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Zusammenfassung

Toxine sind biogene, nicht vermehrungsfahi-
ge Substanzen, die eine schadigende Wir-
kung auf andere Organismen ausiiben. Sie
sind neben den Bakterien und Viren die drit-
te groBBe Gruppe der B-Kampfstoffe. Durch
das verstarkte Medieninteresse an B-Kampf-
stoffen sind auch Toxine als potenzielle
Stoffe fiir militarische oder terroristische
Anschldge diskutiert worden. Aufgrund ihrer
Eigenschaften liegen Toxine in einem Grenz-
bereich zwischen chemischen und biologi-
schen Kampfstoffen. Sie haben eine hohe
Relevanz als Kampfstoff oder Terrorwaffe.
Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die
Systematik dieser Substanzklasse und stellt
exemplarisch einige oft genannte Vertreter
vor.Durch den missbrauchlichen Einsatz der
modernen Biotechnologie und Gentechnik
ist es bereits jetzt zur Entwicklung neuarti-
ger B-Kampfstoffe und damit zu einer
Verschiebung des Spektrums moglicher
B-Kampfstoffe gekommen.
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Toxine

Biogene Gifte und potenzielle Kampfstoffe

Dosis sola fecit venenum -
Allein die Dosis macht ein Gift
(Paracelsus, 1493-1541)

Unter dem Begriff Toxin versteht man
eine biogene Substanz, die auch in gerin-
gen Mengen eine schiadigende Wirkung
auf andere Organismen ausiiben kann.
Der Begriff des biogenen Giftes, der oft
falschlich synonym mit Toxin verwandt
wird, beschreibt hingegen ein Gemisch
von verschiedenen Substanzen, die in ih-
rer Gesamtheit eine toxische Wirkung
haben. Obwohl die Produktion und Be-
reitstellung eines Toxins fiir einen Orga-
nismus einen gewissen Aufwand bedeu-
tet, ist der Nutzen fiir den Produzenten
in der Regel hoch. So kénnen Toxine bei-
spielsweise passiv als Fraf$schutz wirken
(z. B. Amanitine und Phalloidine des
Griinen Knollenblitterpilzes Amanita
phalloides) oder aktiv zum Angriff ver-
wendet werden (z. B. Conotoxine der Ke-
gelschnecken Conus sp.).

Auch ohne Kenntnis des genauen
Wirkmechanismus hat es der Mensch in
seiner Entwicklungsgeschichte stets ver-
standen, gefahrliche Gifte zu meiden
oder zu seinem eigenen Nutzen, z. B. zur
Jagd, als Rausch- oder Heilmittel, einzu-
setzen. Auf die frithe Verwendung dieser
Stoffe als Pfeilgift kann man aus dem
griechischen Wort Toxikon [to&ikov=
(Gift-)Pfeil] schlieflen, von dem sich
auch die Begriffe Toxin und Toxikologie
ableiten. Aus der Definition des Begriffs
Toxin ist ersichtlich, dass sich diese
Gruppe einzig durch ihre schidigende
Wirkung, nicht aber durch chemische
Struktur, Herkunft oder Wirkmechanis-
mus definiert. Entsprechend inhomogen
und umfassend ist die Gruppe. Sie um-
fasst niedermolekulare Alkaloidtoxine
mit einem Molekulargewicht von unter
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150 ebenso wie Proteintoxine mit einem
Molekulargewicht von tiber 150.000. Na-
hezu alle Arten organischer funktionel-
ler Gruppen kénnen bei Toxinen vor-
kommen, selbst organische Fluorverbin-
dungen wurden bereits entdeckt [1].

Nur von einer sehr geringen Anzahl
der Toxine sind Wirkungsmechanismen
oder Struktur-Wirkungs-Beziehungen
genau bekannt, zumal die Wirkung der
Toxine oftmals durch Begleitsubstanzen
potenziert wird, deren Identitdt und Zu-
sammenspiel schwer zu analysieren ist.
Fiir das Verstdndnis der toxischen Wir-
kung ist es aber wichtig zu wissen, dass
sich viele Toxine im Verlauf der Evoluti-
on durch das Wechselspiel zwischen ei-
ner Steigerung der Wirkung durch un-
gerichtete Mutation und der Anpassung
des Abwehrsystems des Zielorganismus
zu hochtoxischen Substanzen mit hoch-
spezifischen Wirkungsmechanismen
entwickelt haben. Bei den Proteintoxi-
nen, deren molekulare Wirkungsmecha-
nismen erst langsam aufgekldrt werden,
ist diese Entwicklung besonders weit
fortgeschritten. Als Folge ist die letale
Toxizitdt von manchen Toxinen um
mehrere Gréflenordnungen héher als
die der giftigsten synthetischen Sub-
stanzen (Tabelle 1).

Toxine als potenzielle
B-Kampfstoffe

Nach den Anthraxanschldgen im Herbst
2001 in den USA und dem nachfolgen-
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Abstract

