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Kurzbeschreibung: Konzeptstudie zu Entwicklungsmoglichkeiten eines umweltvertraglicheren
Rodentizids

Im Zuge der vorliegenden Konzeptstudie wurde zuerst ein Anforderungskatalog mit 21 Kriterien
erstellt, anhand dessen die Eignung potentieller Wirkstoffe flir eine wirksame und
umweltvertraglichere Nagetierbekdmpfung abgeschatzt werden kann. Anschliefiend wurden
Methoden ermittelt, die unter anderem iiber physiologische oder biochemische Systeme eine
erhohte Zieltierspezifitat (Selektivitit) von Rodentiziden ermdéglichen und somit die Gefahr von
Primar- und Sekundarvergiftungen von Nicht-Zieltieren verringern kdnnen. Um kurzfristig
umsetzbare Stragien zur Verbesserung der Umwelteigenschaften von Rodentiziden aufzuzeigen,
wurden zunachst in der Humanmedizin bereits eingesetzte blutgerinnungshemmende

oder -fordernde Substanzen ermittelt, die bessere Umwelteigenschaften als die aktuell
verwendeten Antikoagulanzien aufweisen und diese moglicherweise ersetzen konnten. Dabei
erwiesen sich unter den Antikoagulanzien Dicoumarin und Dabigatranetexilat, bei den
gerinnungsfordernden Medikamenten 4-(Aminomethyl)benzoesdure und Tranexamsaure als
besonders vielversprechend. Des Weiteren kdnnten die Wirksamkeit und Umwelteigenschaften
der derzeit als Biozide genehmigten Rodentizide kurzfristig verbessert werden, wenn reine
Enantiomere anstelle der bisherigen [Isomerengemische der Wirkstoffe hergestellt werden
wirden. Zusatzlich kann durch Mikroverkapselung der Wirkungseintritt von Rodentiziden
verzogert werden. Wirkstoffe, wie 2-Fluoressigsaure oder Natriumhexafluorosilikat, die
aufgrund ihrer akuten Wirkung und der damit verbundenen Kéderscheu derzeit nicht (mehr) als
Rodentizide eingesetzt werden, aber gute Umwelteigenschaften aufweisen, kdnnten so wieder in
Betracht gezogen werden. Mittelfristig konnen bekannte Wirkstoffe durch Modifikation
verbessert werden, z.B. durch die Einfiihrung funktioneller Gruppen, die die Abbaubarkeit
erhdhen und/oder das Bioakkumulationsrisiko senken. Das grofdte Optimierungspotential birgt
letztlich die komplette Neuentwicklung eines Wirkstoffs, bei der die oben genannten Kriterien
bereits beim Design beachtet werden, allerdings ist diese langfristige Strategie mit dem
hochsten Entwicklungsaufwand verbunden.

Abstract: Final report to the “Concept study on development options for a more eco-friendly
rodenticide”

In the course of the present concept study first a catalogue of requirements was established that
contains 21 criteria to evaluate the suitability of potential active substances for rodent control.
Subsequently, methods were developed to increase the target specificity (selectivity) of
potential rodenticides by e.g. utilising physiological or biochemical systems, thus decreasing the
risk of primary and secondary poisonings of non-target animals. In order to find short-term
strategies for the improvement of ecological properties of rodenticides, promising anticoagulant
as well as coagulant compounds used in human medicine were identified. Among the
anticoagulants dicoumarin and dabigatran etexilate show superior properties compared to
currently approved anticoagulant rodenticides; among coagulants 4-(aminomethyl)benzoic acid
and dabigatran etexilate were found to be especially promising. Alternatively, the efficacy and
ecological profile of currently approved rodenticides as biocides could be improved by
manufacturing enantiomerically pure compounds instead of isomer mixtures. Additionally,
micorencapuslation can be applied in order to delay the onset of effects. Substances like
2-fluoroacetic acid or sodium hexafluorosilicate, which have been disregarded as a rodenticide
due to their acute mode of action and the associated bait shyness, but show good environmental
properties, might be taken into account again. As a medium-term strategy known active
compounds could be improved by introducing functional groups that increase degradability
and/or decrease the risk of bioaccumulation. Ultimately, the greatest potential for improvement
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lay within the development of competely new compounds. However, this long-term stratgey is
considered to bear the highest development efforts.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Konzeptstudie ist es, Moglichkeiten der Entwicklung neuer und
umweltfreundlicher Nagetierbekdmpfungsmittel (Rodentizide) aufzuzeigen. Dadurch sollen
mittelfristig die derzeit zugelassenen Rodentizide durch weniger umweltschadliche Alternativen
ersetzt und ihre Auswirkungen auf die Umwelt minimiert werden. Das Vorhaben umfasst (i) die
Erstellung eines Anforderungskatalogs an die Eigenschaften rodentizider Wirkstoffe, (ii) die
Erarbeitung von Moglichkeiten zur Erhohung ihrer Wirkspezifitat sowie (iii) eine Recherche
bereits verfiigharer Wirkstoffalternativen z.B. im Bereich der Humanmedizin. Auf Grundlage der
daraus gewonnen Erkenntnisse wurde eine Strategie zur Forschung und Entwicklung
wirksamer, wirtschaftlicher und umweltvertraglicher Rodentizide erarbeitet.

Im ersten Schritt wurden Kriterien ermittelt, anhand derer die Eignung eines Wirkstoffs
als Rodentizid abgeschitzt werden kann. Die Anforderungskriterien teilen sich in die drei
Gruppen auf: Wirksamkeit, Umweltvertraglichkeit und Anwendbarkeit. Die detaillierte
Betrachtung von moglichen Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit war nicht Teil der
Recherche. Weiterhin wurden die Kriterien nach ihrer Bedeutung fiir ein Rodentizid als
unabdingbar oder wiinschenswert bewertet. Als unabdingbar wurden die tddliche Wirkung auf
Zieltiere (Wirksamkeit), die Verhinderung einer (physiologischen) Resistenz gegen den
Wirkstoff, eine mdglichst gute Abbaubarkeit in der Umwelt und im Organismus sowie die
Maéglichkeit den Wirkstoff als Frafdgift herzustellen eingestuft. Zudem sollten die Wirkstoffe
weder krebserzeugend, mutagen, fortpflanzungsschidigend noch hormonell wirksam sein.
Zusatzlich zu diesen Grundanforderungen sollte der Wirkstoff bzw. das Produkt idealerweise
spezifisch auf die zu bekdmpfenden Nagetiere wirken, keine Kéderscheu hervorrufen, einen
bereits bekannten Wirkmechanismus haben, tierschutzgerecht wirken sowie moglichst leicht in
der Anwendung und wirtschaftlich sein.

Die Auswahl der unabdingbaren Kriterien orientiert sich an den Voraussetzungen fiir die
Genehmigung biozider Wirkstoffe bzw. den Ausschlusskriterien fiir eine Genehmigung nach
Biozid-Verordnung. Damit soll gewahrleistet sein, dass im Rahmen der Konzeptstudie als
geeignet eingestufte Wirkstoffe grundsatzlich zulassungsfihig sind und in der Folge tatsachlich
Anwendung finden kénnen. Insgesamt ergeben sich 21 Kriterien zur Beurteilung der
potenziellen Wirkstoffe.

Zur quantitativen Bewertung der Wirkstoffe wurde ein Punktesystem entwickelt, bei dem die
einzelnen Kriterien zum Teil unterschiedlich gewichtet werden. Um eine Vergleichsgrundlage zu
haben, wurden einige der derzeit als Rodentizide zugelassenen Wirkstoffe ebenfalls nach diesem
System bewertet.

Im zweiten Schritt wurden Methoden zur Erhéhung der Zielspezifitit (Selektivitit)
erarbeitet. Die ermittelten Methoden basieren auf zwei grundlegenden Ansatzen. Der erste
Ansatz beruht auf Angriffspunkten der Stoffe im Organismus, auf die Zieltiere reagieren,
wahrend Nicht-Zieltiere keine schadliche Wirkung erfahren.

Als zieltierspezifische Angriffspunkte wurden folgende Moglichkeiten gefunden:

e Die geringe Grofde schlauchartiger Organe (wie zum Beispiel der Darm) erméglicht, dass
diese bei kleinen Tieren leicht verstopft werden konnen, wahrend in gréfieren Tieren
mit entsprechend grofierem Darm die blockierenden Substanzen problemlos passiert
und ausgeschieden werden kénnen.

e Das grofde Oberflaichen-zu-Volumen-Verhaltnis sorgt dafiir, dass Nagetiere viel
Korperwarme verlieren, was sie anfalliger fiir Hypothermie macht als grofiere Tiere.

12
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Der Harnstoffzyklus kann in Omni- und Herbivoren allosterisch gghemmt werden, was
eine Hyperammonamie zur Folge hat. Obligate Karnivoren wie Katzen oder Raubvogel,
die einen grofden Teil der Opfer von Rodentizid-Sekundarvergiftungen ausmachen,
besitzen diese Hemmung nicht und wéren folglich von diesem Mechanismus nicht
betroffen.

Obligate Karnivoren besitzen eine geringe Konzentration an hepatischer Glucokinase.
Eine Induktion oder Inhibition dieses Enzyms, die eine Hypo- beziehungsweise
Hyperglykdmie verursachen, sollten bei diesen Tieren ebenfalls nur einen geringen
Einfluss haben, wahrend sie bei anderen Tieren den vollen Effekt entfalten. Ebenso kann
eine Hyperglykdmie durch die Induktion der Gluconeogenese hervorgerufen werden. Da
die Gluconeogenese bei obligaten Karnivoren immer aktiv ist, sollten diese keine
merkliche Wirkung spliren.

Eine Storung der Vitamin A-Synthese kann einen todlichen Vitamin A-Mangel
hervorrufen. Viele Nicht-Zieltierarten sind weniger auf die Synthese von Vitamin A
angewiesen, da sie dieses vermehrt iiber die Nahrung aufnehmen. SchliefRlich kann auch
eine Vitamin A-Uberdosis verabreicht werden. Andere Spezies haben insgesamt eine
hohere Vitamin A-Konzentration im Blut als Ratten und kénnen somit besser mit
grofieren Vitamin A-Mengen umgehen.

Der zweite Ansatz zur Erhohung der Zielspezifitit beruht darauf, Darreichungsformen
und Wirkstoffe zu finden, die in Zieltieren eine todliche Konzentration erreichen,
wahrend sie in Nicht-Zieltieren entweder nicht aufgenommen oder schnell transformiert
und/oder ausgeschieden werden, sodass keine schadliche Konzentration erreicht wird.

