tieres und ein verändertes Putzverhalten 

hin (Henke und Erhardt 2002; Hollmann 2000; Hollmann 

und Skogstadt 2004).  

Die Anästhesie sollte grundsätzlich in der Ruhe- und 

Lichtphase stattfinden, da die Tiere stärker auf die Nar-

kosemittel ansprechen, als in der Aktivitäts- und Dunkel-

phase (Rebuelto et al. 2004). Andererseits gehen Stö-

rungen der Ruhephase, aufgrund der hochgradigen 

hormonellen Stressantwort, oftmals mit einer negativen 

Reaktion auf die Anästhesie einher (Gabriel 2010). 

Selbst die Fixation des Tieres löst eine massive Stress-

reaktion aus, wenn sie dies nicht gewohnt sind (Brodbelt 

2008). 

Zusammenfassend ist eine erfolgreiche Anästhesie ab-

hängig von einer gelungenen Verhinderung von Zwi-

schenfällen im Vorfeld, indem die Methoden optimiert 

werden (Henke und Erhardt 2012). Die Tiere sind immer 
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auf ihren Gesundheitszustand zu überprüfen. Für einen 

Anästhesieplatz von Nagern sollten in Abhängigkeit des 

Vorhabens bzw. Versuches die Möglichkeit zur Sauer-

stoffapplikation, Beatmung und Wärmeregulation, kleine 

Kanülen zur i. v. Applikation bzw. Blutentnahme, eine 

präzise Waage, sowie zur Überwachung der Vitalpara-

meter ein spezielles High-Speed Pulsoxymeter und bei-

spielsweise eine Rektalsonde zur Messung der Körper-

temperatur vorhanden sein. Die Augen selbst sind zum 

Schutz während der Narkose mit Augensalbe zu versor-

gen, da sie geöffnet bleiben (Ewringmann und Glöckner 

2014; Henke und Erhardt 2002, 2012; Wolfensohn und 

Lloyd 2015). 
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III. ZIELSETZUNG 

Es ist essenziell effektive Behandlungsmöglichkeiten für 

Menschen und Tiere bei Vergiftungen durch Organo-

phosphate bereit zu halten. Aktuell besteht jedoch trotz 

intensiver, jahrzehntelanger Forschung hinsichtlich eines 

effektiven (Breitspektrum-) Therapeutikums gegen phos-

phororganische Nervenkampfstoffe und Pestizide eine 

Therapielücke. Dies ist vor allem bei einer Vergiftung 

durch V-Stoffe wie VX, die sich durch eine hohe biologi-

sche Stabilität und lange Persistenz In-vivo auszeichnet, 

der Fall (Goldsmith et al. 2017; Reiter et al. 2011; Reiter 

et al. 2015; van der Schans et al. 2003). Die standard-

therapeutischen Maßnahmen greifen erst, nachdem die 

AChE bereits durch das Organophosphat gehemmt wur-

de. Sie umfassen neben Benzodiazepinen als Antikon-

vulsivum, Atropin als kompetitiven muskarinergen Re-

zeptorantagonisten. Ebenso finden Oxime, in der Regel 

Obidoxim, als Reaktivator der Organophosphat ge-

hemmten AChE Verwendung in der therapeutischen 

Behandlung (Cannard 2006; Eyer 2003; Eyer et al. 2009; 

Jett 2007; Marrs et al. 2007; Thiermann et al. 2013). 

Bioscavenger haben die Eigenschaft als Therapeutikum 

bereits früher zu wirken, indem sie das Organophosphat 
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noch in der Blutbahn inaktivieren, bevor das Zielgewebe 

erreicht und die dortige AChE durch Phosphylierung 

gehemmt wird. Hierdurch werden die Verteilung des Or-

ganophosphates reduziert und folglich toxische Effekte 

abgeschwächt oder sogar verhindert werden 

(Elsinghorst et al. 2013; Masson und Rochu 2009; 

Mumford et al. 2013). Dies verdeutlicht den dringenden 

Bedarf an der Entwicklung neuer wirksamer Therapiean-

sätze im Bereich der Bioscavenger (Thiermann et al. 

2013; Worek und Thiermann 2013). 

Das Hauptziel dieser Arbeit ist es die Wildtyp-PTE (PTE-

1) sowie die vielversprechend genetisch modifizierten In-

vitro getesteten katalytische Bioscavenger-Mutanten 

PTE-2 (PTE-C23(R152E)-PAS(100)-10-2-

C3(I106A/C59V/C227V/E71K)- PAS(200)) (Escher et al. 

2020; Köhler et al. 2021) und PTE-3 (10-2-

C3(C59V/C227V)-PAS(200)) (Job et al. 2020; Köhler et 

al. 2021) als Therapeutikum bei Vergiftung durch VX im 

Tierversuchsmodell Ratte zu untersuchen. Die Haupt-

zielgröße ist, ob schwerwiegende Vergiftungssymptome 

auftreten (ja/nein). Dies soll für jedes Tier anhand von 

Beobachtung geklärt werden. Die Hauptfragestellung 

lautet, ob die therapeutische Behandlung mit den PTE-
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Mutanten das Auftreten klinischer Vergiftungssymptome 

nach Vergiftung durch VX reduziert. 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Daten 

jeder PTE-Therapiegruppe mit der VX-Kontrollgruppe 

verglichen. Auf diese Weise sollen wirksame PTE als 

mögliche Therapeutika identifiziert werden. 

Folgende Nebenfragestellungen sollen beantwortet wer-

den: 

• Reduziert die Therapie mit den jeweiligen PTE-

Mutanten die Sterblichkeit nach Vergiftung durch 

VX? 

• Verlängert die therapeutische Behandlung mit 

den jeweiligen PTE-Mutanten die Überlebens-

zeit? 

• Senkt die therapeutische Behandlung mit den 

PTE-Mutanten die VX-Konzentration im Vollblut? 

Wie lange ist die VX-Hydrolyse-Halbwertszeit? 

• Reduziert die therapeutische Behandlung mit den 

PTE-Mutanten die Hemmung der AChE-Aktivität 

der Erythrozyten durch VX im Blut? 
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• Reduziert die therapeutische Behandlung mit den 

PTE-Mutanten die Hemmung der AChE-Aktivität 

durch VX in verschiedenen Geweben? 

• Wie lange ist die Halbwertszeit der PTE im Plas-

ma? 
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V. ÜBERGREIFENDE DISKUSSION 

V.1 Identifizierung 

Mit dem Ziel der Abrüstung von Massenvernichtungswaf-

fen wurde 1993 nach Ende des Kalten Krieges die Che-

miewaffenkonvention (CWC) nach langwierigen und 

schwierigen Verhandlungen angenommen und am 

27.04.1997 in Kraft gesetzt. Sie regelt das Verbot der 

Entwicklung, Produktion, Lagerung, sowie des Transfers, 

Gebrauchs und der Zerstörung chemischer Waffen und 

wird von der OPCW umgesetzt (Gupta und Robin 2022; 

OPCW 2023a, 2023b, 2023c). Aktuell haben sich 193 

Mitgliedsstaaten der CWC verpflichtet und nur 2 % der 

globalen Bevölkerung leben nicht unter ihrem Schutz. 