Toxins are nonreplicating substances of bio-
logical origin, which have an adverse effect
on other organisms. Besides to bacteria and
viruses, they are the third group of biological
agents that are widely discussed as potential
threat agents for military or terrorist use.
Due to their properties, toxins are on the
borderline between chemical and biological
agents and are highly relevant as threaten-
ing agents.This article will give a brief over-
view on the systematics of toxins and high-
lights some frequently mentioned examples.
By the illicit use of modern genetic engineer-
ing and biotechnology, new biological
agents have been developed, thus changing
the spectrum of possible threat agents.
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Tabelle 1
Vergleich der Toxizitdt von verschiedenen biogenen und synthetischen Toxinen
bei Mausen. (Aus [6])
Biogene Substanzen Toxizitat (LDso) [ug/kg] Produzent
Botulinumtoxin 0,001 Bakterium
Shigatoxin 0,002 Bakterium
Tetanustoxin 0,002 Bakterium
Abrin 0,04 Pflanze
Diphtheriatoxin 0,1 Bakterium
Maitotoxin 0,10 Algen
Palytoxin 0,15 Weichkoralle
Textilotoxin 0,6 Schlange
Perfringenstoxine 0,1-5 Bakterium
Batrachotoxin 2,0 Pfeilgiftfrosche
Ricin 3,0 Pflanze
«-Conotoxin 5,0 Kegelschnecken
Taipotoxin 5,0 Schlange
Tetrodotoxin 8,0 Pufferfische
o-Tityustoxin 9,0 Skorpion
Saxitoxin 10,0 Algen
Staphylococcus aureus Enterotoxin B 27,0 Bakterium
Microcystine 50,0 Cyanobakterien
T-2-Toxin 1.210 Schimmelpilze
Synthetische Substanzen zum Vergleich
VX 15,0 Nervenkampfstoff
Soman 64,0 Nervenkampfstoff
Sarin 100,0 Nervenkampfstoff

den Medieninteresse an Massenvernich-
tungswaffen ist besonders die Gruppe
der biologischen Kampfstoffe in den
Mittelpunkt der Berichterstattung ge-
riickt. Vielfach wurde iiber den mogli-
chen Einsatz dieser Waffen durch Staa-
ten, terroristische Gruppen oder Einzel-
téater diskutiert. Biologische Kampfstof-
fe wurden bereits durch die Genfer Kon-
vention von 1925 volkerrechtlich gedch-
tet. Das B-Waffeniibereinkommen von
1972 [2], das von nahezu allen Staaten
der Welt unterzeichnet wurde, verbietet
die Entwicklung, Herstellung und Lage-
rung solcher Waffen. Die aus diesen Ver-
trégen abgeleitete Sicherheit ist aber trii-
gerisch, da eine Uberwachung der Ein-
haltung nicht vorgesehen war und sich
gezeigt hat, dass selbst Unterzeichner-
staaten Programme zur Herstellung von
biologischen Waffen unterhalten [3, 4].
Terroristische Gruppen und Einzeltdter
entziehen sich ohnehin volkerrechtli-
chen Vereinbarungen und lassen sich
auch durch nationale Gesetze nur unzu-
reichend abschrecken. Der vereinzelte
Einsatz von biologischen Agenzien bei
Anschldgen durch Einzeltiter oder
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durch kriminelle Gruppen sowie der Ri-
cinfund im Januar diesen Jahres in Lon-
don zeigen dies deutlich [4, 5].

Die Toxizitdt ist ein wichtiges,
aber kein hinreichendes
Kriterium fiir die militdrische
Relevanz eines Toxins

Die B-Kampfstoffe lassen sich in 3 grofie
Gruppen einteilen: 2 beinhalten infekti-
6se und vermehrungsfihige Mikroorga-
nismen - die Bakterien und die Viren -,
die Erkrankungen bei Menschen, Tieren
oder Pflanzen hervorrufen kénnen. Die
dritte Gruppe umfasst die Toxine, die
nach den Definitionen der internationa-
len Abkommen mit zu den biologischen
Kampfstoffen gezahlt werden. In Bezug
auf ihre Eigenschaften liegen die Toxine
in einem Grenzbereich zwischen den
chemischen und den ,,klassischen“ bio-
logischen Kampfstoffen [6]. Im militdri-
schen Umfeld werden kampfstoffrele-
vante Toxine daher oft auch als ,,mid
spectrum agents“ bezeichnet, wodurch
ihre ambivalente Stellung innerhalb der



Tabelle 2

Vergleich der Eigenschaften von Toxinen mit den Eigenschaften der, klassischen”
B-Kampfstoffe (Bakterien, Viren) und der chemischen Kampfstoffe

Vorkommen Klassische Toxine C-Kampfstoffe
B-Kampfstoffe Natiirlich Anthropogen
Natiirlich
Verfiigbarkeit der Frei (Ndhmedien, Frei Uberwacht und
Ausgangsstoffe Fermentatoren, gesetzlich
z.T.Starterkulturen) reglementiert
Produktion Bei Einhaltung von Leicht bis schwer In groBem MaBstab
SicherheitsmaBnahmen  (abhéngig vom Toxin-  méglich
sehr aufwandig produzenten und

Maglichkeiten der
verdeckten Produktion

Dual-use leicht moglich
(Biotechnologie)

Nachweismaglichkeiten Klassische Mikrobiologie,
Immunologie, molekular-

genetische Verfahren
Wirkmechanismus Infektion
Einsetzen der Wirkung  Tage bis Wochen

Vermehrungsfahigkeit Vermehrungsfahig

Magliche Applikation Inhalativ, oral

Aussehen und
Fliichtigkeit

Feststoff, nicht fliichtig

Kampfstoffe angedeutet werden soll (Ta-
belle 2).

Die Toxizitdt ist ein wichtiges, wenn
auch kein hinreichendes Kriterium fiir
die militdrische Relevanz eines Toxins [7,
8]. Bestimmte Toxine haben eine gerin-
ge Letalitit, rufen aber so unertrégliche
Vergiftungserscheinungen hervor, dass
man durch die demoralisierende Wir-
kung und die Bindung von Personal zur
Betreuung der Vergifteten einen grofien
taktischen Vorteil erzielen kann. Zu den
anderen Kriterien, die u. a. in eine Be-
wertung mit einflielen, zdhlen:

D Verfiigbarkeit des Toxins. In diesem
Zusammenhang stellen sich 2 Fra-
gen: 1. Lasst sich das Toxin in groflen
Mengen herstellen? Zum Beispiel ist
Palytoxin, ein Toxin, das von Weich-
korallen (Palythoa spp.) produziert
wird, zwar hochtoxisch, eine Kulti-
vierung dieser Koralle in groflerem
Maf3stab wire aber unrealistisch.
2.Ist der Produzent (produzierende
Organismen) leicht verfiigbar? Die
relativ gesehen hiufige Verwendung
von Ricin als potenzieller B-Kampf-

technischem Stand)