Um die Wirkstoffkonzentration bei einer Sekundarvergiftung d.h. durch das Fressen
eines mit einem Rodentizid vergifteten Nagetiers durch ein Nicht-Zieltier, zu minimieren,
konnen sidurelabile Wirkstoffe verwendet werden, die erst im Darm des Zieltiers
freigesetzt werden. Bei einer Wiederaufnahme werden diese im Magen des
Sekundéarvergiftungsopfers zersetzt und zeigen im Nicht-Zieltier somit keine Wirkung
mehr.

Zur Verhinderung von Priméarvergiftungen konnen die Wirkstoffe mit bestimmten
Stoffen (Coatings) umhiillt werden, die nur von den Zieltieren verdaut werden kénnen.
Zudem konnen dem Kdéder abschreckende Stoffe zugesetzt werden, die eine Annahme
des Koders durch andere Tiere verhindern, die Zieltiere aber nicht von der Aufnahme
abhalten. Dabei kann es sich um Brechmittel und/oder Bitterstoffe handeln.

Der erh6hte Metabolismus, der mit der kleinen Kérpergrofde von Ratten und Mausen
einher geht, kann ausgenutzt werden, indem Prodrugs verwendet werden, die erst durch
den Stoffwechsel in einen aktiven Wirkstoff umgewandelt werden. Der langsamere
Metabolismus grofierer Tiere sorgt dafiir, dass keine schadliche Konzentration im Nicht-
Zieltier erreicht wird.

Anstatt die Aufnahme des Wirkstoffs bei den Zieltieren zu erhohen, kann alternativ die
Ausscheidung des Wirkstoffs bei den Nicht-Zieltieren beschleunigt werden. Um dies zu
erreichen, kann man sich den unterschiedlichen pH-Wert des Urins von Ziel- und Nicht-
Zieltieren zunutze machen. Nagetiere haben im Allgemeinen einen basischen pH-Wert im Urin,
Fleischfresser dagegen einen sauren. Folglich gehen leicht basische Wirkstoffe in Karnivoren
schneller in den Urin iiber, wahrend sie bei Herbi- und Omnivoren eher langer im Kérper
verbleiben. Dieser Ansatz kann auch beim Einsatz blasenschadlicher Substanzen genutzt
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werden. In diesem Fall sind leicht saure Wirkstoffe zu bevorzugen, da diese sich im basischen
Urin von Nagetieren starker anreichern als im sauren Urin von Karnivoren.

Des Weiteren wurden im Rahmen des Forschungsprojekts verfiighare umweltvertrigliche
Alternativen zu den derzeit in der Europiischen Union genehmigten Rodentiziden
untersucht. Dabei wurden vier Ansatze verfolgt:

1. Recherche alternativer Wirkstoffe, die in der Human- oder Tiermedizin eingesetzt werden.

2. Suche nach alteren und/oder pflanzlichen Wirkstoffen, die als Rodentizide genutzt werden
kénnen.

3. Untersuchung des Einflusses der Stereochemie auf die Wirkstdrke und die biologische
Abbaubarkeit.

4. Moglichkeiten zur Modifikation bekannter Wirkstoffe zur Verbesserung der
Umwelteigenschaften.

Die Suche nach alternativen Wirkstoffen aus der Human- und Tiermedizin wurde auf
Medikamente beschrankt, die die Blutgerinnung beeinflussen, da sich dieser Wirkmechanismus
in antikoagulanten Rodentiziden bereits als wirksam erwiesen hat. Die Wirkung kann dabei
einerseits auf der Hemmung der Blutgerinnung beruhen, was in einer erhohten
Blutungswahrscheinlichkeit resultiert und somit dem Mechanismus derzeit als Rodentizide
zugelassenen Antikoagulanzien entspricht. Andererseits kann das Mafd der Blutgerinnung
durch sogenannte Antihdmorrhagika erhoht werden, was zur Bildung von Thrombosen fiihrt.
Diese konnen wiederum Infarkte, Embolien und Hirnschldge verursachen, sobald sich die
Gerinnsel in den Gefaf3en 16sen. Zusatzlich werden durch diesen Mechanismus
Gerinnungsfaktoren verbraucht, was zu einer erhdhten Blutungsneigung fithren kann. Dies hat
also den Vorteil, dass von Vornherein zwei unterschiedliche Wirkmechanismen zur
Beeinflussung der Blutgerinnung verfolgt werden. In beiden Fillen sind die Wirkungsweisen
verzogert, sodass die Tendenz der Ausbildung einer Kdderscheu gering sein diirfte. Weiterhin
wurden nur oral verabreichbare Medikamente betrachtet, sodass die Nutzung und Formulierung
als Frafdkoder sichergestellt ist. Da es sich bei den untersuchten Substanzen um zugelassene
Medikamente handelt, ist zudem davon auszugehen, dass - soweit nicht anders angegeben -
keine karzinogenen, mutagenen oder reproduktionstoxischen Eigenschaften vorliegen und eine
umfangreiche Datenbasis zu den physico-chemischen Eigenschaften sowie der Toxikologie und
ggf. Okotoxikologie der Stoffe bereits existiert. Als potentielle Nachteile sind die mangelnde
Zielspezifitat und das gleichermafien hohe Leidenspotential anzunehmen. Wie bei den derzeit
zugelassenen antikoagulanten Rodentiziden beruht der Wirkmechanismus haufig auf einem
Vitamin K-Antagonismus, sodass Resistenzen bei den Zieltieren auch gegeniiber diesen
Wirkstoffen moglich waren. Allerdings konnen durch die gleichzeitige Nutzung verschiedener
Mechanismen Resistenzen umgangen werden, zum Beispiel indem die Blutgerinnung an
verschiedenen Stellen der Gerinnungskaskade beeinflusst wird. Gleichzeitig kann es dabei zu
synergistischen Effekten kommen, was die notige Wirkstoffmenge drastisch reduzieren kann.
Dieser Ansatz wiederum hat aber den Nachteil, dass er mit einem erhéhten Zulassungsaufwand
verbunden ist, da mehrere Wirkstoffe zur Nagetierbekdampfung genehmigt werden miissten.

Aufgrund ihrer Bewertung scheinen der Vitamin K-Antagonist Dicoumarol und der
Thrombininhibitor Dabigatranetexilat die geeignetsten Alternativen zu den aktuell verwendeten
antikoagulanten Rodentizid-Wirkstoffen zu sein. Unter den gerinnungsférdernden Substanzen
zeigten die Antifibrinolytika 4-(Aminomethyl)benzoesaure und Tranexamsdure die besten
Bewertungen. Die genannten Stoffe schneiden besser als die zur Nagetierbekdmpfung derzeit
genehmigten Antikoagulanzien ab, da sie nicht als reproduktionstoxisch eingestuft sind, eine
geringere Neigung zur Bioakkumulation zeigen und - bis auf Dabigatranetexilat - eine
niedrigere Persistenz aufweisen sollten.
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Neben den medizinisch verwendeten Wirkstoffen konnte noch eine Vielzahl an historischen
Wirkstoffen ermittelt werden, die in der Vergangenheit als Rodentizide eingesetzt wurden, aber
zum Grofteil aktuell nicht mehr zugelassen sind. Diese Stoffe weisen im Allgemeinen eine akute
Giftwirkung auf, sodass erst eine weitere Modifikation zur Verzogerung der Giftwirkung notig ist
(siehe unten), damit diese Stoffe als Rodentizide eingesetzt werden kénnen, ohne eine
Kdderscheu zu verursachen. Selbst unter Missachtung der eigentlich unerwiinschten akuten
Wirkung gibt es allerdings nur wenige historische Wirkstoffe, die aufgrund ihrer Bewertung als
Alternativen zu den antikoagulanten Rodentiziden in Frage kommen. 2-Fluoressigsaure und
Natriumhexfluorosilikat erhielten aufgrund der geringen Tendenz zur Bioakkumulation und
Persistenz die besten Bewertungen. Natriumhexafluorosilikat ist zudem nach bisherigen
Erkenntnissen nicht toxisch fiir aquatische Organismen und besitzt aufgrund der extrem hohen
Hydrolyseneigung nur ein geringes Potential fiir Sekundarvergiftungen. Somit stellt es eine sehr
gute Alternative zu den aktuell verwendeten Rodentiziden dar, wenn der Wirkungseintritt z.B.
durch Mikroverkapselung verzogert werden kann.

Unter den pflanzlichen Rodentiziden waren ebenfalls fast ausschliefilich akut wirksame Stoffe.
Die Bewertungen der Leitsubstanzen dieser Pflanzen(-extrakte) sind ebenfalls im Allgemeinen
sehr schlecht ausgefallen. Allerdings sind die meisten Leitsubstanzen auch nur sehr schlecht
charakterisiert, sodass eine Bewertung weit schwieriger ist als bei anderen (synthetischen)
Substanzen. Als Besonderheit ist hier Palicourea marcgravii hervorzuheben, deren Wirkung auf
2-Fluoressigsdure und w-Fluorfettsduren beruht, wobei die Wirkung dieser Stoffe zusatzlich
durch N-Methyltyramin und 2-Methyltetrahydro-B-carbolin verstarkt wird. Die beiden
Letztgenannten regen den Kreislauf an und sorgen dafiir, dass die Fluorcarbonsaduren schneller
umgesetzt werden. Als Folge kommt es zu einem synergistischen Effekt, der die notige (letale)
Menge an Fluorcarbonsauren drastisch reduziert. Neben den explizit als Rodentizid
beschriebenen Pflanzen, gibt es eine Vielzahl weiterer Giftpflanzen, die aufgrund ihrer akuten
Wirkung jedoch nicht als Rodentizide in Frage kommen. Wiirden die Wirkstoffe dieser Pflanzen
entsprechend modifiziert werden, um den Wirkeintritt zu verzégern (siehe unten), kdnnten sie
vielleicht doch Verwendung als Rodentizid finden. Da die Betrachtung der Vielzahl an sonstigen
giftigen Pflanzeninhaltsstoffen nicht im Rahmen dieses Projektes lag, wurde auf eine Beurteilung
dieser Wirkstoffe verzichtet.