Trotzdem kommt es noch immer zu Vorfällen, die auf 

den Einsatz von Nervenkampfstoffen zurückzuführen 

sind. Auch der Gebrauch von phosphororganischen Pes-

tiziden durch suizidale Einnahme vor allem in Entwick-

lungs- und Schwellenländern fordert schätzungsweise 

hunderttausende Todesopfer pro Jahr (Eddleston 2019; 

Gunnell et al. 2007; Mew et al. 2017). Ebenso führen 

Vergiftungen durch Organophosphate auch bei Tieren zu 

stetigen Berichten über Todesfälle (Berny und Gaillet 

2008; Berny et al. 2010; Guitart et al. 2010a; Guitart et 
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al. 2010b; Gupta et al. 2018). Die durch die Vergiftung 

ausgelöste Hemmung der AChE führt zu einer Störung 

von Organfunktionen und kann in einer cholinergen Krise 

enden (Aldridge und Reiner 1975; Eyer et al. 2004; 

Kwong 2002; Lee 2003; Namba 1971; Sidell 1994; 

Taylor et al. 1995; Thiermann et al. 2016; Zilker 2008). 

In-vitro-Studien haben vielversprechende Ergebnisse zu 

genetisch modifizierten PTE erbracht. Auch wenn die 

katalytischen Aktivitäten mit 21  106 M-1 min-1 und 38  

106 M-1 min-1 gegenüber VX unter dem postulierten Wert 

von 5  107 M-1 min-1 liegen (Ashani et al. 2016; Gupta et 

al. 2011; Worek et al. 2016a), ist von aussichtsreichen 

Kandidaten zur Behandlung von phosphororganischen 

Vergiftungen auszugehen. Hierfür sprechen die zu er-

wartende lange biologische Halbwertszeit durch die 

PASylierung (Escher et al. 2020; Escher 2021; 

Schlapschy et al. 2013), die präferierte (−)-VX-Hydrolyse 

(Köhler et al. 2021), die unter theoretischer Berechnung 

ermittelte Einhaltung der VX-Hydrolyse-Halbwertszeit 

von  5 s bei PTE-3 (2,2 s) und nahezu bei PTE-2 (7,7 s) 

sowie ein verbreitertes Substratspektrum von G- und V-

Stoffen (Escher et al. 2020; Job et al. 2020; Köhler et al. 

2021). 
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Um pharmakologisch wirksame Therapeutika für die 

Humantherapie zu entwickeln, ist es aktuell notwendig, 

als nächsten Schritt die gewonnenen Ergebnisse in ei-

nem komplexen In-vivo-Organismus zu bestätigen. Der-

zeit gibt es keine zuverlässigen alternativen Methoden 

zur Bestimmung dieser Parameter. 

In der vorliegenden Studie wurden daher Bioscavenger-

Wirkstoffkandidaten (PTE) für die Therapie nach Orga-

nophosphatvergiftungen bei Ratten getestet. 

V.1.1 Versuchsabschnitt Pharmakokinetik 

Zur Erfassung der Pharmakokinetik wurden die PTE-

Konzentrationen zu den jeweiligen Zeitpunkten bestimmt 

und gemäß des Ein-Kompartiment-Modells analysiert. 

Die Plasma-Halbwertszeiten (PTE t1/2) betrugen für PTE-

1, PTE-2 und PTE-3 39 min, 165 min und 94 min. Insbe-

sondere das bispezifische Heterodimer PTE-2, aber 

auch PTE-3 zeigte eine eindeutige Verlängerung der 

Plasma-Halbwertszeit. Dies verdeutlicht, dass die Tech-

nologie der PASylierung von PTE-2 und PTE-3 die Fä-

higkeit besitzt, die Ausscheidungszeit zu verlängern. 

Eine weitere Verlängerung des PAS-Anhängsels mit 

zusätzlichen PAS-Polypeptiden lässt eine noch längere 

Zirkulationszeit im Blutkreislauf erwarten (Binder und 
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Skerra 2017; Gebauer und Skerra 2018; Schlapschy et 

al. 2013). Neben der Methode der PASylierung sind in 

Studien bereits unterschiedliche andere Ansätze getes-

tet worden, um die Zirkulationsdauer der Enzyme zu 

verlängern. Hierzu zählt beispielsweise die kovalente 

Bindung einer synthetischen Polymerkette aus Polyethy-

lenglycol (PEG) an die PTE. Die Methode der PEGylie-

rung basiert ebenso, wie die PASylierung, auf dem 

Wirkmechanismus einer verzögerten glomerulären Filtra-

tion durch die Niere indem das hydrodynamische Volu-

men vergrößert wird (Fishburn 2008; Schlapschy et al. 

2013; Strohl 2015). In einem In-vivo-Versuch konnte 

bereits eine 50-fache Verlängerung der PTE t1/2 erzielt 

werden (Novikov et al. 2010). Jedoch weist die PASylie-

rung gegenüber der PEGylierung einige Vorteile auf. 

Hierzu zählt die einfachere und kostengünstigere Her-

stellung der PASylierten Verbindung im Vergleich zu 

PEG-Enzymen. Zudem entfällt die notwendige chemi-

sche Kopplung und ein intrazellulärer Abbau des PAS-

Polypeptids ist möglich, sodass eine Akkumulation im 

Gewebe vermieden wird, die mit einer Immunreaktion 

einhergehen kann (Gebauer und Skerra 2018; Schilz et 

al. 2021; Schlapschy et al. 2013). Des Weiteren wurden 

PTE mit Blockcopolymeren modifiziert (Efremenko et al. 
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2017) oder deren Oberfläche mit einem Po-

ly(carboxybetain)-Polymerfilm ummantelt (Zhang et al. 

2019). Obwohl hierdurch eine eindeutige Verlängerung 

der PTE t1/2 im Tierversuch mit bis zu einer Woche er-

reicht werden konnte (Zhang et al. 2019), sind sie aktuell 

noch in der Experimentalphase und stellen sich hinsicht-

lich der Entwicklung von biopharmazeutischen Wirkstoff-

kandidaten als extrem aufwendig dar. 

Des Weiteren bietet die PASylierung die Möglichkeit, wie 

bei der Mutante PTE-2 geschehen, neben einem PAS-

Anhängsel, einen PAS-Linker anzubringen, der zwei 

Untereinheiten miteinander verbindet. Die Anbringung 

eines Linkers ermöglicht die Verbindung unterschiedli-

cher PTE, ohne deren Wirksamkeit negativ zu beeinflus-

sen. Das eröffnet viele Möglichkeiten, um wirkungsvolle 

PTE miteinander zu verknüpfen (Escher et al. 2020; 

Escher 2021). Hierdurch offenbart sich ein vielverspre-

chender Ansatz, da es sich angesichts der vielfältigen 

strukturellen Variationen der Organophosphate als sehr 

unwahrscheinlich darstellt, dass ein einzelnes Enzym 

das gesamte Breitspektrum an Substraten abdecken 

kann (Despotović et al. 2019; Worek et al. 2016a). Eine 

mögliche Mischung einzelner optimierter Enzymvarian-
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ten zu einem sogenannten Enzym-Cocktail, um dieses 

Dilemma zu umgehen, würde hierbei, gemäß der GMP 

(Good Manufacturing Practice)-Richtlinien mit beachtlich 

hohen Produktionskosten einhergehen, da jedes Enzym 

einzeln hergestellt und in einer klinischen Studie separat 

getestet werden müsste (Escher et al. 2020; Lagassé et 

al. 2017). 