Dual-use leicht moglich  Dual-use begrenzt

(Biotechnologie) moglich
Biochemische Analytik, Chemische Analytik
z.T.Immunologie

Toxische Wirkung Toxische Wirkung

Minuten bis Stunden Minuten bis Stunden
Nicht vermehrungsfahig Nicht vermehrungsfahig

Inhalativ, oral, Inhalativ, oral, dermal

teilweise dermal

Feststoff, nicht fliichtig ~ Gasformig bis fest,

teilweise fliichtig

stoff ist z. B. in erster Linie durch die
weltweite Verbreitung des pflanzli-
chen Produzenten Ricinus communis
und den dadurch bedingten einfa-
chen und unauffilligen Zugriff auf
das Toxin zu erkldren.

D Stabilitét des Toxins. Hier sind eben-
falls 2 Fragen zu beantworten: 1. Ist
das Toxin nach seiner Aufreinigung
lagerstabil? Bei einigen Toxinen ist
ndmlich die Inaktivierungsrate nach
der Isolierung so hoch, dass eine ldn-
gere Lagerung bei Raumtemperatur
nicht méglich ist. 2. In welchem
Mafle wird das Toxin wéihrend der
Ausbringung inaktiviert? Wihrend
und nach der Ausbringung ist der
Kampfstoff den Umweltbedingungen
(z.B. UV-Strahlung, Temperatur)
ausgesetzt, wodurch es zu einer Inak-
tivierung kommen kann.

Das sicherste Kriterium zur Beurteilung
der militdrischen Relevanz eines Toxins
ist jedoch die Kenntnis von Program-
men eines potenziellen Angreifers. Im
Rahmen der UNSCOM-Inspektionen
nach dem Golfkrieg 1991 stief man im
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Irak auf Programme zur Herstellung
von B-Waffen, u. a. basierend auf Botuli-
numtoxin, Ricin und Aflatoxinen [3].
Dennoch ist zu erwarten, dass Toxine
eher bei Anschldgen und Terrorakten
von Einzeltitern oder Gruppen in klei-
nerem Mafistab eingesetzt werden, da
sie in der Regel leicht verfiigbar sind
und mit geringem technischen Know-
how hergestellt werden kénnen. Anga-
ben zur Prédparation von Toxinen mit
improvisierten Mitteln sind selbst im In-
ternet in grofler Zahl zu finden. Fiir
einen Staat,dem die Einhaltung der vol-
kerrechtlichen Vertrége gleichgiiltig ist,
konnte es hingegen vorteilhafter sein,
trotz des erforderlichen héheren techni-
schen Aufwands, chemische oder mikro-
biologische Kampfstoffe herzustellen, da
diese in ihrer Wirksambkeit Vorteile bie-
ten. Hier wiére der einzige Vorteil der To-
xine, dass Infektionen der eigenen Be-
volkerung oder Truppe nicht méglich
sind. Wenn man alle oben genannten
Kriterien konservativ bewertet und
wichtet, erhilt man eine Liste mit den
wahrscheinlichsten B-Kampfstoffen, die
sich in Ver6ffentlichungen z. B. als sog.
»dirty dozen® finden (Tabelle 3). Beim
Vergleich verschiedener Listen erkennt
man, dass dort kaum Variationen von
Kampfstoffen festzustellen sind [7, 9].

Urspriinglich wurden Toxine aus-
schliefSlich aus lebenden Organismen
isoliert. Inzwischen ist fiir niedermoleku-
lare Toxine die Herstellung durch chemi-
sche oder biochemische Syntheseverfah-
ren denkbar. Die In-vitro-Synthese von
Polypeptiden ist heute Stand der Technik.
Damit ist die Herstellung von Peptidtoxi-
nen und Bioregulatoren, deren Gewin-
nung aus den urspriinglichen Produzen-
ten nicht lohnend gewesen wire, auch in
grofleren Mengen moglich geworden. Die
Gentechnik hat zudem die Méglichkeiten
er6ffnet, Peptide und hochmolekulare
Proteintoxine durch Klonierung hoch-
rein und in groflerem Maf3stab herzustel-
len. Durch diese Technologien, die inzwi-
schen praktisch weltweit verfiigbar sind,
konnten Toxine, die zurzeit noch von un-
tergeordneter Bedeutung sind, zukiinftig
an Bedeutung gewinnen.

Toxinproduzenten
und Wirkmechanismen

Eine systematische Einteilung der Toxi-
ne kann nach verschiedenen Kriterien
erfolgen:



Tabelle 3
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Beispiel einer Liste der, dirty dozen” der biologischen Kampfstoffe. (Aus [9])

Bakterien Viren Toxine

Milzbrand Pocken Botulinumtoxine
Pest Virale Enzephalitis (z. B. VEE) Ricin

Tulardmie Virale hamorrhagische Fieber Staphylokokken
Rotz und Meliodose (z.B.Marburg-Krankheit) Enterotoxin B (SEB)

Brucellose
Q-Fieber

D auf Basis des produzierenden Orga-
nismus (z. B. Algentoxin, bakterielles
Toxin),

D auf Basis des Wirkungsprinzips
(z. B. Neurotoxin, Hepatotoxin) oder

D auf Basis der chemischen Struktur
(z. B. Proteintoxin, Polyethertoxin).

Die folgende Darstellung orientiert sich
am erstgenannten Kriterium, d. h., sie
erfolgt anhand der Organismen, die die
Toxine erzeugen.