Als weitere Moglichkeit, die Wirkstarke von Rodentiziden zu erhéhen und ihre Umwelt-
eigenschaften zu verbessern, wurde der Einfluss der Stereochemie recherchiert. Dieser Ansatz
beruht darauf, dass die meisten Enzyme - und damit die Angriffspunkte von chemischen
Rodentiziden - chiral sind und somit beim Einsatz ebenfalls chiraler Wirkstoffe mit einem der
Enantiomere besser wechselwirken konnen als mit dem anderen. Voraussetzung zur Nutzung
dieser Tatsache ist, dass in vivo keine Konversion zwischen den Enantiomeren stattfinden kann,
da sonst auch bei Gabe des reinen wirksameren Enantiomers das unwirksamere Enantiomer
gebildet und die Wirkung herabgesetzt werden kann. Fiir die Antikoagulanzien der ersten
Generation (first generation anticoagulant rodenticides, FGAR) konnte eine Abhangigkeit der
Wirkstarke und Ausscheidungshalbwertszeit von der Stereochemie festgestellt werden, die sich
zudem in verschiedenen Organismen unterscheiden kann. Die Wirkstérke aller Diastereomeren-
paare der Antikoagulanzien der zweiten Generation (second generation anticoagulant
rodenticides, SGAR) am Zielenzym ist gleich, wobei die einzelnen Enantiomere innerhalb der
Diastereomerenpaare bisher nicht individuell untersucht wurden. Zwischen den
Diastereomerenpaaren konnte ein Unterschied in der allgemeinen Effektivitat festgestellt
werden, ist bei diesen aber auf unterschiedliche Ausscheidungshalbwertszeiten zuriickzufiihren
und nicht auf eine bessere Wechselwirkung zum Wirkenzym. Um die Eigenschaften von
Rodentiziden zu verbessern, kann die Verwendung reiner Isomere entsprechend als Ansatz
genommen werden. Dabei sollte allerdings darauf geachtet werden, dass lediglich die Wirkung
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am Zielenzym erhoht wird, da eine Erhéhung der Ausscheidungshalbwertszeit, die ebenfalls die
Effektivitit eines Rodentizids verbessern kann, gleichzeitig mit einem héheren Risiko der
Akkumulation einher geht. Der Einfluss der Stereochemie auf die biologische Abbaubarkeit ist
bisher sehr wenig untersucht. Da diese aber ebenfalls iiber enzymatische Prozesse verlauft, ist
es sehr wahrscheinlich, dass auch hier der Einsatz enantiomerenreiner Wirkstoffe genutzt
werden kann, um die Eigenschaften von Rodentiziden zu verbessern.

Auf der Suche nach umweltvertraglicheren Alternativen wurde zudem untersucht, wie
Modifikationen bestehender Wirkstoffe ihre Umwelteigenschaften verbessern kdnnen. Diese
Modifikationen lassen sich in zwei Arten unterteilen: die Modifikation der Wirkstoffe und die
Anderung der Darreichungsform (Formulierung). Die Modifikation bereits existierender
Rodentizide bietet die Mdglichkeit mit verhaltnismafiig geringem Forschungsaufwand neue
Wirkstoffe mit besseren Umwelteigenschaften zu entwickeln. Durch den Austausch funktioneller
Gruppen und der Derivatisierung zu Prodrugs konnen Eigenschaften wie z.B. Abbaubarkeit,
Bioakkumulationspotential, Wirkeintritt oder Zielspezifitat verdndert werden. Zusatzlich kann
ein Soft-Drug-Ansatz dafiir sorgen, dass der Wirkstoff im Organismus nach der Entfaltung der
Wirkung schnell und gezielt in unwirksame und umweltfreundliche Metaboliten abgebaut wird.
Auch durch die Mikroverkapselung bestehender Rodentizid-Wirkstoffe konnen einige dieser
Eigenschaften entsprechend modifiziert werden. Eine Kombination verschiedener Ansatze kann
dabei zu noch besseren Ergebnissen fiihren und die Umwelteinfliisse der Rodentizide drastisch
verringern.

Auf Grundlage der im Projekt gewonnen Erkenntnisse wurden kurzfristige und langfristige
Strategien fiir die Entwicklung umweltfreundlicher Nagetierbekimpfungsmittel
erarbeitet.

Kurzfristige Mafdnahmen

Als eine kurzfristig und mit verhaltnismafig geringem Aufwand verbundene Strategie zur
Verbesserung der Umwelteigenschaften von Rodentiziden erscheint derzeit der Ersatz
bestehender Antikoagulanzien durch umweltfreundlichere Wirkstoffe des gleichen Typs, die
aber bislang nicht in Biozid-Produkten verwendet werden. Werden dafiir bereits in der Medizin
zugelassene Antikoagulanzien genutzt, kann der Zulassungsaufwand wohlmdoglich minimiert
und (Tier-)Versuche eingespart werden. Durch den gleichen Wirkmechanismus kann davon
ausgegangen werden, dass die Wirkstoffe im Zielorganismus ebenfalls verzogert wirken, sodass
die Ausbildung einer Kdderscheu verringert und im Idealfall ausgeschlossen werden kann.
Werden Antikoagulanzien verwendet, die iber einen anderen, nicht auf der Hemmung der
Vitamin K-Synthese beruhenden Mechanismus wirken, konnen zudem bereits gegen Vitamin-K
Antagonisten bestehende Resistenzen umgangen werden. Durch den gleichzeitigen Einsatz von
Stoffen mit verschiedenen, jedoch auf die Blutgerinnungshemmung abzielenden,
Wirkmechanismen konnten moglicherweise synergistische Effekte erzielt werden, die die notige
Wirkstoffmenge herabsetzen konnen. Diese Strategie hat allerdings den Nachteil, dass dadurch
die Tierschutzgerechtigkeit und Zielspezifitat nicht verbessert wird. Zudem ist die Genehmigung
von mehreren neuen bioziden Wirkstoffen kostenintensiver als die Genehmigung eines
einzelnen Wirkstoffs. Neben dem Einsatz von Antikoagulanzien kénnen auch
Antihdamorrhagika verwendet werden, die die Blutgerinnung foérdern. Die erhéhte Bildung von
Gerinnseln fordert das Risiko von Infarkten, Embolien und Hirnschldgen. Als sekundaren
Wirkmechanismus kann es durch den verstiarkten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren zudem zu
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einer sogenannten Verbrauchskoagulopathie kommen, die unkontrollierbare Blutungen nach
sich ziehen kann.

Sowohl bereits als Rodentizide verwendete Stoffe, als auch verfiigbare alternative Wirkstoffe
konnen zusatzlich durch die Optimierung der Darreichungsform, z.B. durch
Mikroverkapselung, in ihren Eigenschaften verbessert werden. Dadurch lief3e sich z.B. der
Wirkeintritt bei bereits erprobten, akuten Wirkstoffen soweit verzogern, dass die Nagetiere die
letale Wirkung nicht mit der Kéderaufnahme in Verbindung bringen und im Idealfall keine
Kdderscheu entwickeln. Auf diese Weise lasst sich die Bandbreite der zur Rattenbekdmpfung in
Frage kommenden Wirkstoffe deutlich erhdhen, sodass z.B. auch fliichtige und
hydrolyseempfindliche Stoffe eingesetzt werden kdnnten. Voraussetzung ist in diesem Fall
allerdings immer noch, dass die Stoffe inharent moglichst gute Umwelteigenschaften besitzen.

Um die Umwelteigenschaften der dafiir in Frage kommenden Wirkstoffe selbst zu verbessern,
konnen diese modifiziert werden. Durch den Austausch stabiler Gruppen durch labilere kann
z.B. die Abbaubarkeit in der Umwelt erh6ht werden. Gleichzeitig kann die Einfithrung
ionisierbarer Gruppen das Bioakkumulationsrisiko senken. Da die Grundstruktur der Stoffe
dabei beibehalten wird, bleiben der Wirkmechanismus und damit die Zielspezifitit und andere
Eigenschaften, die auf dem Wirkmechanismus basieren, gleich, aber die Umwelteigenschaften
werden verbessert. Ebenso kann der Wirkstoff als solcher beibehalten, aber in Form einer
Prodrug verabreicht werden. Diese erfordert eine metabolische Umwandlung in die aktive
Form, was den Wirkeintritt verzogern, die Zielspezifitat erhohen und die Annahme des
vergifteten Koders verbessern kann.

Langerfristige Mafdnahmen

Das grofdte Potenzial zur Verbesserung der Umwelteigenschaften von Rodentiziden bietet die
Entwicklung gianzlich neuer Wirkstoffe mit zieltierspezifischeren Wirkmechanismen. Dieses
Vorgehen hat den Vorteil, dass bei der Entwicklung bereits darauf geachtet wird, dass der
Wirkstoff und etwaige Abbauprodukte moglichst umweltfreundliche Eigenschaften besitzen
(Benign-by-Design). Gleichzeitig kann das Softdrug-Design angewandt werden, nach dem ein
Wirkstoff direkt nach der Entfaltung seiner Wirkung in unbedenkliche Produkte zerféllt, was
wiederum das Risiko einer Sekundarvergiftung minimiert. Als Folge daraus kdnnen nicht nur die
Umwelteigenschaften verbessert, sondern auch die Notwendigkeit von Risikominderungs-
mafinahmen verringert werden. Diese langerfristige Stratgie ist jedoch mit einem
verhaltnisméafiig hohen Aufwand verbunden.

Ein nachhaltiges Nagetiermanagment sollte jedoch nie ausschlief3lich auf dem Einsatz von
umweltfreundlichereren und selektiveren Rodentiziden beruhen. Stattdessen sollten
ganzheitliche Managementkonzepte auf praventiven Methoden zur Verhinderung eines
Nagetierbefalls wie dem Verschlieféen von Zugangen zu Gebdauden oder dem
Habitatsmanagment aufbauen, um Ratten und Mausen Nist- und Nahrungsmoglichkeiten soweit
wie moglich zu entziehen. Zu einem integrativen Nagetiermanagement zdhlt zudem der Einsatz
nicht chemischer Bekdmpfungsmethoden, v.a. der Einsatz von Nagetierfallen.
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Summary

The goal of the present concept study is to elaborate and illustrate ways to develop new and
more environmentally friendly rodenticides in order to substitute currently approved
rodenticides in the medium-term and thereby minimize their environmental impact. The project
comprises (i) the compilation of a catalogue of requirements for properties of rodenticidal active
compounds, (ii) the elaboration of methods to increase their target specificity, as well as (iii) the
investigation of exisiting active compounds, e. g. in the field of human medicine, which may be
used as rodenticides. On the basis of these findings a strategy for the research and development
of effective, economic, and eco-friendly rodenticides was developed.