V.1.2 Versuchsabschnitt therapeutische Wirksam-

keit 

Das Auftreten klinischer Vergiftungssymptome nach 

Vergiftung durch VX konnte durch die therapeutische 

Behandlung reduziert werden. Die Gruppen, die mit 

PTE-2.2 und PTE-3 behandelt wurden, wiesen keine 

schwerwiegenden Vergiftungssymptome wie Krämpfe 

(lokal, generalisiert) und Atemnot (erschwerte Atmung, 

Atemdepression) auf. Bei der mit PTE-2.1-behandelten 

Gruppe, zeigte eins von vier Tieren schwerwiegende 

Vergiftungssymptome einer Atemnot bis zum Ende der 

Versuchszeit von 180 min, wohingegen Krämpfe bei drei 

Tieren bis Versuchszeitende beobachtet wurden. In der 

PTE-1 behandelten Gruppe sowie der VX-Kontrollgruppe 

wurden bei allen Tieren schwerwiegende Vergiftungs-

symptome beobachtet. Die Sterblichkeit der mit den 
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PTE-Varianten PTE-2.1-, -2.2- und -3-behandelten Tiere 

nach VX-Vergiftung konnte reduziert werden, indem bei 

allen Tieren dieser Gruppen die Überlebenszeit über die 

gesamte Versuchsdauer von 180 min gesichert wurde. 

Die PTE-2.1-Variante schaffte es demzufolge, wie die 

mit PTE-2.2- und -3-behandelten Gruppen, zwar die 

Sterblichkeit zu verhindern, aber nicht schwerwiegende 

Vergiftungssymptome zu unterbinden. Da die postulierte 

erforderliche minimale katalytische Aktivität bei PTE-2.1 

unterschritten wurde und die maximale VX-Hydrolyse-

Halbwertszeit, wie nachfolgend beschrieben, überschrit-

ten wurde, erweisen sich die Ergebnisse als plausibel 

(Ashani et al. 2016; Gupta et al. 2011; Worek et al. 

2016a). Alle Tiere behandelt mit Wildtyp-PTE (PTE-1) 

verstarben hingegen zwischen 32−97 min nach s. c. VX-

Injektion, wie auch alle Tiere der unbehandelten VX-

Kontrollgruppe in einem Zeitraum von 27−71 min. Der 

vernachlässigbare protektive Effekt von PTE-1 gegen 

eine VX-Vergiftung mit einer katalytischen In-vitro-

Aktivität von 0,02 × 106 M−1 min−1 deckt sich mit früheren 

Studien der Wildtyp-PTE, die bereits eine unzureichende 

Wirkung gegenüber V-Stoffe zeigten (Kolakowski et al. 

1997; Masson und Rochu 2009). 
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Die Quantifizierung der VX-Enantiomere im Vollblut zeig-

te bei den mit PTE-2.1-, -2.2- und -3-behandelten Grup-

pen, dass der Konzentrationsanstieg der (−)-VX und (+)-

VX-Enantiomere im Vergleich zur VX-Kontrollgruppe und 

der PTE-1 Gruppe gesenkt werden konnte, was die Er-

gebnisse der In-vitro Studie bestätigt (Köhler et al. 

2021). Die mit PTE-2- und PTE-3-behandelten Gruppen 

zeigten eine fortwährende Hydrolyse von VX und dem-

entsprechend niedrigere VX-Konzentrationen. Die (−)-

VX-Konzentration bewegte sich dabei an der minimalen 

Bestimmungsgrenze. Auffallend ist, dass auch der (+)-

VX-Wert abnimmt. Dies deckt sich aber mit vorherigen 

In-vitro-Messungen, in denen festgestellt wurde, dass 

die stereoselektive Präferenz von PTE-2 (BdPTE-7) and 

PTE-3 (BdPTE-4) hauptsächlich auf (−)-VX ausgerichtet 

ist, jedoch nicht ausschließlich (Köhler et al. 2021). Re-

levante VX-Konzentrationen der VX-Kontrollgruppe 

konnten erst ab dem Blutentnahmezeitpunkt 6 min de-

tektiert werden, was sich jedoch mit der gering verzöger-

ten Hemmung der Erythrozyten ACHE-Aktivität deckt, 

sowie dem Erscheinen erster Vergiftungssymptome zwi-

schen 11 bis 26 min nach VX-Applikation. Die geringe 

Verzögerung zwischen der Resorption und Verteilung 

von VX aus dem subkutanen Depot gegenüber der Ent-
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wicklung von Vergiftungsanzeichen könnte auf eine ver-

langsamte Verteilung im Gewebe hinweisen. Eine mögli-

che Erklärung stellt das Vorliegen von VX als protonier-

tes Amin (pKa  8,5) dar (Epstein et al. 1974; Shih et al. 

2005). Zahlreiche Studien dokumentierten vergleichbare 

Ergebnisse eines verlangsamten VX-

Konzentrationsanstieges im Blut, sowie einer Verzöge-

rung von Vergiftungssymptomen (Mumford et al. 2011; 

Mumford et al. 2013; van der Schans et al. 2003; Worek 

et al. 2014b). 

Die Ergebnisse der VX-Quantifizierung unterstützen die 

theoretischen Berechnungen der VX-Hydrolyse-

Halbwertszeit (VX t1/2 in s). Die VX t1/2 von PTE-1 lag bei 

3632 s, was über 1 h entspricht. Die VX-Hydrolyse-

Halbwertszeiten der anderen PTE hingegen lagen unter 

10 s: 8,2 s bei PTE-2.1, 3,1 s bei PTE-2.2 und 2,4 s bei 

PTE-3. Die Detoxifikation von PTE-2.2 und PTE-3 erfolg-

te somit in dem postulierten Zeitfenster von  5 s (Ashani 

et al. 2016; Worek et al. 2016a) und deckt sich mit den 

Ergebnissen der Überlebenszeit und der Aufzeichnung 

schwerwiegender Vergiftungssymptome. 
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Die Hemmung der AChE-Aktivität der Erythrozyten konn-

te durch die Behandlung mit den PTE-Mutanten nicht 

verhindert werden. In den Gewebeproben (Medulla ob-

longata, Diaphragma) war die Reduktion der gehemmten 

AChE-Aktivität der Gruppen PTE-2.2 und PTE-3 statis-

tisch signifikant gegenüber der VX-Kontrollgruppe und 

der PTE-1-behandelten Gruppe. Die Gabe von PTE-1 

hatte keinen protektiven Effekt auf die AChE-Aktivität der 

untersuchten Gewebe, wohingegen PTE-2 und PTE-3 

diese teilweise aufrechterhalten konnten. Die Ergebnisse 

der Hemmung der AChE-Aktivität der Erythrozyten und 

der Gewebeproben decken sich mit Ergebnissen frühe-

rer In-vivo-Studien von PTE-Behandlungen nach VX-

Vergiftung. Auch hier konnte zwar das Überleben der 

Tiere nach Vergiftung gesichert werden, aber eine 

Hemmung der AChE-Aktivitäten nicht verhindert werden 

(Wille et al. 2016; Worek et al. 2014b). 
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V.2 Schlussfolgerung 

Die erfolgversprechenden In-vitro-Ergebnisse der Mutan-

ten PTE-2 und PTE-3 hinsichtlich der PTE-Halbwertszeit 

und VX-Hydrolyse-Halbwertszeit haben sich in der vor-

liegenden Studie bestätigt (Escher et al. 2020; Job et al. 

2020; Köhler et al. 2021). Dies unterstützt die Vorher-

sagbarkeit der In-vivo-Effektivität von Bioscavengern aus 

In-vitro-Daten (Ashani und Pistinner 2004; Worek et al. 

2014a; Worek et al. 2014b). 