Bakterielle Toxine

Die wirksamsten Toxine werden von
Bakterien produziert (Tabelle 1, 4). Bei
den bakteriellen Toxinen unterscheidet
man zwischen den zellwandgebundenen
Endotoxinen, bei denen es sich um Li-
popolysaccharide handelt, und den Exo-
toxinen, die in das umgebende Medium
sezerniert oder bei der Zelllyse freige-
setzt werden. Bei den Exotoxinen han-

Tabelle 4

delt es sich in der Regel um Peptide oder
Proteine.

Die wirksamsten
und giftigsten Toxine werden
von Bakterien produziert

Von Bakterien produzierte Toxine spie-
len bei einer Reihe von Infektionskrank-
heiten eine wichtige Rolle, wobei die To-
xine oft das typische Krankheitsbild ver-
ursachen und die Krankheitswirkung
verstdrken. So wird das typische Krank-
heitsbild des Wundstarrkrampfs (Erre-
ger: Clostridium tetani) durch das frei-
gesetzte, hochwirksame Tetanustoxin
verursacht. Da es bei einer Behandlung
mit Antibiotika zu einer verstdrkten
Freisetzung des Toxins durch Zelllyse
kommen wiirde, zielt die Therapie in
erster Linie auf das Abfangen des Toxins
durch Gabe von Antitoxin und auf die
Linderung der Symptome.

Auch bei Milzbrand (Erreger: Bacil-
lus anthracis), Cholera (Erreger: Vibrio
cholerae) und Gasbrand (Erreger:
Clostridium perfringens) werden die ty-
pischen Krankheitsbilder durch die bak-
teriellen Toxine verursacht.

Viele bakterielle Toxine, die von Le-
bensmittelkeimen produziert werden,
haben eine hohe Relevanz in der Le-
bensmittelhygiene, wobei die Vergiftung
hierbei nicht als Folge einer Infektion,
sondern als Folge einer Aufnahme der
Toxine iiber die kontaminierte Nahrung
zu sehen ist. Zwei Vertreter, die auch im
Zusammenhang mit einer potenziellen
militdrischen oder terroristischen Be-
drohung oft genannt werden, mochte ich
exemplarisch vorstellen.

Botulinumtoxine. Die giftigsten bekann-
ten Substanzen sind die Botulinumtoxi-
ne, die von dem grampositiven, anaero-
ben und Sporen bildenden bakteriellen
Erreger Clostridium botulinum gebildet
werden. Botulinumtoxine sind Neuroto-
xine, die die Freisetzung des Neuro-
transmitters Acetylcholin hemmen. Man
unterscheidet verschiedene Subtypen
des Toxins (A bis G), die sich chemisch
und in Bezug auf die Verbreitung und
den Lebensraum des Produzenten un-
terscheiden. Auf Basis der in Tierexperi-
menten ermittelten Toxizitdtswerte er-
gibt sich, dass theoretisch 1 g Botuli-
numtoxin ausreichen wiirde, um mehr
als 10 Millionen Menschen zu téten. Da-
mit ist Botulinumtoxin etwa 100.000-
mal wirksamer als der Nervenkampf-
stoff Sarin [10, 11]. Trotz der extremen
Toxizitit werden Botulinumtoxine in der

Zuordnung von Toxinproduzenten zu Toxizitatsklassen. In jeder Kategorie ist die Anzahl
der Toxine angegeben. (Nach [6])

Toxinproduzent Extrem toxisch Hochtoxisch MaBig toxisch Summe
(LD50<0,025 pg/kg) LD500,025-2,5 pg/kg) (LD50>2,5 pg/kg)
Bakterien 17 12 >20 >49
Pflanzen 5 >31 >36
Pilze >26 >26
Marine Organismen >46 >65 >111
Schlangen 8 >116 >124
Algen 2 >20 >22
Insekten >22 >22
Amphibien >5 >5
Summe 17 >73 >305 >395
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Augenheilkunde und in der Kosmetik
zur Glittung von Falten in entsprechend
geringen Dosen eingesetzt.

Das Bakterium kommt ubiquitdr
vor. Sein natiirliches Reservoir ist der
Boden, in dem es in Sporenform ruht.
Bei giinstigen, anaeroben Bedingungen,
wie z. B. in unzureichend konservierten
Lebensmitteln, kann es zu einer starken
Vermehrung des Bakteriums und zur
Freisetzung des Toxins kommen. Die
Sporen werden auch bei Temperaturen
von 100°C nicht abgetdtet, ein niedriger
pH-Wert hemmt jedoch das Wachstum
des Bakteriums. Daher wird Gemiise
zum Konservieren oft neben dem Erhit-
zen zusitzlich angesduert.

Enterotoxine. Die Toxine von Staphylo-
coccus aureus, eines grampositiven, fa-
kultativ pathogenen und fakultativ an-
aeroben Bakteriums, sind Enterotoxine,
die sich bevorzugt in kontaminierten
Lebensmitteln bilden. Es sind bisher 10
verschiedene Subtypen des Toxins be-
schrieben worden. Die Wirkung der To-
xine ist sehr komplex und beinhaltet u.a.
eine Uberstimulierung von T-Zellen und
die Uberproduktion von Cytokinen.
Derartige Substanzen, zu denen auch
das Staphylokokken-Enterotoxin B
(SEB) zdhlt, werden auch als Superanti-
gene bezeichnet. Die Aufnahme von
20-25 pug SEB ruft beim Menschen noch
deutliche, fast unertrédgliche Vergif-
tungssymptome mit Krampfen und Er-
brechen hervor, die mitunter mehrere
Tage anhalten konnen [12]. Letale Vergif-
tungen sind hingegen selten.