As a first step criteria to evaluate the suitability of an active compound as a rodenticide
were researched. These requirements are separated into three groups: efficacy, environmental
safety, and practicability. A detailed assessment of possible impacts on human health was not
part of the research. Furthermore, the criteria are rated either as indispensable or desirable
according to their relevance for rodent control. Rated as indispensable were the lethal effect on
target animals (efficacy), the avoidance of a (physiological) resistence against the active
compound, the degradability in the environment and in biota, as well as the possibility to
incorporate the active compound into a bait formulation. Additionally, the active compounds
shall neither be carcinogenic, mutagenic, toxic for reproduction, nor disrupt the endocrine
system. In addition to these indispensable requirements, it is considered desirable for an active
compound or product to only have an effect on the target species, not cause bait shyness,
operate via a known mode of action, not cause unacceptable effects on target organisms in terms
of animal welfare, be easy to use, and be economical.

The indispensable criteria correspond to the requirements and exclusion criteria for approval of
biocidal active substances according to the biocidal products regulation (BPR). This approach
should ensure that active compounds that are found suitable for rodent control according to this
concept study are in principle approvable under the BPR and, consequently, might actually be
used. In total 21 criteria were determined for the evaluation of potential active compounds.

A points-based system was developed for the quantative evaluation of active substances, in
which some criteria are weighted differently. In order to generate a basis for comparison, some
currently approved active substances for the use as a rodenticide under the BPR were evaluated
according to this system.

The second step was to find methods which are capable to enhance target specificity of
potential rodenticidal compounds. The elaborated methods are based on two different
concepts. The first approach relies on modes of action, to which target animals react, while non-
target animals remain unaffected.

The following target specific modes of action were found:

e The small size of tubular organs (e.g. the intestines) allows for clogging them relatively
easily in small animals, while bigger animals with bigger intestines can pass and excrete
such clogging substances without being harmed.

e The high surface-to-volume ratio causes a high loss of body warmth for rodents, thus
making them more susceptible to hypothermia than bigger animals.

e The urea cycle can be inhibited allosterically in herbi- and omnivores causing
hyperammonemia. Obligate carnivores such as cats or birds of prey, which are the main
victims of secondary poisoning, do not exhibit this inhibition and are, consequently, not
affected by substances with such a mode of action.
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e Obligate carnivores show a low concentration of hepatic glucokinase. Induction or
inhibition of this enzyme, that results in hypo- or hyperglycemia, respectively, should
only have a negligible influence on these animals, while displaying the full effect in other
animals. Hyperglycemia can also be induced by the induction of gluconeogenesis. Since
gluconeogenesis is always active in obligate carnivores these should feel no discernible
effect.

e The vitamin A synthesis can be disrupted, leading to a lethal vitamin A deficiency. Many
non-target animals are independent of vitamin A synthesis, because they cover their
vitamin A requirement through their nutrition. Finally, vitamin A can be given in an
overdose. Other species show higher blood levels of vitamin A than rats and, thus, can
better deal with higher amounts of vitamin A.

The second approach to enhance selectivity relies on active compounds and formulations
that reach lethal concentrations in target animals, while being either not absorbed or
transformed and/or excreted so quickly in non-target organisms that no harmful
concentration is reached.

e Substances that are labile under acidic conditions and that are released in the intestines
of target rodents can be used to minimise the internal concentration of active compound
in secondary exposed non-target organisms, because such substances would decompose
in their stomachs rendering them inactive.

e Using non-active compounds that are digestible only by the target rodents to coat active
substances, can prevent primary poisoning of non-targets. Additionally, adding aversive
substances such as bittering agents of emetics to the bait formulation may deter non-
target animals from consuming the bait.

o The increased metabolism of rats and mice in comparison to their predators can be
utilised by using prodrugs that have to be metabolised to form the actual active
compound. The slower metabolism of bigger non-target animals prevents reaching
harmful internal concentrations of the active substance.

Alternatively, instead of increasing the absorption rate of a substance in target animals, the
excretion rate of the active substance in non-target animals can be enhanced, e.g. by considering
pH-value differences in the urine. Rodents generally have an alkaline urine, while carnivores
have an acidic urine. Consequently, slightly alkaline active compounds transition into the urine
of carnivores more quickly, while they are retained longer in the bodies of herbi- and omnivores.
The same approach can be used for substances that are harmful to the bladder. In this case
slightly acidic compounds are preferable as these accumulate stronger in the alkaline urine of
rodents than the acidic urine of carnivores.

Another subject of the project was to identify more eco-friendly chemical alternatives to the
currently approved rodenticides in the European Union by

1. checking active compounds that are currently used as pharmaceuticals in human or
veterinary medicine,

2. searching for historical rodenticides and naturally-occurring plant toxins that can be
used as rodenticides,

3. investigating the influence of stereochemistry on efficacy and biodegradability and

4. examining possibilities to modify known rodenticidal active compounds to improve their
environmental properties.

The search for alternative active compounds in human and veterinary medicine was limited to
pharmaceuticals that influence blood clotting, as this mode of action has already proven to
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be effective. On the one hand, this mode of action can be based on inhibiting blood clotting,
which results in increased likeliness of internal bleeding and matches the mode of action of
currently approved anticoagulants. On the other hand, the rate of blood clotting can be
increased, which leads to the formation of thromboses causing infarctions, embolisms, and
strokes, when the clots enter the bloodstream. Increasing blood coagulation additionally leads to
a depletion of clotting factors, which in turn leads to an increased bleeding chance. Thus, the
latter mechanism has the advantage of acting through two different modes of action both
influencing blood clotting. In both cases the onset of effects is delayed, so the chance of
developing bait shyness by target rodents should be low. Furthermore, only orally applicable
pharmaceuticals were considered suitable for the purpose of bait formulation. As the
investigated substances are already approved pharmaceuticals, it is assumed that - if not stated
otherwise - the substances are not classified as carcinogenic, mutagenic, or toxic for
reproduction. Moreover, an extensive data base comprising information required for the
authorisation of a rodencitide under the biocidal products regulation, such as physico-chemical
properties as well as data on toxicology and in some cases on eco-toxicology is already available
for these substances.

As a general disadvantage these substances, like anticoagulant rodenticides, will likely lack
target specificity and cause suffering and pain in target rodents for several days. They also may
be ineffective against rodents which are resistant to the currently applied anticoagulant
rodenticides. The occurence of resistance can be effectively avoided by using rodenticides which
affect the blood clotting cascade at various points. At the same time, the use of different modes of
action can have synergistic effects, which would drastically reduce the required amount of the
active compound. However, using a mixture of multiple active substances would be
disadvantageous in terms of increased efforts for authorisation.

According to their evaluation on the base of the elaborated criteria in this project the vitamin k
antagonists dicoumarol and the thrombininhibitor dabigatran etexilate appear to be the best
suited alternatives to currently used anticoagulant rodenticides. Among the coagulating
substances the antifibrinolytics 4-(aminomethyl)benzoic acid and tranexamic acid reached the
best ratings. The named compounds are superior in their evaluation compared to anticoagulants
that are currently approved as rodenticides, because they are not classified as toxic to
reproduction, exhibit a lower risk for bioaccumulation, and - with the exception of dabigatran
etexilate - show a lower persistence.

Apart from the active compounds used in medicine there is a large number of substances that
were used as rodenticides in the past, but for the most part are currently no longer approved
in the European Union. These substances generally exhibit an acute toxic effect, so this effect has
to be modified to be delayed (see below), before any of these substances is suitable for its use as
arodenticide against rats without causing bait shyness after a short period of time. Even
ignoring their acute mode of action only a few substances remain that may be considered as a
real alternative to anticoagulant rodenticides. 2-Fluoroacetic acid and sodium hexafluorosilicate
reached the best ratings due to their low potential for bioaccumulation and persistence. Sodium
hexafluorosilicate is also not toxic for aquatic organisms and shows a very low risk for
secondary poisoning due to the high tendency for hydrolysis. Thus, it seems to be a good
alternative to currently used rodenticides, provided that it succeeds to deay the onset of adverse
effects of this acutely acting compound (see below).

Naturally occurring plant toxins which are used to control rodents are also almost exclusively
acutely toxic. The evaluation of leading substances extracted from these plants according to the
elaborated score system turned out quite demanding and rather bad in comparison to other
(synthetic) substances, as most of the plant toxins are data poor and insufficiently characterised,
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making the evaluation very difficult. One of the few promising active plant ingredients is an
extract from Palicourea marcgravii comprising 2-fluoroacetic acid and w-fluorofatty acids as
well as N-methyltyramine and 2-methyltetrahydro-§-carboline. The latter stimulate circulation,
which results in fluorocarbonic acids being metabolised faster. This synergistic mode of action
enhances the effect of fluorocarbonic acids and at the same time drastically reduces the amount
required to achieve this effect.

Apart from plant-based rodenticides there is a number of other plant toxins that are, however,
not readily suitable as rodenticides mostly due to their acute mode of action and the bait
shyness that is associated with the rapid onset of effects. If these active compounds were
modified to delay the onset of adverse effects (see below), they could probably be used as
rodenticides after all. Since it is beyond the scope of this project to evaluate all potential plant
toxins, the evaluation of these plants has been omitted.

The effect of stereochemistry on efficacy and environmental properties of rodenticides was
investigated as another possibility to improve their characteristics. This approach is based on
the fact that most enzymes, which are the target molecules of rodenticides, are chiral and, thus,
interact stronger with different enantiomers of one and the same active compound, making it
more or less effective and/or persistent, respectively. Yet, this applies only, if no conversion
between the enantiomers occurs in vivo. Otherwise, the less effective enantiomer could be
formed upon gavage of the pure, more effective enantiomer and the efficiency would still be
reduced. For the first-generation anticoagulant rodenticieds (FGAR) a dependency of potency
and excretion half-life on the stereochemistry was found. The efficacy on the target enzyme of
diastereomer pairs of the second-generation anticoagulant rodenticides (SGAR) is the same, but
the enantiomers comprising the diastereomer pairs were not investigated individually. There is
a difference regarding the efficiency between the different diastereomer pairs, but this is due to
differences in the excretion half-life and not due to stronger interactions with (i.e. higher binding
affinity to) the target enzyme. Thus, the use of pure enantiomers instead of mixtures of different
enantiomers of an active substance is a viable strategy to increase their efficiency. However, it is
important to limit this increase to the interaction to the target enzyme and not the excretion
half-life as this would also increase the risk of bioaccumulation. The influence of stereochemistry
on biodegradation is investigated only very little so far. But since this also works via enzymatic
processes, it is very likely that in this case the use of enantiomerically pure compounds can help
to improve the properties of rodenticides.