Es konnte erstmals In-vivo gezeigt werden, dass die 

modifizierten Phosphotriesterasen PTE-2 und PTE-3 als 

therapeutische Behandlung nach VX-Vergiftung die Fä-

higkeit haben, eine schwerwiegende systemische Vergif-

tungssymptomatik und Sterblichkeit zu verhindern. Die 

Applikationsmenge der katalytischen Bioscavenger mit 

umgerechnet 1 mg kg-1 bei PTE-3 und 2 mg kg-1 bei 

PTE-2.2, welche entsprechend ihrem Molekulargewicht 

angepasst wurden, um eine vergleichbare Stöchiometrie 

zu erreichen, erlaubten hierbei weit niedrigere Dosierun-

gen im Vergleich zu stöchiometrischen Bioscavengern. 

In einer Studie nach perkutaner VX-Vergiftung bei Meer-

schweinchen mussten beispielsweise 72 mg kg-1 huma-
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nes BChE für eine erfolgreiche Behandlung eingesetzt 

(Mumford et al. 2011). 

Die PASylierung bei PTE-2 und PTE-3 zeigte eine Ver-

längerung der PTE-Plasma-Halbwertszeiten im Gegen-

satz zur nicht PASylierten PTE-1 Variante, da die Modifi-

kationen durch zusätzliche PAS-Polypeptide zu einer 

verzögerten Ausscheidung oder biologischen Abbau der 

PTE geführt haben. Sie ist essenziell, um sowohl einen 

prophylaktischen Schutz in Organophosphat-

Vergiftungsszenarien zu ermöglichen als auch bei Ver-

giftungen durch persistente phosphororganische Verbin-

dungen als Therapeutikum Einsatz zu finden (Goldsmith 

et al. 2017; Reiter et al. 2011; Reiter et al. 2015; van der 

Schans et al. 2003). Die modifizierten PTE stellen somit 

vielversprechende Kandidaten als katalytische 

Bioscavenger dar. 

Weitere In-vivo-Forschung ist notwendig, um das ver-

fügbare Therapiefenster zu klären, in welchem die jewei-

lige PTE nach Exposition mit Organophosphaten verab-

reicht werden muss, um schwere Vergiftungssymptome 

zu verhindern. Eventuell sind auch mehrere Dosen der 

PTE notwendig, sodass es auch der Ermittlung von 

Menge und Anzahl dieser bedarf. Hierbei müssen immu-
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nogene Reaktionen auf eine mehrmalige Gabe ausge-

schlossen werden, da die Entwicklung und Produktion 

der PTE von bakteriellem Ursprung ist (Escher et al. 

2020; Job et al. 2020). Auch ist die Wirksamkeit der PTE 

bei anderen Organophosphaten In-vivo zu untersuchen 

und eine Behandlung ergänzend mit Oximen und Atropin 

zu testen. Da der experimentelle Aufbau dieser hier 

durchgeführten Proof-of-Concept-Studie darauf ausge-

legt war, die Wirkung der PTE als alleiniges Therapeuti-

kum gegenüber des Organophosphat VX zu testen, soll-

ten als Hauptzielgröße schwerwiegende Symptome ei-

ner phosphororganischen Vergiftung erfasst werden, um 

festzustellen, inwieweit die jeweilige PTE diese reduziert 

oder nicht. Bei weiterführenden Studien, die über eine 

Proof-of-Concept-Studie hinausgehen wäre ein Versuch 

an wachen Tieren anzuraten unter zusätzlichem Einsatz 

von Analgetika und Antiepileptika, um zentrale Sympto-

me beizubehalten, aber generalisierte Krämpfe sowie 

unnötige Schmerzen, Leiden und Schäden zu verhin-

dern. 
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V.3 Limitationen und Ausblick 

V.3.1 Limitationen 

Die genetisch modifizierten PTE-Mutanten PTE-2 und 

PTE-3 stellen aussichtsreiche Kandidaten für die weitere 

Entwicklung von effektiven katalytischen Bioscavengern 

zur Behandlung von phosphororganischen Vergiftungen 

dar. Jedoch bedarf es bei der Interpretation der in der 

vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse der Be-

achtung unterschiedlicher Limitationen. 

V.3.1.1 Phosphotriesterase 

Eine erfolgreiche PTE-Behandlung, sofern die PTE nicht 

bereits als Prophylaktikum verabreicht wurde, setzt eine 

rasche Diagnostik voraus, um die Therapie rechtzeitig 

vor Inhibition der AChE beginnen zu können. 

Des Weiteren ist zu beachten, dass PTE aufgrund ihrer 

Größe (PTE-1: 38 Kilodalton (kDa), PTE-2: 99 kDa, 

PTE-3: 54 kDa) die Blut-Hirn-Schranke ab ca. 400−500 g 

mol-1 nicht überwinden (Fischer et al. 1998; Kaliszan 

1996). Daher können sie ihre Wirkung im Gehirn nicht 

entfalten und ihr Effektkompartiment beschränkt sich auf 

den Blutkreislauf. VX hingegen schafft es durch seine 

Größe und lipophile Eigenschaft die Blut-Hirn-Schranke 
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zu passieren und die AChE im Gehirn zu hemmen. Folg-

lich ist das Kompartiment, indem die PTE wirken kann, 

beschränkt, wie es auch bei Oximen der Fall ist. 

Für die Applikation von Antidoten bei Organophosphat-

vergiftungen im militärischen Bereich werden Autoinjek-

toren verwendet. So muss für eine Anwendung dieser 

PTE überprüft werden, ob je nach Therapiezeitfenster 

eine ausreichend rasche Resorption über die i. m. Injek-

tion erfolgt. In einer Studie bei VX-vergifteten Meer-

schweinchen konnten durch die i. m. Applikation im Ver-

gleich zur i. v und i. o. Applikation der PTE Variante 

C23AL jedoch kein nachweisbares Plasmalevel erreicht 

werden (Wille et al. 2016). Die i. v. oder i. o. Verabrei-

chung erfordert dementsprechend eine gewisse medizi-

nische Expertise und geeignetes Equipment. 

Zudem ist eine hohe Stabilität der Enzyme notwendig, 

um eine ausreichende katalytische Aktivität zu garantie-

ren. Dies ist insbesondere hinsichtlich der Praktikabilität 

zur Lagerung bei Raumtemperatur von Bedeutung. Eine 

Lyophilisierung (Gefriertrocknung) der PTE könnte eine 

Möglichkeit der Lagerung darstellen und müsste weiter 

untersucht werden. 
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V.3.1.2 Organophosphatvergiftung durch s. c. VX-

Applikation 

Die vorliegende Studie wurde in anästhesierten Ratten 

nach s. c. Vergiftung durch VX durchgeführt. Realisti-

schere Eintrittspforten von Organophosphaten sind die 

orale, transmuköse, inhalative oder auch perkutane Auf-

nahme (Masson 2016). Bei der Betrachtung aktueller 

Szenare phosphororganischer Vergiftungen mit Nerven-

kampfstoffen in Salisbury, Omsk oder Kuala Lumpur 

zeigen sich insbesondere perkutane Resorptionen 

(Berlinger 2017; Chai et al. 2017; Chai et al. 2018; 

Simon et al. 2013; Steindl et al. 2021; Vale et al. 2018). 

Da es jedoch in dieser Studie wichtig war, die exakte 

Vergiftungsmenge zu kennen, um die Wirkung der PTE 

miteinander vergleichen zu können, war die Durchfüh-

rung einer s. c. Intoxikation notwendig. In weiterführen-

den In-vivo-Studien sollte die Wirksamkeit optimierter 

PTE gegenüber unterschiedlichen Aufnahmewegen so-

wie einem breiteren Spektrum von Organophosphaten 

getestet werden. 