Das Bakterium ist ubiquitdr und
wird in hohen Keimzahlen auf Schleim-
hiuten (besonders Nasenvorhof) und
auf der Haut gefunden. Kontaminatio-
nen bei der Lebensmittelverarbeitung
konnen auch iiber Insekten (z. B. Flie-
gen, Schaben) erfolgen. Die Enterotoxi-
ne sind hitzestabil und lassen sich durch
Abkochen nicht inaktivieren. Selbst
mehrminiitiges Autoklavieren bei 121°C
fithrt zu keiner vollstdndigen Inaktivie-
rung der Toxine [13,14].

Mykotoxine

Bei den Mykotoxinen handelt es sich um
niedermolekulare sekundire Stoffwech-
selprodukte, die besonders von Schim-
melpilzen wihrend ihres Wachstums ge-
bildet werden. Die Vermeidung einer
Kontamination von Nahrungs- und Fut-

termitteln durch Mykotoxine ist beson-
ders wichtig, da viele neben der akuten
Toxizitdt eine hohe chronische Toxizitdt
oder Kanzerogenitit besitzen (z. B. die
Aflatoxine von Aspergillus sp.). Viele My-
kotoxine sind hitzestabil und werden
selbst beim Résten von Nahrungsmit-
teln nicht vollstandig inaktiviert. Die To-
xinbildung durch parasitére Pilze erfolgt
entweder bereits wahrend des Pflanzen-
wachstums (z. B. Mutterkorn durch Cla-
viceps purpurea) oder erst bei der an-
schieflenden Lagerung (z. B. Aflatoxine
oder Trichothecene u. a. durch Fusarium

sp.) [15].

Trichothecene. Im militdrischen Umfeld
haben die sog. mikrozyklischen Tricho-
thecene, die u. a. von Fusarium sp. pro-
duziert werden, eine gewisse Bedeutung
erlangt. Zu ihnen zdhlen u. a. das T-2-To-
xin, HT-2-Toxin, Desoxinivalenol (DON)
oder Diacetoxyscirpienol (DAS) [16].
Fusarientoxine gelten als die Ursache
der so genannten alimentéren toxischen
Aleukie (ATA). Zu Beginn der 1980er-
Jahre wurden aus Fliichtlingscamps im
Grenzgebiet von Thailand und Kambod-
scha ungeklirte Vergiftungsfille ge-
meldet. Nach Zeugenaussagen hitten
dort zuvor Flugzeuge eine gelbe Fliissig-
keit verspriiht (yellow rain). Untersu-
chungen von Proben brachten wider-
spriichliche Ergebnisse. 1981 beschuldig-
te die US-Regierung die von der Sowjet-
union unterstiitzten Truppen hétten
Trichothecene als biologischen Kampf-
stoff eingesetzt. Auch wenn dieser Vor-
wurf nie belegt werden konnte und es
Hinweise auf natiirliche Quellen des gel-
ben Niederschlags gibt, fithrten diese
Zwischenfille weltweit zu verstiarkter
Abwehrforschung auf diesem Gebiet
[17]. Die Trichothecene nehmen eine ge-
wisse Sonderrolle bei den Toxinen ein,
da sie, dhnlich den chemischen Kampf-
stoffen, dermal wirksam sind.

Aflatoxine. Die Aflatoxine sind eine
Gruppe von ca. 20 chemisch nah ver-
wandten Mykotoxinen, die von verschie-
denen Aspergillusarten (besonders
Aspergillus flavus) produziert werden.
Thre Toxizitét resultiert aus der Wechsel-
wirkung mit DNA, wobei es iiber die in-
termedidre Bildung von Epoxiden zu ei-
ner Alkylierung der DNA kommt. Sie
zeigen bei chronischer Exposition eine
hohe Mutagenitit, Hepatokanzerogeni-
tdt und Teratogenitdt und zéhlen mit zu
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den stédrksten Leberkarzinogenen iiber-
haupt. Fiir Aflatoxine gilt daher in
Deutschland seit dem Mirz 1977 die so
genannte Aflatoxinverordnung, die ge-
setzlich zuldssige Hochstmengen in
Nahrungsmitteln festlegt.

Aflatoxine zihlen zu den
stirksten Leberkarzinogenen

Bis zum Golfkrieg 1991 wurde den Afla-
toxinen keine grofle militdrische Bedeu-
tung beigemessen. Erst als man im Rah-
men der UNSCOM-Inspektionen auf die
Herstellung von gréferen Aflatoxin-
mengen fiir die Produktion von B-Waf-
fen stief3, Anderte sich diese Einschit-
zung [3]. Bis heute ist jedoch unklar,
warum der Irak gerade dieses eher chro-
nisch wirkende Mykotoxin fiir die B-
Waffenproduktion auswéhlte.

Algentoxine

Die Algen- oder Phycotoxine sind Stoff-
wechselprodukte, die von marinen und
limnischen Algen gebildet werden.

Saxitoxin. Von militdrischer Bedeutung
ist besonders das Saxitoxin, das zusam-
men mit Ricin in das C-Waffeniiberein-
kommen [18] aufgenommen wurde. Sa-
xitoxin ist ein niedermolekulares, hitze-
resistentes Neurotoxin, dass mehrheit-
lich von marinen Algen (Dinoflagella-
ten, besonders Protogonyaulax sp.) pro-
duziert wird. Es zdhlt zu der Gruppe der
PSP (paralytic shellfish poisons, paraly-
tisch wirkende Muschelgifte), da es sich
iiber die Nahrungskette in Muscheln,
Schnecken und Fischen anreichert und
bei Algenbliiten ganze Muschelernten
hochgradig kontaminieren kann. Vergif-
tungen beginnen tiblicherweise mit ei-
nem Taubheitsgefithl im Mundraum
und in den Finger- und Zehenspitzen.
Spdter kommt es zu Gefiihllosigkeit und
Lihmungen in weiteren Korperpartien
bis hin zu todlichen Atemlahmungen.