Modification of existing active compounds as a measure to improve environmental
properties of potential rodenticides was another study objective. These modifications can be
divided into two groups: modification of the active compound and changing the pharmaceutical
form (formulation). By modifying existing rodenticides it is possible to develop new active
compounds with improved environmental properties, while keeping the research and
development effort relatively small. Exchanging functional groups or creating prodrugs from
active compounds enable to alter substance properties like degradability, bioaccumulation
potential, onset of effects, or target specificity. Applying the soft drug approach in combination
with microencapsulation can further improve substance characteristics, so that they quickly and
systematically degrade into harmless metabolites, drastically reduce negative effects on the
environment.

Based on the previous research results short- and long-term strategies for the development of
eco-friendly compounds for rodent control were developed.
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Short-term strategies

A short-term strategy with reltaively low effort to improve environmental properties of active
substances is the exchange of existing anticoagulant rodenticides with eco-friendly active
compounds of the same type, that have not yet been used in biocidal products. Using
anticoagulants that are already approved as pharmaceuticals may minimise the obstacles
for approval and authorisation and at the same time reduce the number of required (animal)
testing. Developing compounds with the same delayed mode of action appears promising with
regard to the avoidance of bait shyness, a prerequisite for an effective bait formulation. Using
anticoagulants that employ a mode of action other than the inhibition of vitamin K synthesis,
may also circumvent existing resistances against vitamin K antagonists. The synergistic effects of
the simultanious use of substances that affect blood clotting by different modes of action may
reduce the required amount of active compound. However, this strategy has the disadvantage
that animal welfare and target specificity cannot be improved. Moreover, the approval of
multiple new biocidal compounds is more expensive than the approval of a single active
compound. Instead of using anticoagulants to inhibit blood clotting, coagulants can be used to
promote blood clotting, thereby increasing the number of blood clots and the associated risks of
infarctions, embolisms and strokes. In addition, the depletion of clotting factors can lead to a
coagulopathy, which can cause excessive bleeding.

The properties of already used rodenticides as well as available alternative substances can
further be improved by optimising their formulation, e.g. via microencapsulation. This enables
for example to delay the the mode of action of acute rodenticidal active compounds, so that
rodents will not be able to associate the adverse effect with the consumed bait, known as bait
shyness. That way the spectrum of active compounds suitable for the control of rodents can be
significantly increased. Even volatile and easily hydrolysable compounds may be encapsuled and
thus used as rodenticidal baits, if they have a favourable environmental profile.

Potential active compounds can also be modified directly, e.g. by exchanging stable groups with
labile ones in order to increase their (bio-)degradability. At the same time the introduction of
ionisable groups can reduce the risk for bioaccumulation. Since the basic structure remains the
same, the environmental properties are modified without affecting the mode of action, the target
specificity or other properties that are linked to the mode of action. It is also possible to retain
the active compound unmodified but to apply it in the form of a prodrug, which need to be
metabolically transformed into the active form. This prodrug approach can be applied to delay
the onset of harmful effects, improve target specificity and increase the palatability of
rodenticidal baits.

Long-term strategies

The most capabale strategy for the improvement of ecological properties of rodenticides is the
research and development of completely new active compounds with a target specific mode of
action. This approach has the advantage that eco-friendly properties of the active compound and
possible transformation/degradation products can already be considered during substance
development (benign-by-design). Applying the soft drug approach simultaneously ensures that
only harmless transformation products are being formed, thereby decreasing the risk of
secondary poisoning to non-target animals. This strategy may not only allow to significantly
improve the environmental properties of rodenticides, but also make strict risk mitigation
measures obsolete.

Sustainable and integrated rodent management should however never rely exclusively on the
use of even the most environmentally friendly and selecetive rodenticides, but in the first place
avoid rodent infestations by taking preventing measures such as house proofing or habitat
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management to deprive rats and mice of ecological resources. Additionally, an integrated rodent
management includes the use of non-chemical control measures, especially the use of rodent
traps.
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1 Anforderungen an die Eigenschaften eines rodentiziden
Wirkstoffs

1.1 Hintergrund

Zur Nagetierbekdmpfung kommen aktuell vorwiegend antikoagulante Rodentizide zum Einsatz,
die die Blutgerinnung der Tiere hemmen, sodass sie nach kurzer Zeit an inneren Blutungen
verenden. Die verzogerte Wirkung durch die inneren Blutungen ist notwendig, damit die
Nagetiere keine Verbindung zwischen Kdder und Tod herstellen konnen, was dazu fiihren
wirde, dass die Kdder nicht mehr angenommen werden (Koderscheu). Die antikoagulanten
Rodentizide werden in zwei Gruppen unterteilt: antikoagulante Rodentizide der ersten
Generation (first-generation anticoagulant rodenticides, FGAR) und der zweiten Generation
(second-generation anticoagulant rodenticides, SGAR). Alle SGAR sind als PBT-Stoffe (persistent,
bioakkumulierend und toxisch) eingestuft. Zudem bestehen bei der Anwendung aller derzeit in
der EU zugelassenen antikoagulanten Rodentizide hohe Vergiftungsrisiken fiir Haus- und
Wildtiere. Von besonderer Bedeutung ist, dass die Wirkstoffstoffe nicht zielspezifisch sind. Sie
kénnen somit auch bei anderen Tieren mit dem gleichen Blutgerinnungsmechanismus wirken,
wenn der Koder in die Umwelt gelangt oder wenn die vergifteten Tiere vor oder nach ihrem Tod
durch Rauber und/oder Aasfresser verzehrt werden. Selbst Stoffe, die nur in Spuren in die
Umwelt eingetragen werden, konnen ein Risiko darstellen, wenn sie persistent und
bioakkumulierend sind und es dadurch - wie im Falle der SGAR - zu einer Anreicherung in der
Nahrungskette kommt(Umweltbundesamt 2018a).

Nicht-antikoagulante Alternativen gibt es zum aktuellen Zeitpunkt nur wenige und diese sind
zudem nicht immer als biozide Wirkstoffe in Europa zugelassen. Zu diesen gehéren unter
anderem:

» Alphachloralose, die aktuell fiir die Bekdmpfung von Mdusen in Innenrdumen als Biozid
zugelassen ist (Europaische Kommission, 2017), wirkt betdubend. Die rodentizide Wirkung
beruht darauf, dass die Tiere bewusstlos werden und anschliefend durch Erfrieren sterben.
Dies beschrankt die Wirksamkeit auf Temperaturen unter 15 °C (Silverman et al. 1993), was
den Anwendungsbereich durch die gleichzeitige Beschrankung auf Innenrdaume sehr stark
einschrankt. Kiirzlich wurden vermehrt Haustiervergiftungen mit Alphachloralose in der EU
berichtet (Chemical Watch 2019; FECAVA 2019; Bertero et al. 2020). Dies steht
moglicherweise im Zusammenhang mit der weitgehenden Beschrankung antikoagulanter
Rodentizide auf (geschulte) berufsmafiige Verwender, nachdem diese im Jahr 2018 als
reproduktionstoxisch eingestuft wurden. Bei der Bekdmpfung von Mdusen durch die breite
Offentlichkeit kénnten daher verstirkt Chloraloseprodukte eingesetzt worden sein. Neben
dem eingeschrankten Anwendungsbereich muss daher auch die mangelnde Zielspezifizitat
als nachteilige Eigenschaft von Alphachloralose angefiihrt werden. Weiterhin wurde eine
verringerte Annahme des Koders aufgrund des Geschmacks festgestellt, was aber bereits
durch Mikroverkapselung umgangen werden konnte (Greaves et al. 1968). Was
Umwelteigenschaften angeht, ist Alphachloralose als chronisch gewassergefahrdend
eingestuft, zeigt aber mit einem Bioakkumulationsfaktor von 1,05 keine Tendenz zur
Bioakkumulation. Alphachloralose ist allerdings nicht leicht biologisch abbaubar und zudem
toxisch. Sie erfiillt damit zwei der drei PBT-Kriterien und ist daher nach Artikel 10 der

Biozid-Verordnung als zu ersetzender Stoff eingestuft (ECHA 2020; Europaische Union,
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2012). Demgegentiber steht ein im Vergleich zu allen anderen Rodentiziden deutlich
tierschutzgerechtere Wirkweise als Narkotikum und insgesamt bessere
Umwelteigenschaften als die von SGAR.

» Bromethalin ist in den U.S.A. seit 1984 ebenfalls als Alternative zu den AR zugelassen (U.S.
Environmental Protection Agency 1998) und fiihrt zu Odembildung in Gehirn und
Riickenmark (van Lier et al. 1988). Trotz des unterschiedlichen Wirkmechanismus zeigt
Bromethalin aber wie die antikoagulanten Rodentizide eine geringe Zielspezifitat. Dies zeigt
sich auch daran, dass allein in Californien zwischen 1997 und 2014 129 Vergiftungsfille mit
Bromethalin gemeldet wurden. Allerdings zeigten sich bei Vergiftungen bei Menschen keine
oder nur wenige, schwache Symptome in Form einer Magen-Darm-Verstimmung
(Huntington et al. 2016). Dennoch ist das Risiko zur Bioakkumulation wie bei den SGAR
relativ hoch (U. S. National Library of Medicine 2018), sodass Bromethalin keine geeignete
Alternative nach europdischen Standards darstellt. So wurde in den USA nach der
Einflihrung von umfassenden Beschrankungen zur Abgabe und Verwendung von
antikoagulanten Rodentiziden an Verbraucher ein deutlicher Anstieg von Anfragen im
Zusammenhang von Bromethalin-bedingten Haustiervergiftungen verzeichnet (Borron et al.
2013).