V.3.1.3 Einfluss der Versuchstiere 

Wie in jedem Tierversuchsmodell, gibt es viele verschie-

dene Faktoren, die die Versuchsergebnisse statistisch 
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beeinflussen können. Hierzu zählen beispielsweise die 

Wahl der Tierspezies, des Tierstammes, Alters, Ge-

wichts und Geschlechtes (Bouwknecht und Paylor 2002; 

Clayton und Collins 2014; Shapira et al. 2002; Simon et 

al. 2013; Vital et al. 2015). 

In der vorliegenden Studie wurden männliche Wistar-

Ratten (Stammcode: 619) verwendet mit einem Gewicht 

zwischen 250−370 g, was einem Alter von ungefähr 7−9 

Wochen (49−63 Tage) entspricht. Es handelt sich um 

einen Auszuchtstamm. Bei einem Auszuchtstamm wer-

den Tiere mit dem geringstmöglichen Verwandtschafts-

grad miteinander verpaart. Dadurch erhält man eine de-

finierte möglichst hohe genetische Heterogenität. Jedoch 

ist anzumerken, dass sie nicht die Variabilität des 

menschlichen Genoms repräsentieren (Kluge und 

Wedekind 2016). 

Die Einflüsse durch Alter, Geschlecht und Gewicht der 

Tiere auf die Versuchsergebnisse bei Vergiftungen durch 

Nervenkampfstoffe stellen sich wie folgt dar. Eine Studie 

zeigte, dass bei erwachsenen Ratten keine geschlechts-

spezifischen Unterschiede hinsichtlich der Letalität bei 

Ganzkörper-Exposition gegenüber VX gefunden wurden 
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(Benton et al. 2006). Dasselbe Ergebnis zeigte sich auch 

bei s. c. VX-Intoxikation, wobei das Gewicht und Alter 

die LD50 beeinflussten (Callaway et al. 1958). Demge-

genüber steht ein Versuch mit perkutaner VX-Vergiftung, 

bei welchem weibliche Tiere während der Pubertät (42 

Tage alt) und als junge Erwachsene (70 Tage alt), im 

Gegensatz zu männlichen Tieren, weniger anfällig für 

letale Effekte waren. Als mögliche Erklärung wurden 

hormonelle Veränderungen genannt (Wright et al. 

2016a). Bei einem Versuch mit Soman vergifteten Rat-

ten wurde festgestellt, dass der Schweregrad des Status 

epilepticus in weiblichen Tieren im Vergleich zu männli-

chen Tieren signifikant höher war, wohingegen der Öst-

ruszyklus keinen Einfluss hatte (Gage et al. 2021). Weib-

liche Ratten unter Sarin-Exposition reagierten auch sen-

sitiver auf die Vergiftung im Vergleich zu männlichen 

Ratten (Mioduszewski et al. 2002). Eine weitere ge-

mischtgeschlechtliche Studie zeigte, dass perinatale 

Ratten mit einem Alter von 7, 14 und 21 Tagen, sowie 

junge Erwachsene Tiere (70 Tage alt) im Vergleich zu 

pubertären Tieren (28 und 42 Tage alt) anfälliger für leta-

le Effekte unter Exposition mit Tabun, Sarin, Soman and 

Cyclosarin waren. Bei VX-vergifteten Ratten wurden 
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hingegen keine altersabhängigen Unterschiede festge-

stellt (Wright et al. 2016b). 

Um einen alters-, geschlechts-, und gewichtsspezifi-

schen Einfluss auf die Erfassung der Vergiftungssymp-

tome und die Letalität bei zukünftigen Versuchen, insbe-

sondere im Hinblick auf die Testung weiterer Therapeu-

tika bei verschiedenen Organophosphatvergiftung, zu 

minimieren und einen hohen Grad an Varianz der Tiere 

mit dementsprechender Verbesserung der Übertragbar-

keit auf den Menschen zu erzielen, ist eine gemischtge-

schlechtliche Kohorte von Wistar-Ratten unterschiedli-

chen Alters zu wählen. 

V.3.1.4 Einfluss von Medetomidin, Midazolam und 

Fentanyl 

Im Versuchsabschnitt der therapeutischen Wirksamkeit 

wurde für jedes einzelne Tier das Auftreten schwerwie-

gender Vergiftungssymptome, wie Krämpfe (lokal, gene-

ralisiert) und Atemnot (erschwerte Atmung, Atemdepres-

sion) anhand von Beobachtung (ja/nein) beurteilt. Es 

stellt sich die Frage, inwiefern die MMF-Narkose die er-

fassten klinischen Symptome bzw. die Ausprägung der 

mit einer cholinergen Krise assoziierten Symptome hier-

bei beeinflusst haben kann. Die bei einer MMF-Narkose 
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empfohlene Sauerstoffsubstitution und Atemüberwa-

chung konnten hinsichtlich des Versuchsaufbaus nicht 

umgesetzt werden, da der Einfluss auf den Respirations-

trakt zur Erfassung der Vergiftungssymptomatik Atemnot 

so gering wie möglich gehalten werden sollte. Eine Intu-

bation oder andere Sicherung der Atemwege waren folg-

lich nicht durchführbar. 

Midazolam führt zu einer geringen Atemdepression, in-

dem es das zentralnervöse Atemzentrum dämpft. Mede-

tomidin hat eine atemdepressive Wirkung, die sich bei 

Gabe von Opioiden, wie Fentanyl, die ebenfalls eine 

atemdepressive Wirkung haben, verstärkt. Die Wirkung 

wird aber nicht als einheitlich beschrieben, sodass so-

wohl eine Hyperventilation als auch ein kompletter 

Atemstillstand möglich ist. Weiterhin kann Blutentzug, 

wie Blutprobenentnahmen, zu einer geringen Änderung 

der Atmung hinsichtlich Hyperventilation führen, wenn 

ein Sauerstoffmangel und Kohlendioxidüberschuss ent-

stehen (Erhardt et al. 2012). Dies könnte zu einer Ver-

zerrung der Interpretation der erhobenen Vergiftungs-

symptome führen, indem der Parameter Atemnot nicht 

auf die Intoxikation, sondern auf die Wirkung der Injekti-

onsanästhetika zurückzuführen ist. Jedoch wurden in der 
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Vehikel-Kontrollgruppe keine respiratorischen Symptome 

einer schwerwiegenden cholinergen Krise festgestellt, 

wie es bei der VX-Kontrollgruppe und den PTE-

behandelten Gruppen der Fall war. Dementsprechend 

wird der Einfluss der Medikamente auf die Atmung als 

gering eingestuft. Zudem decken sich die Ergebnisse der 

Erfassung der Symptome einer schwerwiegenden choli-

nergen Krise mit den Ergebnissen der AChE-Aktivität der 

Organe, sowie der VX-Hydrolyse. 

Organophosphate sind Hemmer der AChE und wirken 

stark prokonvulsiv (Jett 2012). Sie führen zu zentral 

vermittelten Anfällen und Krämpfen (Jett 2012). Halten 

diese 30 min oder länger an, werden sie als Status epi-

lepticus bezeichnet (Sloviter 1999). Benzodiazepine, wie 

Diazepam oder Midazolam, werden aufgrund ihrer anti-

konvulsiven und neuroprotektiven Wirkung nicht nur als 

Therapeutikum bei Vergiftungen mit Organophosphaten 

eingesetzt, sondern auch zur Behandlung von epilepti-

schen Erkrankungen (Fröscher 2008; Thiermann et al. 

