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Vergiftungen mit phosphororganischen Verbindungen (OP) stehen aufgrund des Einsatzes
des Nervenkampfstoffs Sarin im syrischen Birgerkrieg in 2013 und 2017 sowie dem Einsatz
von Nervenkampfstoffen gegen Einzelpersonen in 2017 in Malaysia und 2018 in
GrofRbritannien im medialen Fokus. Weniger bekannt ist, dass durch Vergiftungen mit OP-
Pestiziden in Entwicklungs- und Schwellenlandern - zumeist in suizidaler Absicht - jahrlich
mehr als 100.000 Mensch versterben [1]. Es bedarf also sowohl in Kriegs- als auch
Friedenszeiten wirksamer therapeutischer Anséatze zur Behandlung dieser schwerwiegenden
Vergiftungen. Bei Vergiftungen mit OP kommt es zur kovalenten Bindung des OP-
Phosphylrestes an das lebenswichtige Enzym Acetylcholinesterase (AChE) mit Hemmung
und konsekutivem Funktionsverlust. Der Neurotransmitter akkumuliert und fuhrt zu einer
massiven Uberstimulation an muskarinergen und nikotinergen Acetylcholinrezeptoren [2].
Die Kombination aus Bronchorrhoe, Bronchokonstriktion, L&hmung der Atemmuskulatur und
Storung des zentralen Atemantriebs fuihrt haufig zum Tod bei OP-Vergiftungen.

Die seit mehr als 60 Jahren etablierte Standardtherapie, bestehend aus Atropin als
kompetitivem Muskarinrezeptorantagonist und Obidoxim als Reaktivator der OP-gehemmten
AChE, erbringt bei einigen Vergiftungen keine entscheidende Verbesserung.

Da die Reaktivierung gehemmter AChE die kausale Therapiekomponente darstellt, wurden
neu entwickelte Oxime flir schwer zu reaktivierende OP-Vergiftungen wie z.B. durch Tabun
untersucht [3, 4]. In vitro konnte jedoch keine Uberlegenheit zu klinisch etablierten Oximen
gezeigt werden. Hier scheint vielmehr die Kombination von Oximen mit Gberlappenden
Reaktivierungsspektren eine sinnvolle Alternative darzustellen [5].

Wahrend Oxime erst bei OP-gehemmter AChE ihre Wirksamkeit entwickeln, haben
Scavenger-basierte Therapien den Vorteil pharmakologisch deutlich friher eingreifen zu
konnen. Die Verteilung der OP in die Zielgewebe kann durch Scavenger verhindert und die
AChE geschiitzt werden. Cyclodextrine bilden Einschlussverbindungen mit OP und wurden
mit einer reaktiven Gruppe so substituiert, dass OP detoxifiziert werden konnten [6, 7].
Aufgrund des stochiometrischen Ansatzes waren jedoch hohe Mengen Scavenger zu
verabreichen, wenn es sich um Hochdosis-Vergiftungen wie z.B. bei Pestizidvergiftungen in
suizidaler Absicht handelt.

Um deutlich geringere Scavengerdosen einsetzen zu kdnnen, wurden katalytische
Bioscavenger untersucht. Die Entwicklung und Produktion von Bioscavengern bakteriellen
Ursprungs ist zwar verhaltnisméaRig einfach, birgt jedoch ein immunogenes Risiko und kann
zu einem schnellen Abfall der Plasmakonzentration des Bioscavengers fihren [8, 9]. Analog
zu den Oximen konnte bisher kein katalytischer Bioscanger mit allumfassendem
Wirkspektrum identifiziert werden — auch hier scheint derzeit eine Kombination von
Bioscavengern mit Uberlappendem Spektrum die praktikabelste Losung.

In der klinischen Toxikologie wird der Einsatz von gefrorenem Frischplasma (FFP) mit
stéchiometrischer (AChE und Butyrylcholinesterase) und katalytischer Komponente
(Paraoxonase 1) kontrovers diskutiert. Durgefiihrte in-vitro-Studien zeigen, dass FFP einige
Nervenkampfstoffe und Pestizide schnell abbauen kann, bei Phosphothioatpestiziden jedoch
wirkungslos ist [10, 11]. Diese Heterogenitat erschwert die Identifizierung von Patienten, die
von einer FFP-Gabe profitieren kdnnten. Einen weiteren Therapieansatz stellt die



Kombination von stéchiometrischen Scavengern wie AChE und Butyrylcholinesterase aus
Blutprodukten in Kombination mit Oximen dar. Dadurch kénnen die stéchiometrischen
Scavenger reaktiviert werden und die Kombination therapeutisch als ,pseudokatalytischer”
Scavenger eingesetzte werden [12].

Zusammengefasst konnten bisher weder Scavenger noch Oxime mit einem alle OP
abbauenden Wirkspektrum entwickelt werden. Vielmehr scheint eine Kombination von
Scavengern und/oder Oximen mit komplementéaren Wirkspektren die vielversprechendste
Strategie zu sein.
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