» Cholecalciferol (Vitamin D3) ist ein natiirlich vokommender, korpereigener Stoff, der
allerdings in hohen Dosen (Konzentration im Rodentizid liegt tiblicherweise bei 0,075
Gewichtsprozent bzw. 750 mg/kg Koder) zu einer Hyperkalzidmie, d.h zu einer
Mineralisation von Geweben und Organen und schliefdlich - nach 3 - 10 Tagen nach
Aufnahme einer letalen Dosis — zum Organversagen fiihrt (Europdische Kommission, 2019).
Bereits die Aufnahme subletaler Dosen fiihrt dazu, dass die Zieltiere die Nahrungsaufnahme
einstellen (stop-feeding effect). Cholecalciferol-haltige Rodentizde wurden bereits in den
1980er Jahren in den USA und als Kombipraparate mit Antikoagulanzien in den 1990er
Jahren auch in Europa vermarktet (Eason et al. 2000). Nachdem der Wirkstoff als Rodentizid
zwischenzeitlich nicht mehr in Europa vermarktet wurde, ist 2019 eine Genehmigung als
Biozid-Wirkstoff fiir die Produktart 14 (Nagetierbekdmpfungsmittel) erfolgt. Allgemein
scheinen Sidugetiere gegeniiber Cholecalciferol empfindlicher zu reagieren als Vogel, wobei
die Empfindlichkeit bei Nicht-Zieltieren sehr stark schwanken kann. Die letale Dosis, bei der
50% der Versuchstiere gestorben sind (LDsg), lag bei den untersuchten Vogeln weit hoher
als bei Ratten oder Mausen (40 - 60 mg/kg Kérpergewicht). Auch bei Sdugetieren gibt es
sehr grofde Unterschiede in der Sensitivitat. So liegt die LDso bei Hunden zwischen 10 - 80
mg/kg Korpergewicht, wahrend z.B. die LDso fiir Hasen tiber 2000 mg/kg Korpergewicht
betragt (ECHA 2020). Es gibt aber auch Berichte von tédlichen Vergiftungen von Hunden bei
bereits 2 pg/kg Korpergewicht (Peterson et al. 2013). Cholecalciferol zeigt nur eine geringe
Tendenz zur Bioakkumulation und ist als nicht persistent eingestuft. Die Wirkung auf
Wasserorganismen wurde im Rahmen der Biozid-Wirkstoffgenehmigung aufgrund der
beschriankten Verwendung in Gebduden oder in geschiitzten Stationen und der dadurch
geringen Gefahr der Freisetzung in Gewasser nicht ndher untersucht. Die Gefahr einer
Primar- und Sekundarvergiftung ist fiir andere Wirbeltiere - abgesehen von Végeln -
gegeben, sodass fiir Cholecalciferol-haltige Rodentizide vergleichbare
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Risikominderungsmafinahmen gelten wie fiir antikoagulante Rodentizide (Europdische
Kommission, 2019). Cholecalciferol weist keine CMR-Eigenschaften auf. Da Cholecalciferol
als Vitamin allerdings eine endokrine Wirkung hat (ECHA 2020; NCBI 2020), erfiillt es ein
Ausschlusskriterium der Biozid-Verordnung und ist nur liber eine Riickausnahme fiir
berufsmafdige und geschulte berufsmafdige Verwender als Rodentizid zugelassen
(Europdische Kommission, 2019).

» 2-Fluoressigsaure wird in Form ihres Salzes Natriumfluoracetat iiberwiegend in
Neuseeland und Australien zur Bekdmpfung von Nagetieren und anderen rauberischen
Sdugetieren zum Schutz einheimischer Arten eingesetzt, kommt aber auch als natiirlicher

Pflanzeninhaltsstoff vor. Die Wirkung beruht auf der Hemmung des Citratzyklus, indem es zu

Fluorzitrat metabolisiert wird, in dieser Form das Enzym Aconitase blockiert, und
schlieflich wenige Stunden bis Tage nach Aufnahme zum Tod durch Herz- und
Nierenversagen fiihrt (Eason et al. 2011). Erste Symptome wie Krampfe konnen allerdings
schon nach weniger als einer halben Stunde auftreten (Peters 1952). Da die Wirkung relativ
akut einsetzt, ist also ohne eine weitere Modifikation mit einer schnell einsetzenden
Koéderscheu zu rechnen. Weiterhin ist der Wirkmechanismus nicht zieltierspezifisch. Durch
die leichte Ionisierbarkeit und geringen Grofie ist dafiir keine Bioakkumulation zu erwarten
(NCBI 2020). Trotz der geringen direkten Giftwirkung auf Fische, Daphnien und Algen ist
Fluoressigsdure als gewidssergefadhrdend eingestuft, da Experimente mit Fadenwiirmern
schon bei 3000-fach geringerer Konzentration als die LCso eine extrem stark verringerte

Nachkommenzahl zeigten (Middendorf et al. 1994; ECHA 2020). Besondere Vorsicht ist beim

Umgang mit Natriumfluoracetat geboten, da der Wirkstoff leicht {iber die Haut resorbiert
werden kann, was die Anwendung durch die breite Offentlichkeit unwahrscheinlich macht.
Es existiert kein bekanntes Antidot.

» Weitere Wirkstoffe wie Cyanwasserstoff, Kohlenstoffdioxid (u.a. als Trockeneis) oder
Aluminium-/Magnesiumphosphid werden zur akuten Bekdmpfung durch Begasung
eingesetzt und zeigen schon nach sehr kurzer Zeit eine todliche Wirkung. Sie eignen sich
somit nicht zu einer Nagetierbekdmpfung mit Frafdkodern (Umweltbundesamt 2018a). Der
Einsatzbereich und der zur Verwendung dieser Begasungsmittel zugelassene Personenkreis

ist entsprechend stark eingeschrankt. Blausaure (Hydrogencyanid) ist in Europa zur akuten

Nagetierbekdmpfung durch Begasung zugelassen, ist aber gasformig und somit nicht direkt
zur Verwendung in Kédern geeignet. Die einfachste Modifikation, um den gasférmigen
Zustand zu umgehen, ist die Deprotonierung. Die somit entstehenden Natrium- und
Kaliumsalze sind als Frafdgift geeignet und weisen denselben Wirkmechanismus auf. Wie die
Blausdure selbst, sind Cyanidsalze allerdings akut wirksam, was zu einer schnell
einsetzenden Kdderscheu fithren kann. Diese kann, wie bei anderen akut wirksamen
Rodentiziden, aber durch Modifikationen (siehe unten) umgangen werden. Weiterhin ist
bedenklich, dass Cyanide akut und chronisch gewassergefahrdend sind. Dafiir zeigen sie
keine Tendenz zur Persistenz oder Bioakkumulation (ECHA 2020; NCBI 2020). Die
Verwendung von Cyaniden als Frafgift ist also in der aktuellen Form nicht sinnvoll, kann
aber durch Modifikation eine Alternative zu den Rodentiziden darstellen. Metallphosphide
bilden in Kontakt mit Wasser und/oder Saure das Gas Phosphan, das auch fiir die giftige
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Wirkung von Zinkphosphid verantwortlich ist (NCBI 2020). Die Phosphan-Vergiftung
verlauft systemisch im ganzen Korper, aber die ersten Symptome treten schon nach sehr
kurzer Zeit auf, sodass die Ausbildung einer Kéderscheu sehr wahrscheinlich ist. Allerdings
kann dieser zum Beispiel durch Mikroverkapselung entgegengewirkt werden (siehe unten).
Doch nicht nur die akute Wirkung von Zinkphosphid ist problematisch. Das gebildete
Phosphan ist akut und chronisch gewassergefahrdend und zudem leicht entziindlich (ECHA
2020). Es entsteht nicht nur beim Verschlucken des wirkstoffhaltigen Kéders, sondern
insgesamt durch Hydrolyse und kann somit auch aus verschlepptem Koder freigesetzt
werden. Es konnte keine reproduktionstoxische Wirkung festgestellt werden, da die Tiere
verenden, bevor eine chronische Wirkung auftreten kann. Das gleiche gilt fiir die
kanzerogene Wirkung. Die mutagene Wirkung wurde in einem von drei Tests festgestellt,
sodass sie fiir die Beurteilung hier als nicht eindeutig eingestuft wurde (Hall et al. 2017).
Trotz der insgesamt relativ schlechten Beurteilung (Abbildung 1) ist Zinkphosphid im
Bereich der Pflanzenschutzmittel aktuell als Rodentizid in K6dern zugelassen (Europaische
Kommission 2016), aber eine Modifikation des Wirkstoffs z. B. durch Mikroverkapselung
konnte trotzdem sinnvoll sein, um die Eigenschaften weiter zu verbessern.

1.2 Anforderungskriterien

Bei der Entwicklung neuer oder der Verwendung bekannter Stoffe sollten die positiven
Eigenschaften der antikoagulanten Rodentizide (d. h. todliche Wirkung auf Nager, Vermeidung
von Kdderscheu) beibehalten werden, wihrend die negativen Eigenschaften (Persistenz in der
Umwelt und Potential zur Bioakkumulation, fehlende Zielspezifitat) vermieden oder zumindest
deutlich verringert werden. Weitere Aspekte, die zu beriicksichtigen waren, sind
Tierschutzgerechtheit, Verfligbarkeit eines Antidots sowie Praktikabilitit hinsichtlich der
Anwendung und der Einsatzbereiche. Nicht zuletzt sollte auch die Wirtschaftlichkeit sowohl bei
der Zulassung und Herstellung als auch beim Erwerb verhaltnismaf3ig sein.