2016). Es ist somit davon auszugehen, dass Midazolam 

als Bestandteil der MMF-Narkose durch seine antikon-

vulsive Wirkung einen Einfluss auf die Anfallsstärke der 

Krämpfe in diesem Versuchsmodell hatte. Grundsätzlich 
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ist auch darauf hinzuweisen, dass eine Opiatintoxikation 

zu einer vergleichbaren Symptomatik, wie eine Organo-

phosphatintoxikation führt (Cislo und Fer 2009; Sadock 

und Sadock 2012; Thiermann et al. 2016). Dementspre-

chend kann auch ein Einfluss durch Fentanyl im Rah-

men der MMF-Narkose auf die Vergiftungserscheinun-

gen nicht ausgeschlossen werden. Da alle Versuchs-

gruppen aber eine den Vorgaben entsprechende Menge 

der MMF-Narkose erhalten haben, ist der Effekt auf alle 

Gruppen als gleichwertig anzusehen. Zudem wurde bei 

der Vehikel-Kontrollgruppe kein klinisches Bild einer 

Opiatintoxikation festgestellt. 

Zu beachten ist, dass Midazolam bei Kindern zu einer 

paradoxen Reaktion führen kann. Die typischen Symp-

tome umfassen Halluzinationen, Erregung und Unruhe. 

Sie können sogar eine Ruhigstellung erfordern 

(Massanari et al. 1997; Weinbroum et al. 2001). In einer 

Studie zeigten Ratten am 3. Tag und am 10. Tag nach 

Geburt bei Midazolam-Behandlung hinsichtlich Sedie-

rung und Nozizeption paradoxe Effekte (Koch et al. 

2008). Dies war jedoch bei Ratten ab dem 40. Lebens-

tag nicht mehr zu beobachten (Koch et al. 2008; Tobin 

2008). Da die Ratten in dem hier durchgeführten Ver-
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such einem Alter von etwa 56 Tagen entsprachen, kann 

eine Fehlinterpretation von Krämpfen aufgrund des pa-

radoxen Effekts als sehr unwahrscheinlich angesehen 

werden (Koch et al. 2008). 

V.3.1.5 Datenerhebung 

Da akute Organophosphatintoxikationen zu einer Band-

breite von Symptomen bis hin zu einer cholinergen Krise 

und zum Status epilepticus führen können, ist für Folge-

versuche eine telemetrische Überwachung empfehlens-

wert, um die Datenerhebung zu optimieren. Sie ermög-

licht EEG-Ableitungen, also die elektrographischen Än-

derungen im Gehirn in Echtzeit, aufzuzeichnen und mit 

einer speziellen Software auszuwerten. Zudem können 

weitere Parameter erhoben werden: EKG, Aktivitätspro-

fil, Blutdruck und Körpertemperatur. 

Bei telemetrisch überwachten Tieren gibt es einen direk-

ten Zusammenhang zwischen Veränderungen im Elekt-

roenzephalogramm (EEG) und Krampfanfällen in Echt-

zeit (Gage et al. 2021). Die Quantifizierung verhaltens-

bedingter Anfälle alleine ermöglicht keine Aussage dar-

über, ob die Anfälle vom Gehirn ausgelöst werden oder 

durch periphere Wirkungen des Organophosphates 

(Gage et al. 2021). Daher ist die Verwendung eines im-
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plantierten kabellosen Telemetriesystems für Versuche 

im Wachmodell anzuraten. 

Neben der Messung der AChE-Aktivität des Diaphrag-

mas als wichtiges respiratorisches Organ und der Medul-

la oblongata, in der das Atemzentrum lokalisiert ist, soll-

ten weitere Organe und Gewebe nach dem Tod des Tie-

res untersucht werden. 

Interessant ist aus neurologisch wissenschaftlicher Sicht 

der piriforme, entorhinale und perirhinale Cortex sowie 

der Hippocampus, da die initiale cholinerge Hyperaktivie-

rung im piriformen Cortex und medialen septalen Gebiet 

ausgelöst durch phosphororganische Vergiftungen in 

diesen Arealen zu einer gesteigerten glutamatergen Ak-

tivität und folglich Krampfanfällen führt (Engel 1993; 

Gage et al. 2021; Myhrer 2007). Die massive Aktivierung 

des glutamatergen Systems kann sich neurotoxisch 

auswirken und zu strukturellen Schädigungen führen 

(Wasterlain und Shirasaka 1994). Der Schweregrad und 

die Dauer bestimmen das Risiko für das Auftreten spon-

tan wiederkehrender Anfälle sowie das Ausmaß der 

Hirnschädigung bei Überlebenden nach einer therapeu-

tischen Behandlung mit Atropin, Oximen und einem An-

tikonvulsivum (Gage et al. 2021; Klitgaard et al. 2002; 
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Nairismägi et al. 2004; Puttachary et al. 2015; 

Puttachary et al. 2016). Immunhistochemische Untersu-

chungen der Gehirnareale zeigen neuroinflammatorische 

und neurodegenerative Geschehen, welche für den 

Struktur- oder Funktionsverlust von Neuronen stehen, 

als auch Gliose, die einen reaktiven Prozess einer An-

sammlung von Gliazellen aufgrund ZNS-Verletzungen 

und -Krankheiten beschreibt (Araujo Furtado et al. 2010; 

Burda und Sofroniew 2014; Gage et al. 2021; 

Przedborski et al. 2003; Rojas et al. 2020). Hierfür gibt 

es spezielle Test-Kits und Anfärbungsmethoden. Zusätz-

lich könnten proinflammatorische Zytokine wie Interleu-

kin-1 (IL-1) oder Tumornekrosefaktor (TNF-) im 

Plasma untersucht werden. 

Des Weiteren wäre eine Überprüfung der AChE-Aktivität 

weiterer Organe- und Gewebe interessant. Ergebnisse 

würden Rückschlüsse auf das Zeitfenster zwischen der 

kompletten Hemmung in der Blutbahn und der Verteilung 

in andere Systeme zulassen. 

Um die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Tier-

versuche zu verbessern und die Aussagekraft und Quali-

tät der gewonnen Ergebnisse zu erhöhen, sind die Vor-
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gaben gemäß der ARRIVE Guidelines grundsätzlich 

bestmöglich umzusetzen (Kilkenny et al. 2010). Die Ein-

haltung der Richtlinien bei In-vivo-Experimenten anhand 

der frei zugänglichen Checkliste, die detaillierte Informa-

tionen über die Anzahl der verwendeten Tiere, das Stu-

diendesign oder den Versuchsablauf vorsieht, ermöglicht 

eine angemessene Überprüfung der Qualität und Zuver-

lässigkeit der veröffentlichten Forschung, Bewertung der 

Methodik sowie Reproduktion der Methoden und Ergeb-

nisse (Du Percie Sert et al. 2020a; Du Percie Sert et al. 

2020b). 

V.3.2 Ausblick 

Die OPCW hat bisher mehr als 4200 komplette Indust-

rieinspektionen durchgeführt, die Vernichtung von 99 % 

der gemeldeten Lagerbestände an Chemiewaffen über-

wacht und wurde 2013 mit dem Friedensnobelpreis ge-

ehrt. Nach wie vor verfolgt sie das Ziel einer Welt frei 

von Bedrohungen durch Chemiewaffen. Aufgrund des 

fortwährenden Fortschritts in der Technik und Wissen-

schaft begegnet die OPCW aktuell zahlreichen Heraus-

forderungen. Hierzu zählen die leichte Zugänglichkeit 

von Ausgangsmaterialien im Rahmen der Chemie-

Produktionsanlagen sowie frei öffentlich verfügbare Lite-
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ratur über Synthesebeschreibungen zur Herstellung von 

Nervenkampfstoffen (Elsinghorst et al. 2013; Gupta 

2020; Ledgard 2006; Nguyen 2022). Gegenwärtig wird 

eine in Deutschland ansässige Firma verdächtigt, soge-

nannte Dual-Use-Substanzen, die nicht nur für den zivi-

len Gebrauch, sondern auch für die Herstellung chemi-

scher Kampfstoffe geeignet sind, unerlaubt nach Russ-

land exportiert zu haben (Schmitt 2022). Dies verdeut-

licht, dass Organophosphate im Bereich der Nerven-

kampfstoffe nach wie vor eine große Bedrohung darstel-

len. Doch auch phosphororganische Pestizide bedeuten 

eine fortwährende Gefahr für Menschen und Tiere, wie 

zahlreiche Berichte belegen (Eddleston 2019; Gupta 

2005; Mew et al. 2017). 