Tetrodotoxins. Saxitoxin wirkt postsy-
naptisch durch reversible Blockade der
Natriumkanile, ohne aber die Kalium-
kanile zu beeinflussen, wodurch die
Reiziibertragung behindert wird. Dieser
Wirkungsmechanismus entspricht dem
des Tetrodotoxins, eines chemisch nicht
verwandten Bakterientoxins. Das Tetro-
dotoxin findet sich in verschiedenen



Meerestieren wieder, wobei es entweder
von den Bakterien direkt im Korper er-
zeugt oder iiber die Nahrungskette an-
gereichert wird. Es ist in hoher Konzen-
tration in Gallenblase, Leber, Haut, Ova-
rien bzw. Testes von Kugelfischen (z. B.
Fugu sp.) vorhanden. Das Toxin hat eine
gewisse Beriihmtheit erlangt, da das te-
trodotoxinarme Muskelfleisch der Ku-
gelfische in Japan als Delikatesse gilt
und es beim unsachgeméflen Umgang
mit den Fischen immer wieder zu t6dli-
chen Vergiftungen kommt. Daher ist
dort fiir die Zubereitung dieser Fische
eine langjéhrige Ausbildung und beson-
dere Genehmigung erforderlich.

Pflanzentoxine

Pflanzen- oder Phytotoxine sind die mit
Abstand grofite und fiir den Menschen
wahrscheinlich wichtigste Gruppe von
Toxinen. Auch wenn viele Pflanzentoxi-
ne nur mifig toxisch sind, so zdhlt die
Kenntnis und Weitergabe des Wissens
iiber giftige, pflanzliche Nahrungsmittel
wahrscheinlich mit zu den wichtigsten
Teilen eines Sozialsystems bei Tieren
und Menschen. Schon im Altertum wur-
den Pflanzenteile und -extrakte als Gif-
te gezielt eingesetzt (z. B. Coniin im
»Schierlingsbecher bei der Vergiftung
von Sokrates, Verwendung von Strych-
nin aus Strychnos sp. als Pfeilgift) [19].

Ricin. Eines der im Zusammenhang mit
B-Kampfstoffen und terroristischen
Gruppen am hiufigsten genannten To-
xine ist das Ricin, das vom Wunderbaum
Ricinus communis produziert wird [20].
Ricin hemmt durch Inaktivierung der
Ribosomen die intrazelluldre Protein-
synthese. Wegen des enzymatischen
Charakters des Toxins wird vermutet,
dass nach erfolgter Translokation ein
einziges Molekiil des Ricins im Zytosol
unweigerlich zum Zellniedergang fiihrt.
Chemisch und vom Wirkprinzip nahe
verwandt ist das Abrin der Paternoster-
erbse Abrus precatorius, das eine noch
hoéhere Toxizitédt hat als Ricin. Ricin ist
in hohen Konzentrationen im Press-
riickstand von Rizinussamen aus der Ri-
zinus6lgewinnung zu finden. Da der Ri-
zinusanbau in vielen tropischen und
subtropischen Landern einen wichtigen
Wirtschaftszweig darstellt, ist eine kaum
kontrollierbare Verfiigbarkeit von Ricin
in groflen Quantitéten allein {iber diesen
Produktionsriickstand gegeben.

Leitthema: Biologische Sicherheit

Ricin erlangte traurige Berithmt-
heit, als am 11. September 1978 der bulga-
rische Dissident Georgi Markow in Lon-
don ermordet wurde. Beim Warten auf
einen Bus wurde Markow, der inzwi-
schen als unbequemer Reporter fiir
mehrere Radiostationen arbeitete, eine
winzige durchbohrte Kugel fast unbe-
merkt mit einem Regenschirm injiziert.
In der Bohrung befand sich weniger als
0,5 mg Ricin. Markow kam bereits nach
einigen Stunden in &rztliche Behand-
lung. Aufgrund der Symptomatik wurde
eine Blutvergiftung vermutet. Er
verstarb wenige Tage spéter. Erst bei der
Autopsie fiel einem Pathologen die win-
zige Kugel auf. Dass der Anschlag am
Geburtstag des damaligen bulgarischen
Staatsoberhauptes Todor Zhivkow statt-
fand, war sicherlich kein Zufall.

Neben dem Nachweis, dass Ricin im
Irak zur Herstellung von B-Waffen ver-
arbeitet wurde, gibt es eine Vielzahl von
Berichten iiber den Einsatz oder die
Herstellung dieses Toxins [4]. So wurde
1993 ein amerikanischer Extremist beim
Versuch, ca. 130 g Ricin nach Kanada zu
schmuggeln, aufgegriffen. Im November
2001 wurde in Kabul ein Handbuch von
El Kaida mit Hinweisen zur Préparation
des Toxins gefunden. Im Januar 2003
wurden in London in der Wohnung ei-
ner islamischen Gruppe Algerier ein La-
bor zur Ricinherstellung sowie Reste des
Toxins gefunden [5].

Tierische Gifte

Im Zusammenhang mit tierischen Gif-
ten denken wir gewohnlich an Tiere, wie
z. B. Skorpione, die uns vor einem nihe-
ren Kontakt zurtickschrecken lassen und
eine fast instinktive Abscheu erregen.
Prinzipiell unterscheidet man zwischen
aktiv giftigen Tieren mit einem Giftap-
parat und passiv giftigen Tieren. Viele
Tiere haben im Verlauf der Evolution To-
xingemische entwickelt, die im Hinblick
auf einen besonderen Einsatz optimiert
sind. Wahrend manche Tiere ihre Gifte
streng zu defensiven Zwecken einsetzen
(z. B. Bienen), nutzen andere ihr Gift
auch fiir die Jagd auf Beutetiere (z. B.
Spinnen und Schlangen). Nur sehr weni-
ge Tiere entwickeln Gifte in so grofler
Menge, dass sie sich auch fiir den Einsatz
als Terrorgift oder gar als militdrisch
nutzbares Toxin eignen. Manche Gifte
sind zudem nur parenteral oder nach ei-
ner Injektion in die Blutbahn wirksam,
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d.h. sie zeigen, enteral oder dermal ap-
pliziert, keinerlei Wirkung [21].