Daraus ergeben sich die folgenden Anforderungskategorien, die ein Wirkstoff fiir die
Verwendung als Rodentizid in geeigneter Weise erfiillen muss:

1. Wirksamkeit
2. Umweltvertraglichkeit

3. Anwendbarkeit

1.2.1 Wirksamkeit

Fiir die Wirksamkeit ist eine tédliche Wirkung auf Ratten und Mause nach oraler Aufnahme
und damit verbunden eine hinreichende Annahme des Kéders durch die Zielorganismen
grundlegend. Stoffe, die keine inhdrente Toxizitat zeigen, oder Formulierungen, die von den
Zieltieren nicht angenommen werden, sind nicht geeignet. Weiterfithrend umfasst dies auch die
Verhinderung einer Resistenzentwicklung tiber Kéderscheu oder Verringerung der Giftwirkung
im Laufe der Zeit (physiologische Resistenz). Diese Resistenz konnte bereits fiir die
Antikoagulanzien der 1. Generation Warfarin, Chlorphacinon und Coumatetralyl, sowie fiir die
Wirkstoffe der 2. Generation Bromadiolon und Difenacoum nachgewiesen werden (Esther et al.
2014). Zur Verhinderung von Kéderscheu ist eine subakute Wirkweise vorzuziehen, damit die
Zieltiere keine Verbindung zwischen der Annahme der Kéder und der dadurch bedingten
Vergiftung herstellen konnen. Als Richtwert kann man eine Verzégerung der Wirkung um etwa
24 Stunden ansetzen, aber genaue Daten sind nicht bekannt. Die Giftigkeit wird oft tiber die LDso
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charakterisiert. Diese ist ein Maf fiir die todliche Wirkung innerhalb von bis zu 14 Tagen nach
einmaliger Einnahme (Greim et al. 2005). Obwohl die Aussagekraft beschrankt ist, war die LDsg
lange Zeit das Standardmaf3 fiir die Giftigkeit eines Stoffes, sodass sie sehr haufig bei oraler Gabe
in Ratten getestet wurde. Somit liegt hier eine sehr gute Datenlage vor, die wiederum eine gute
Basis fiir in silico Methoden darstellt. Der Nachteil an der LDsg ist, dass der genaue Zeitpunkt des
Todes oft nicht beschrieben wird und die Daten somit keine Aussage zu etwaig verzogerter
Wirkung zulassen. Im Zuge aktueller Zulassungsverfahren wird haufig die Wirkung von Stoffen
bei wiederholter Gabe getestet. Im Allgemeinen wird dafiir der OECD-Test Nummer 407
(Wiederholte orale Gabe tliber 28 Tage) verwendet. Sind diese Tests vorhanden, sind sie der LDsg
vorzuziehen, da in diesem Fall eine Aussage tliber die subakute Wirkung sichergestellt werden
kann. Um eine physiologische Resistenz zu verhindern, konnen sich Stoffe als vorteilhaft
erweisen, die eine systemische Giftwirkung zeigen, sodass mehrere Organe gleichzeitig
Wirkungsort sind und die Wirkung nicht durch Resistenzentwicklung in einem einzelnen Organ
herabgesetzt werden kann. Neben der tédlichen Wirkung ist es von Vorteil, wenn auch andere
Eigenschaften wie die Art der Giftwirkung und der exakte Wirkmechanismus bekannt sind, da
so genauere Aussagen zur Zielspezifitit, Resistenzentwicklungen und méglichen Antidots
ermittelt werden konnen.

1.2.2 Umweltvertraglichkeit

Der zweite Punkt, der im Zentrum dieser Arbeit steht, betrifft die Umweltvertraglichkeit der
Wirkstoffe, also die Minimierung von (negativen) Auswirkungen auf die Umwelt. Dieser Punkt
lasst sich in vier Unterpunkte gliedern:

Okotoxizitit: Die direkte Schadwirkung auf die Umwelt kann iiber die aquatische Toxizitit
abgeschatzt werden. Zeigt ein Stoff eine schadliche Wirkung auf Fische, Algen oder wirbellose
Wasserorganismen, ist er als bedenklich einzustufen. Weiterhin kann eine endokrine Wirkung
bereits in geringen Mengen langanhaltende Schiden in der Umwelt verursachen, sodass diese
auf jeden Fall vermieden werden sollte.

Abbaubarkeit/Persistenz/Bioakkumulation: Gelangen der Stoff und/oder seine
Abbauprodukte durch indirekte Eintrage, Fehlanwendung, Exkretion, Unfille, etc. in die Umwelt,
sollte der Stoff moglichst schnell in nicht-aktive Produkte transformiert (im Idealfall vollstandig
mineralisiert) werden kénnen, um eine moglichst niedrige Umweltkonzentration durch deren
schnelle Abnahme zu gewahrleisten. Dazu sollte der Stoff zum einen eine moglichst geringe
Halbwertszeit unter Umweltbedingungen aufweisen, zum anderen sollte sich der Stoff nicht in
Lebewesen anreichern. Geeignete Endpunkte zur Abschatzung dieser Eigenschaften sind die
biotische (iiber Transformation in Lebewesen) und abiotische (zum Beispiel iiber Photolyse
oder Hydrolyse) Abbaubarkeit und der Biokonzentrationsfaktor. Letzterer gibt Auskunft tiber
die Anreicherung eines Stoffes in einem Organismus und deckt somit sowohl die Aufnahme ins
Fettgewebe als auch die Bindungsaffinitit des Stoffes an Proteine/Rezeptoren im Korper von
Ziel-/Nicht-Zieltieren ab. Falls der Bioakkumulationsfaktor selbst nicht bekannt ist, kann er
durch den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient ndherungsweise abgeschatzt werden.

Verhinderung von Primar- und Sekundiarvergiftungen bei Nicht-Zieltieren: Der Wirkstoff
und seine Abbauprodukte sollten bei direkter Aufnahme durch Nicht-Zieltiere (priméare
Aufnahme) oder bei Aufnahme vergifteter Beutetiere oder Tierkadaver (sekundire Aufnahme)
keine negative Wirkung zeigen. Das Risiko einer Primarvergiftung kann fiir die meisten Nicht-
Zieltiere durch eine verdeckte Anwendung des Rodentizids z.B. in Kdderstationen minimiert
werden. Trotz des Einsatzes von z. B. Kéderstationen ist jedoch nicht auszuschlief3en, dass es zur
Aufnahme der Kéder durch im Vergleich zu den Zieltieren gleichgrofde oder kleinere Nicht-
Zieltiere wie z.B. Waldmause,Spitzmause oder Singvogel kommt (Umweltbundesamt 2018b;
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Umweltbundesamt 2020). Daher sind Stoffe zu bevorzugen, die nicht nur schnell moglichst
vollstandig deaktiviert und besser noch abgebaut werden kénnen, sondern die auch einen
zieltierspezifischen Wirkmechanismus aufweisen. Dadurch wiirden auch Sekundarvergiftungen
vermieden oder zumindest reduziert werden, da die Aufnahme eines vergifteten Beutetieres
oder Tierkadavers durch Aasfresser so ebenfalls keine Wirkungen zur Folge hitte.

Verringerung von Tierleid: Im Sinne des Tierschutzes, insbesondere da es bei der
Nagetierbekdmpfung um die Toétung von Wirbeltieren handelt, sind Wirkstoffe zu bevorzugen,
die kein oder nur ein moéglichst geringes und kurzes Leiden bis zum Tod der Zieltiere
verursachen. Dies ist umso bedeutender, da zur Verhinderung der Kéderscheu meist verzogert
wirkende Wirkstoffe eingesetzt werden und man somit von einer verldngerten Wirkdauer von
der Aufnahme des Kdders bis zum Eintritt der irreversiblen Bewusstlosigkeit bzw. des Todes
ausgehen muss.

Auch karzinogene, mutagene und/oder reproduktionstoxische (CMR-) Eigenschaften stellen
eine grof3e Gefahr fiir Anwender und Umwelt dar, sodass ihre Anwesenheit als
Ausschlusskriterium fiir den Einsatz als Rodentizid gewertet wird.

1.2.3 Anwendbarkeit

Der Wirkstoff sollte eine mdglichst breite Anwendbarkeit haben. Dies betrifft einerseits den
Anwendungsbereich der Kéder, andererseits auch die Moglichkeit, die Produkte fiir moglichst
viele Verwenderkategorien zuzulassen. Sdmtliche SGAR diirfen nur von geschulten
berufsmafdigen Verwendern angewandt werden (Umweltbundesamt 2018a). Andere sind nach
eingesetztem Gebiet begrenzt (Innenraum, Auf3enbereich, Offenes Geldnde, Uferbdschungen,
Kanalisation, Miilldeponien, Nagetierbauten). Eine ausreichend hohe Zielspezifitit und
Abbaubarkeit wiirden gewahrleisten, dass das Rodentizide in allen Bereichen und von allen
Personengruppen genutzt werden kdnnten.

Die Anwendbarkeit umfasst zudem die Produktions- und Einkaufskosten des Rodentizids, da
Rodentizide mit zu hohen Kosten aufgrund ihrer Unwirtschaftlichkeit keine praktische
Anwendung finden wiirden. Auch die Kosten fiir die Genehmigung als biozider Wirkstoff spielen
insbesondere bei Kombinationen aus mehreren einzelnen Wirkstoffen eine Rolle, da fiir jeden
Wirkstoff das Genehmigungsverfahren inklusive aller damit verbundenen Kosten einzeln
durchlaufen werden miisste. Dieser Aspekt wird in Kapitel 4 aufgegriffen.

Abschliefiend ist die Existenz eines Antidots wiinschenswert, da eine Vergiftung von Nicht-
Zielorganismen oder Personen nie vollstindig ausgeschlossen werden kann und bei
rechtzeitiger Erkennung der Vergiftung so wirksame Gegenmafénahmen eingeleitet werden
konnen, die bleibende Schaden verhindern.

1.3 Bewertungssystem

Um geeignete Wirkstoffalternativen zu den derzeit zugelassenen antikoagulanten Rodentiziden
zu finden, wurden in dieser Konzeptstudie nach neuen Stoffen mit rodentizider Wirkung gesucht
oder bereits bekannte Stoffe gesucht, die dafiir bisher nicht in Betracht gezogen wurden. Alle in
Frage kommenden Wirkstoffe wurden darauf gepriift, inwieweit sie die in Kapitel 1.2
beschriebenen Eigenschaften erfiillen. Es wurden insgesamt 21 Kriterien zur Bewertung der
Eignung eines Stoffes als Rodentizid festgelegt. Fiir jeden Stoff wurden zu allen -
beziehungsweise je nach Datenlage zu moglichst vielen — der 21 Kriterien anhand geeigneter
Endpunkte die Werte -1 (schlecht), 0 (mittelmafdig) oder 1 (gut) zugeordnet.
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Um zu gewdahrleisten, dass im Rahmen dieser Studie positiv bewertete Stoffe auch als Biozid-
Wirkstoffe grundsatzlich genehmigungsfahig sind, orientiert sich die Bewertung an den
Zulassungsvoraussetzungen fiir Biozidprodukte bzw. den Genehmigungsvoraussetzungen fiir
Biozid-Wirkstoffe nach Artikel 5 der Biozid-Verordnung (Europaische Union, 2012). Eine genaue
Aufschliisselung der einzelnen Endpunkte und Bewertungsgrundlagen findet sich in Anhang A.
Stoffe, die nicht als Fraf3gift eingesetzt werden konnen, PBT-/vPvB-Eigenschaften aufweisen
oder eine karzinogene, mutagene, reproduktionstoxische (CMR-) oder endokrine Wirkung
zeigen, wurden zudem gesondert markiert, da diese Eigenschaften Ausschlusskriterien fiir eine
Genehmigung nach Artikel 5 der Biozid-Verordnung (Europaische Union, 2012) darstellen bzw.
den in dieser Studie formulierten Anforderungen an ein Rodentizid nicht erfiillen.