Umso wichtiger erweist sich die Entwicklung und Etablie-

rung effektiver Behandlungsmethoden. Hierbei spielen 

insbesondere katalytische Bioscavenger eine zukunfts-

trächtige Rolle als Therapeutikum (Masson 2016). 

Die durchgeführte In-vivo-Studie über neu modifizierte 

scavengerbasierte katalytische Bioscavenger für die 

Behandlung von Organophosphatvergiftungen liefert 

hierzu wichtige Erkenntnisse, weil die Therapie mit den 

jeweiligen Wirkstoffkandidaten hinsichtlich des Auftre-
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tens einer schwerwiegenden systemischen Vergiftungs-

symptomatik, der Reduktion klinischer Vergiftungssymp-

tome und der Sterblichkeit untersucht wurden. Sowohl 

die Hemmung der AChE-Aktivität der Erythrozyten im 

Blut sowie verschiedener Gewebe als auch die Halb-

wertszeit der PTE im Plasma wurden ebenfalls einge-

hend überprüft. Zudem wurden die Verlängerung der 

Überlebenszeit, die VX-Hydrolyse-Halbwertszeit und die 

Senkung der VX-Konzentration im Vollblut betrachtet. 

Mit diesen Ergebnissen sollen die Stabilität, katalytische 

Aktivität und die Erweiterung des Wirkungsspektrums 

durch die effektive Methode der PASylierung der PTE 

weiter optimiert werden, um in mittelbarer Zukunft eine 

Anwendung bei Organophosphatvergiftungen in der 

Humanmedizin realistisch werden zu lassen. Sofern sich 

hieraus ein gut etablierter, breitverfügbarer und kosten-

günstiger Behandlungsansatz entwickeln lässt, könnte 

dies auch relevant für die Tiermedizin werden. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Vergiftungen mit phosphororganischen Verbindungen 

stellen nach wie vor eine ernst zu nehmende gesund-

heitliche Bedrohung dar. Insbesondere, wenn es sich um 

V-Stoffe, wie VX handelt, die durch eine hohe Toxizität 

und Stabilität gekennzeichnet sind. Der Hauptpathome-

chanismus beruht auf der Hemmung der AChE. Da die 

Standardtherapie bei Vergiftungen mit phosphororgani-

schen Verbindungen mittels Benzodiazepinen als An-

tikonvulsiva, dem kompetitiven Muskarinrezeptorantago-

nisten Atropin und Oximen als Reaktivator Organophos-

phat gehemmter AChE, gewisse Einschränkungen mit 

sich bringt, präsentiert die scavengerbasierte Therapie 

eine Verbesserung der Behandlungsstrategie. Die Stra-

tegie beruht auf der Detoxifikation des jeweiligen Orga-

nophosphates in der Blutbahn, bevor es in das Zielge-

webe gelangt und die AChE inhibiert. Dies setzt jedoch 

eine frühzeitige Diagnostik voraus, um die Bioscavenger 

vor Hemmung der AChE verabreichen zu können. 

Die getesteten katalytischen Bioscavenger stammen von 

dem Bakterium Brevundimonas diminuta und haben ge-

genüber stöchiometrischen Scavengern den Vorteil, 

dass sie sich nicht verbrauchen (vgl. Abbildung 8). 
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Die beiden neuartigen, genetisch modifizierten PTE-

Mutanten PTE-2 (PTE-C23(R152E)-PAS(100)-10-2-

C3(I106A/C59V/C227V/E71K)- PAS(200)) (Escher et al. 

2020; Köhler et al. 2021) und PTE-3 (10-2-

C3(C59V/C227V)-PAS(200)) (Job et al. 2020; Köhler et 

al. 2021) wurden in einem In-vivo-Rattenmodell gegen-

über der Wildtyp-PTE PTE-1 getestet. Beide PTE weisen 

eine PASylierung auf, also eine Aminosäurekette beste-

hend aus Prolin, Alanin und Serin (PAS), wodurch sich 

die Halbwertszeit im Blut verlängert (siehe V.1.1). Der 

Mechanismus beruht darauf, dass sich der Aminosäure-

faden zu einem knäuelartigen Gebilde formt, welcher 

durch die hydrophilen Eigenschaften der Aminosäuren 

Wasser anlagert und folglich so voluminös wird, dass 

eine Ausscheidung über die Glomerula der Niere nicht 

möglich ist. Aufgrund dessen kommt es zu einer länge-

ren Verweildauer im Blutkreislauf, bis der biologische 

Abbau eintritt. Bei PTE-2 handelt es sich um ein einketti-

ges, heterodimeres und bispezifisches Enzym mit einem 

PAS(100)-Linker, das zwei PTE-Mutanten miteinander 

verbindet ohne deren katalytische Aktivität negativ zu 

beeinflussen, als auch einem PAS(200)-Anhängsel. Zu-

dem zeigt es eine angemessenen bis hohe katalytische 

Aktivität gegenüber einem breiten Spektrum an G- und 
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V-Stoffen. PTE-3 ist ein oxidativ stabilisiertes homodime-

res Enzym mit einem PAS(200)-Anhängsel, um die 

Plasma-Clearance zu verringern. PTE-2 und PTE-3 ver-

fügen gegenüber VX über eine Verbesserung der kataly-

tischen Aktivität In-vitro (PTE-2: kcat/KM = 20,7 × 106 M−1 

min−1; PTE-3: kcat/KM = 38 × 106 M−1 min−1) sowie eine 

stärkere Hydrolyse des toxischeren (−)-VX-Enantiomers 

gegenüber des geringer toxischen (+)-VX-Enantiomers. 

Um die Effektivität dieser beiden PTE-Mutanten (Phos-

photriesterase) als potenzielles Therapeutikum bei Ver-

giftungen durch VX zu überprüfen, wurde ein In-vivo-

Versuch in Ratten durchgeführt. PTE-2 mit PTE-2.1 (1,3 

mg kg-1 i. v.), PTE-2.2 (2,6 mg kg-1 i. v.) und PTE-3 (1,4 

mg kg-1 i. v.) wurden gegenüber der rekombinanten Wild-

typ-PTE (PTE-1) mit 1,0 mg kg-1 i. v. 5 min nach s. c. 