Auffdllig und charakteristisch fiir
diese Toxingruppe ist, dass sich unter ih-
nen eine grofle Zahl von Protein- oder
Peptidtoxinen mit z. T. relativ kurzen
Aminosédureketten findet (z. B. Schlan-
gengifte, Skorpiongifte, Spinnengifte,
Conotoxine der Kegelschnecke Conus
sp., Bienengifte). Mit den Methoden der
modernen Gentechnologie ist es mog-
lich geworden, gerade solche Gifte durch
In-vitro-Synthese oder durch Klonie-
rung der entsprechenden Gene in ande-
re Organismen in groflen Mengen her-
zustellen. Theoretisch ist hierdurch die
Verfiigbarkeit dieser Toxine erheblich
gestiegen.

Bioregulatoren

Bioregulatoren sind natiirliche, essenzi-
elle Stoffe, die vom Organismus in sehr
geringen Mengen zur Regulation phy-
siologischer Funktionen produziert
werden. Wenn diese Stoffe auf unnattir-
lichem Weg eingebracht werden und das
ausgewogene Gleichgewicht innerhalb
des Korpers damit gestort wird, kann es
zu einer Vielzahl von Funktionsstérun-
gen kommen [22]. Typische Symptome
konnen abnorme Blutdrucksteigerung
(z. B. durch Angiotensin, CRH), Blut-
drucksenkung (z. B. durch Neuropep-
tid Y), Schmerz (z. B. durch Bradykinin,
Substance P), Miidigkeit und im Ex-
tremfall Kreislaufversagen sein [23].
Chemisch handelt es sich bei den
Bioregulatoren um Peptide mit relativ
geringer Kettenldnge. Neben dieser che-
mischen Ahnlichkeit mit Tiergiften zei-
gen sich Homologien mitunter auch in
den Aminosduresequenzen. Dieses trifft
z.B.fiir die Gruppe der Endotheline (aus
menschlichen Endothelzellen) und fiir
das Sarafotoxin (aus dem Schlangengift
von Atractaspis engaddensis) zu [24].
Auf der Basis des zunehmenden
Wissens iiber den Wirkungsmechanis-
mus von Bioregulatoren und mithilfe
der modernen Gentechnik lassen sich
bakterielle Erreger herstellen, die wih-
rend einer Infektion im Organismus
mehrere Toxine oder Bioregulatoren in
hoher Konzentration exprimieren. In
seinem Buch beschreibt Ken Alibek, frii-
herer verantwortlicher Leiter der sowje-
tischen Biowaffenforschung, entspre-
chende Experimente, die im Jahr 1989
erfolgreich an Kaninchen durchgefiihrt



wurden [25]. Hierdurch wurde fataler-
weise eine Tiir fiir die Entwicklung neu-
er, gentechnisch mafigeschneiderter B-
Kampfstoffe mit vielféltigen Eigenschaf-
ten aufgestoflen.

Maoglichkeiten des Schutzes

Die Erfahrung aus den unzéhligen vor-
getduschten Anthraxbriefen lehrt, dass
es fiir ein effektives Krisenmanagement
unverzichtbar ist, moglichst rasch zwi-
schen echten und vermeintlichen B-An-
griffen oder B-Terroranschlédgen zu un-
terscheiden. Zudem muss festgestellt
werden, wann eine Freisetzung stattge-
funden hat und welcher Kampfstoff aus-
gebracht wurde, um sich rechtzeitig und
ausreichend schiitzen zu kénnen.

Fiir ein effektives Krisenmana-
gement ist es unverzichtbar,
rasch zwischen echten und
vermeintlichen biologischen
Angriffen zu unterscheiden

Die methodischen Mdoglichkeiten fiir
den schnellen Nachweis eines Toxins
sind zurzeit wegen der uniibersehbaren
Zahl an Toxinen und wegen ihrer Ahn-
lichkeiten mit natiirlichen, in der Um-
welt vorkommenden Stoffen sehr be-
grenzt. Die rasante Entwicklung auf dem
Gebiet der biochemischen Nachweissys-
teme gibt aber zumindest Hoffnung,
dass die Zeit fiir die Identifizierung ei-
ner unbekannten Substanz, die gegen-
wirtig bei mehreren Tagen liegt, zukiinf-
tig auf wenige Stunden oder Minuten re-
duziert werden kann.

Im Gegensatz zur Situation bei den
mikrobiellen Kampfstoffen greift bei
den Toxinen keine Chemoprophylaxe.
Eine Chemotherapie und ein Impfstoff
existieren zurzeit nur fiir Botulinumto-
xine. Bei anderen militdrisch relevanten
Toxinen ist im Fall einer Vergiftung,
ohne Kenntnis des Toxins, nur eine un-
terstiitzende Therapie moglich.

Solange ein wirksamer Schutz ge-
gen biologische Kampfstoffe nicht mog-
lich ist, miissen besonders auf politi-

scher Ebene die Anstrengungen intensi-
viert werden, um die Proliferation sowie
die Entwicklung und Herstellung von B-
Waffen wirkungsvoll und tiberpriifbar
zu unterbinden. Zu verhindern ist auch
die Weitergabe kritischer Technologien
an Risikonationen. Dabei bleibt das un-
l6sbare Dilemma, den Missbrauch von
wissenschaftlicher Forschung fiir die
Entwicklung von B-Waffen zu unterbin-
den, ohne aber die unentbehrliche biolo-
gische und medizinische Forschung zu
behindern (s. zu dieser Thematik den
Beitrag von M. Kronke in diesem Heft).

Konsequenzen
fiir die Forschung?

Mattew Meselson, Professor an der Har-
vard Universitit, sagte bereits 1999 in ei-
ner viel beachteten Rede zum Thema
»The Problem of Biological Weapons*
[26]:

»At present, we appear to be ap-
proaching a crossroads - a time that will
test whether biotechnology, like all ma-
jor predecessor technologies, will come to
be intensively exploited for hostile pur-
poses or whether instead our species will
find the collective wisdom to take a diffe-
rent course.

Das blof3e Vertrauen auf die Wirk-
samkeit politischer Maflnahmen zur
Verhinderung der Proliferation von
Massenvernichtungswaffen kann fatale
Folgen haben, da sich immer wieder
Staaten internationalen Vereinbarungen
entziehen und B-Terrorismus per se
nicht durch die Androhung von Strafe zu
unterbinden ist.

Solange die Einhaltung von interna-
tionalen Vereinbarungen nicht vollstén-
dig und liickenlos iiberpriifbar ist und
nicht sichergestellt werden kann, dass
relevante Forschungsergebnisse rein de-
fensiv eingesetzt werden, liegt ein Teil
der Verantwortung auch in den Hinden
der forschenden Wissenschaftler. Sie
miissen entscheiden, welche Forschung
moralisch und ethisch zuldssig und ver-
tretbar ist. Einerseits ist unbestritten,
dass die Urteils- und Handlungsfahig-
keit des Staates nur durch Forschung auf
dem Gebiet der medizinischen und tech-
nischen B-Abwehr erlangt werden kann,
andererseits obliegt gerade diesem Be-
reich eine besondere Verantwortung fiir
die Konsequenzen der Forschung, der
sich die Wissenschaftler stets gewahr
sein miissen.
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Buchbesprechung

H. Selmair, M.P. Manns (Hrsg.)
Virushepatitis als
Berufskrankheit - Ein Leitfaden
zur Begutachtung

Landsberg: Ecomed-Verlag 2003, 2. erweiterte und
aktualisierte Auflage, 228 S,
(ISBN 3-609-16149-3), 29.00 EUR

Mit geschatzten 500 bis 1.000 Meldungen mdgli-
cherweise berufshedingter HBV- und HCV-Infek-
tionen bei Beschéaftigten im Gesundheitswesen
pro Jahr stellen diese beiden Hepatitiden den
groBten Anteil bei den berufsbedingten Infektio-
nen durch blutiibertragene Erreger. Die Préven-
tion, Erkennung und Begutachtung berufsbe-
dingter Hepatitisinfektionen im
Gesundheitswesen stellt daher eine wichtige
Aufgabe fiir eine Reihe von Berufsgruppen dar —
Arbeitsmediziner, Betriebsarzte, Krankenhaushy-
gieniker, Arzte im 6ffentlichen Gesundheits-
dienst, aber auch ganz allgemein gastroenterolo-
gisch/hepatologisch interessierte Arzte in Klinik
und Praxis.

Das Buch “Virushepatitis als Berufskrankheit” ver-
sammelt eine Reihe von Beitragen namhafter
und sachkundiger Autoren zu den Bereichen Epi-
demiologie der Virushepatitiden (A, B und C) im
Allgemeinen und im Besonderen zur Epidemiolo-
gie der Hepatitis B und C bei Beschaftigten im
Gesundheitsdienst, zu diagnostischen Verfahren
und deren Wertigkeit in der Diagnose und Ver-
laufsbeurteilung von Hepatitis-B- und -C-Infek-
tionen, zur Bedeutung des Ubertragungsweges
von medizinischem Personal auf Patienten, zu
prophylaktischen Hygienemafnahmen, zum Vor-
gehen nach Nadelstichverletzungen und schlie3-
lich natirlich auch zur Begutachtung und gut-
achterlichen Bewertung von Virushepatitiden in
der gesetzlichen Unfallversicherung und im Be-
rufskrankheitenverfahren.
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Wahrend die Hepatitis B als Berufskrankheit
durch die — leider immer noch nicht universelle —
Impfung bei medizinischem Personal als akute
Berufserkrankung eine kleiner werdende Rolle
spielt, bereitet die Hepatitis C nicht zuletzt
wegen des zundchst oft symptomarmen oder gar
symptomlosen Verlaufs und der Schwierigkeit,
Zeitpunkt und Umstande der Infektion zu rekon-
struieren, bei der Begutachtung erhebliche Pro-
bleme. In diesem Zusammenhang ist auch nach
wie vor unklar, welche Rolle nosokomiale Uber-
tragungen wegen mangelnder Befolgung von
Hygienevorschriften fiir die HCV-Ubertragung
haben. Eine relativ komplizierte Rechtslage
herrscht in Deutschland beziiglich des recht-
lichen und arbeitsmedizinischen Umgangs mit
der Problematik der Hepatitis-Carrier im Gesund-
heitsdienst. Ohne dass es derzeit eindeutige und
unmissverstandliche rechtliche Bestimmungen
gibt, miissen hier das Recht auf kérperliche Un-
versehrtheit des Patienten und das Recht auf
freie Berufswahl und Datenschutz des medizini-
schen Beschéftigten gegeneinander abgewogen
werden. Diesem facettenreichen Thema ist dan-
kenswerterweise ebenfalls ein Kapitel gewidmet.
Fiir die oben genannten Berufsgruppen ist dieses
Buch eine unverzichtbare Informationsquelle zur
sachgerechten Einschétzung berufsbedingter He-
patitis-Infektionsrisiken und zur addquaten Be-
treuung und Begutachtung von betroffenem me-
dizinischen Personal.

Ulrich Marcus (Berlin)