VX-Intoxikation (~ 2  LD50) getestet. Die Anwendung 

von PTE-2.2 und PTE-3 sicherte das Überleben der Tie-

re und konnte akute schwerwiegende Vergiftungssymp-

tome einer cholinergen Krise verhindern. Die Hemmung 

der Erythrozyten-AChE konnte jedoch nicht verhindert 

werden, wohingegen die AChE-Aktivität des Diaphrag-

mas und der Medulla oblongata teilweise erhalten wer-

den konnte. VX wurde mit einer Hydrolyse-Halbwertszeit 
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(VX t1/2) von 3,1 s durch PTE-2.2 und 2,4 s durch PTE-3 

schnell abgebaut. Die theoretischen Berechnungen der 

Plasma-Halbwertszeiten (PTE t1/2) betragen 165 min für 

PTE-2 und 94 min für PTE-3. Zudem zeigten sich nach 

PTE-2- und PTE-3-Applikation nahezu kein Anstieg des 

(−)-VX-Levels und eine Reduktion des (+)-VX-Levels im 

Gegensatz zur VX-Kontrollgruppe ohne Behandlung 

sowie der PTE-1-(Wildtyp-PTE)-behandelten Gruppe. 

Dies stimmt mit vorangegangenen In-vitro-Ergebnissen 

überein, indem vorrangig (−)-VX, jedoch auch (+)-VX 

abgebaut wird. 

Ratten, die mit PTE-2.1 behandelt wurden, überlebten 

alle, jedoch mit schweren phosphororganischen Vergif-

tungserscheinungen (Krämpfe, Atemnot). Alle Tiere der 

PTE-1-behandelten Gruppe, wiesen schwere Symptome 

einer cholinergen Krise auf und verstarben während der 

180-minütigen Versuchsdauer. Die ermittelte Plasma-

Halbwertszeit (PTE t1/2) lag bei 39 min und die VX-

Hydrolyse-Halbwertszeit (VX t1/2) zeigte mit 60,5 min 

keine ausreichende Detoxifikation in dem postulierten 

Zeitfenster von  5 s. 
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Zusammenfassend konnte erstmals mittels einer Be-

handlung von PTE-2 und PTE-3 im niedrigen Dosisbe-

reich In-vivo eine effiziente Detoxifikation In-vivo bei Rat-

ten nachgewiesen werden. Die Anwendung konnte die 

Sterblichkeit und systemische Toxizität verhindern. Die 

PASylierung verlängert die Plasma-Halbwertszeit dieser 

Enzyme, was insbesondere bei stabilen Organophos-

phaten, wie dem Nervenkampfstoff VX, von großer Be-

deutung ist. 

Dies verdeutlicht das Potential der modifizierten Phos-

photriesterasen PTE-2 und PTE-3, um hochwirksame 

katalytische Bioscavenger gegen VX zu entwickeln. 
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VII. SUMMARY 

Poisoning with organophosphorus compounds continues 

to pose a serious health threat. Especially when it comes 

to V-substances, such as VX, which are characterized by 

high toxicity and stability. The main pathomechanism is 

based on inhibition of AChE. The standard therapy for 

poisoning with organophosphorus compounds consists 

of benzodiazepines as anticonvulsants, the competitive 

muscarinic receptor antagonist atropine, and oximes as 

a reactivator of organophosphate inhibited AChE. Since 

it has certain limitations, the scavenger-based therapy 

presents an improvement in the treatment strategy. The 

strategy is based on detoxification of the respective or-

ganophosphate in the bloodstream before it enters the 

target tissue and inhibits AChE. However, this requires 

early diagnosis in order to administer the bioscavenger 

before inhibition of AChE. 

The catalytic bioscavengers tested are derived from the 

bacterium Brevundimonas diminuta and have the ad-

vantage over stoichiometric scavengers that they do not 

consume themselves (see figure 8). 
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The two novel genetically modified PTE (phos-

photriesterase) mutants PTE-2 (PTE-C23(R152E)-

PAS(100)-10-2-C3(I106A/C59V/C227V/E71K)- 

PAS(200)) (Escher et al. 2020; Köhler et al. 2021) and 

PTE-3 (10-2-C3(C59V/C227V)-PAS(200)) (Job et al. 

2020; Köhler et al. 2021) were tested in an in vivo rat 

model in comparison with wild-type PTE-1. Both PTEs 

are modified through PASylation, an amino acid chain 

consisting of proline, alanine, and serine (PAS), which 

extended the half-life in blood (see V.1.1). The mecha-

nism is based on the fact that the amino acid thread 

forms a ball-like structure which, due to the hydrophilic 

properties of the amino acids, accumulates water. Con-

sequently, it becomes too voluminous for excretion via 

glomeruli of the kidney to be possible. This results in a 

longer retention time in the bloodstream until biodegra-

dation occurs. PTE-2 is a single-chain, heterodimeric 

and bispecific enzyme linked with a PAS(100) spacer, 

which connects two molecules of PTE mutants as well 

as a PAS(200) tag without negatively affecting their cata-

lytic activity. In addition, it shows adequate to high cata-

lytic activity towards a wide range of G- and V-

substances. PTE-3 is an oxidatively stabilized homodi-

meric enzyme with a PAS(200) tag to reduce plasma 
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clearance. Compared to VX, PTE-2 and PTE-3 have an 

improvement in catalytic activity In-vitro (PTE-2: kcat/KM = 

20.7 × 106 M-1 min-1; PTE-3: kcat/KM = 38 × 106 M-1 min-1) 

as well as a stronger hydrolysis of the more toxic (−)-VX 

enantiomer versus the less toxic (+)-VX enantiomer. 

To test the efficacy of these two PTE mutants as poten-

tial therapeutic agents for poisoning by VX, an in vivo 

experiment was conducted in rats. Two PTE-2 dosages 

(PTE-2.1: 1.3 mg kg-1 i. v., PTE-2.2: 2.6 mg kg-1 i. v.), 

and one dosage of PTE-3 (1.4 mg kg-1 i. v.) were com-

pared with the recombinant wild-type PTE (PTE-1) con-

taining 1.0 mg kg-1 i. v.. The PTEs were applied 5 min 

after s. c. VX intoxication (~ 2  LD50). The use of PTE-

2.2 and PTE-3 ensured animal survival and was able to 

prevent acute severe poisoning symptoms of cholinergic 

crisis. However, inhibition of erythrocyte AChE could not 

be prevented, whereas AChE activity of the diaphragm 

and medulla oblongata was partially preserved. VX was 

rapidly degraded with a hydrolysis half-life of VX (VX t1/2) 

of 3.1 s by PTE-2.2 and 2.4 s by PTE-3. The theoretical 

calculations of plasma half-lives (PTE t1/2) are 165 min 

for PTE-2 and 94 min for PTE-3. In addition, after PTE-2 

and PTE-3 application, there was almost no increase in 
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the (−)-VX level and a reduction in the (+)-VX level in 

contrast to the VX control group without treatment and 

the PTE-1 (wild-type PTE) treated group. This is con-

sistent with previous in vitro results wherein primarily 

degrading of (−)-VX but to a lesser extent also (+)-VX 

was found. 

All rats treated with PTE-2.1 survived, but nonetheless 

showed severe symptoms of organophosphorus poison-

ing (convulsions, respiratory distress). Animals in the 

PTE-1 (wild-type PTE) group exhibited severe symptoms 

of cholinergic crisis and died during the 180-minute ex-

perimental period. The plasma half-life (PTE t1/2) 

amounted to 39 min and the VX hydrolysis half-life (VX 

t1/2) with 60.5 min did not show sufficient detoxification in 

the postulated time window from  5 s. 

In summary, an efficient detoxification in vivo in rats 

could be demonstrated for the first time by treatment with 

PTE-2 and PTE-3 in the low dose range in vivo. The 

application was able to prevent mortality and systemic 

toxicity. PASylation extended the plasma half-life of 

these enzymes, which is particularly important for stable 

organophosphates, such as the nerve agent VX. 
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This highlights the potential of the modified phos-

photriesterases PTE-2 and PTE-3 to develop highly ef-

fective catalytic bioscavengers against VX. 
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