Zur Erhebung der Daten zu den einzelnen Endpunkten wurden neben Publikationen vorwiegend
die Datenbanken SciFinder (CAS 2020), PubChem (NCBI 2020) und die Stoffdatenbank der
Europaischen Chemikalienagentur (ECHA 2020) herangezogen. Endpunkte, fiir die keine
vero6ffentlichten Daten vorliegen, wurden soweit moglich durch in silico Vorhersagen erganzt.
Dabei ist zu beachten, dass die Zuverlassigkeit je nach verfiigbarem Trainingsset, verwendeter
Software und der Qualifikation des Anwenders stark schwanken kann. Gerade bei frei
zuganglichen Plattformen kdnnen durch fehlendes Expertenwissen leicht falsche oder nicht
aussagekraftige Daten generiert werden. Es existiert eine grofe Auswahl verschiedener in silico
Modelle und Plattformen, die zum Teil kostenpflichtig, zum Teil kostenlos verfiigbar sind
(Tabelle 1). Um den Arbeitsaufwand bei der hohen Zahl zu betrachtender Stoffe bzw. Endpunkte
akzeptabel zu halten, wurde im Rahmen des Projekts die Auswahl der verwendeten Programme
auf EPI-Suite (U. S. EPA 2020), T.E.S.T. (Martin et al. 2016) und VEGA (Benfenati et al. 2013)
beschrankt.

Tabelle 1: Auswahl verfiigbarer in silico Modelle zur Vorhersage verschiedener Endpunkte

(Riicker et al. 2015).

Softwarefirmen, die
kommerziell Modelle
anbieten

Endpunkt Verfiigbare Modelle und

Plattformen

Accelrys, ACD, LMC,

Akute Toxizitat (oral) Multicase. MolCode

ACD, admetSAR, TEST

o http://eawag-
Vorhersage von Metaboliten in der bbd.ethz.ch/predict/, QSAR- ACD
Umwelt
Toolbox

admetSAR, EPI-Suite, OCHEM,
QSAR-Toolbox, VEGA

. . . . Accelrys, LMC, Multi ,
Leichte biologische Abbaubarkeit ceetrys ¢, Multicase
MolCode

MITI-Test EPI-Suite LMC, Multicase

Hydrolyse bei verschiedenen

pH-Werten EPI-Suite, QSAR-Toolbox

Toxizitat gegeniliber Daphnia

Toxizitat gegeniiber Algen

Toxizitat gegenliber Fischen

Mutagenitdt in Bakterien

ACD, EPI-Suite, TEST, VEGA
EPI-Suite, VEGA

ACD, admetSAR, EPI-Suite, TEST,
VEGA

ACD, admetSAR, OCHEM, QSAR-
Toolbox, TEST, ToxRead, VEGA
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Accelrys, ACD, LMC, MolCode
LMC, MolCode

Accelrys, ACD, LMC,
Multicase, MolCode

Accelrys, ACD, Leadscope,
Lhasa, LMC, Molecular
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Endpunkt

Ostrogenrezeptorbindung

Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
Adsorptions-/Desorptionsscreening

Wasserloslichkeit

Biokonzentrationsfaktor

Dampfdruck

Verfiigbare Modelle und
Plattformen

ACD, admetSAR, QSAR-Toolbox,
VEGA

ACD, EPI-Suite, OCHEM, VEGA, u.

a.
ACD, EPI-Suite, OCHEM

ACD, admetSAR, EPI-Suite,
TEST,VEGA

ACD, EPI-Suite, OCHEM, TEST,
ToxRead, VEGA

ACD, EPI-Suite

Softwarefirmen, die
kommerziell Modelle
anbieten

Networks, Multicase,
MolCode

ACD, Multicase

Accelrys, ACD, Multicase,
MolCode

ACD, MolCode

Accelrys, ACD, MolCode,
Multicase

ACD, LMC, Multicase,
MolCode

ACD

Um eine moglichst einfache Vergleichbarkeit der Stoffbewertungen untereinander zu
ermoglichen, wurden die Punkte aller oben genannten Kriterien fiir jeden Stoff zu einer
Gesamtpunktezahl aufsummiert. Diese Gesamtwertung wurde durch einen Fehler erginzt, der
sich aus Kriterien, zu denen keine Daten ermittelt werden konnten, ergibt. Hierbei wurde als
Obergrenze des Fehlers angenommen, dass alle fehlenden Kriterien bestmoglich bewertet
werden. Als Untergrenze des Fehlers wurde hingegen angenommen, dass alle fehlenden
Kriterien so schlecht wie moglich bewertet wurden. Somit zeigt der Fehlerbalken das Potenzial
zur Verbesserung sowie zur Verschlechterung einer Stoffbewertung an. Anhand dieses
Bewertungssystems wurde ein Ranking erstellt, das die Eignung verschiedener Stoffe als

Rodentizid ubersichtlich darstellt.
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2 Erhohung der Spezifitat fur Zielorganismen

2.1 Hintergrund

Die aktuell vorwiegend verwendeten, antikoagulanten Rodentizide beruhen darauf, dass die
Blutgerinnung von Ratten und Mausen gestort wird und sie schliefRlich an inneren Blutungen
verenden. Diese Wirkung ist nicht auf Nagetiere beschrankt, sondern tritt auch bei anderen
Spezies der gleichen Klasse beziehungsweise des gleichen Unterstamms auf. Dadurch kommt es
bei der Nagetierbekdmpfung durch vergiftete Kéder immer wieder zu Vergiftungen von Tieren,
die nicht das Ziel der Schadlingsbekdmpfung sind. Von einer unerwiinschten Wirkung sind dabei
einerseits Tiere betroffen, die mit den Zieltieren um den vergifteten Kéder konkurrieren
(Primdrvergiftung), andererseits Raubtiere, die vergiftete Tiere nach Einnahme des Giftes
lebend oder als Kadaver fressen (Sekundarvergiftung). Von Primérvergiftungen sind also
vorwiegend Tiere betroffen, die dhnliche Fressgewohnheiten wie die Zieltiere haben, also
vorwiegend andere Nagetiere (Nicht-Zielkleinsduger wie z.B. Waldmduse), aber auch Singvogel
(Umweltbundesamt 2018b; Umweltbundesamt 2020). Sekundarvergiftungen erleiden vor allem
die natiirlichen Feinde der Nagetiere, die sich weiterhin in Sdugetiere (in Europa vor allem
Hauskatzen, Hunde, Fiichse, Mauswiesel, Hermeline, Iltisse, Marder und Frettchen) und Vogel
(z.B. Uhus, Schleiereulen und Waldkauze) einteilen lassen (Scholl 1995; Bezzel et al. 1976). Da
die erwarteten Opfer von Primar- und Sekundarvergiftungen den Ratten taxonomisch sehr
ahnlich sind (gleiche Klasse im Fall der Sdugetiere, gleicher Unterstamm im Fall der Vogel), ist zu
erwarten, dass evolutionsbedingt grole Ahnlichkeiten in Enzymen und Rezeptoren zwischen
Ziel- und Nicht-Zieltieren bestehen. Um die Schadwirkung in Nicht-Zieltieren zu minimieren,
wurden im Rahmen der Konzeptstudie Strategien erarbeitet werden, die die Zielspezifitat
erhohen. Dies bedeutet ganz allgemein, dass ein Wirkstoff seine schddliche Wirkung
ausschliefdlich im Zielorganismus zeigt, andere Tiere dagegen nicht oder zumindest deutlich
weniger betroffen sind. Dies kann grundsatzlich iiber zwei Wege erreicht werden: Es konnen
Wirkstoffe verwendet werden, die nur im Zielorganismus wirken, also Angriffspunkte nutzen, in
denen sich die Nagetiere von anderen Tieren, die potenziell mit dem Gift in Kontakt kommen
konnen, unterscheiden oder in denen die Zieltiere weit empfindlicher auf Stérungen reagieren
als Nicht-Zieltiere. Ein Beispiel hierfiir ist der Wirkstoff Norbormid, der ausschliefilich bei
Ratten eine Konstriktion der peripheren Blutgefifde bewirkt und trotz anderer negativer
Eigenschaften immer wieder im Zentrum des Interesses als Rodentizid steht (Roszkowski 1965;
Nadian et al. 2002; Rennison et al. 2012). Auch aktuell wird in Neuseeland dariiber diskutiert,
Norbormid als Alternative zu Natriumfluoracetat anzuwenden, da es eine weit hohere
Zielspezifitat aufweist (Radio New Zealand 2020). Alternativ kann mithilfe geeigneter
Darreichungsformen und Stoffeigenschaften die Konzentration in Nicht-Zieltieren so gering
gehalten werden, dass sie nur in den Zieltieren tddlich ist, wiahrend sie sonst keine
Schadwirkung erzeugt.

Durch einzelne Strategien zur Erhohung der Zielspezifitat ist es meist nur moéglich, einen
Bruchteil potentieller Risiken durch Primér- und/oder Sekundarvergiftungen zu mindern oder
zu verhindern. Durch die Kombination verschiedener Strategien kann die Zielspezifitat dagegen
weiter erhoht werden. Gleichzeitig kann die konzertierte Nutzung verschiedener Angriffspunkte
dazu beitragen, die Entwicklung von Resistenzen zu verhindern, da beim Versagen einer
Giftwirkung eine andere zum Tod der Zieltiere fiihren kann. Allerdings ist zu bedenken, dass die
Mischung mehrerer (neuer) Wirkstoffe dazu fiihrt, dass das Genehmigungsverfahren fiir biozide
Wirkstoffe mehrfach durchlaufen werden muss. Deshalb waren aus Kostengriinden fiir
Kombinationsprdparate moglichst bereits genehmigte Wirkstoffe vorzuziehen. Im Gegensatz
dazu sind die Strategien zur Kontrolle der Konzentration in Nicht-Zieltieren
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wirkstoffunabhangig und kénnen somit mit geringem regulatorischem Mehraufwand auf
existierende bzw. bereits genehmigte Wirkstoffe angewandt werden.

2.2 Angriffspunkte, in denen Nagetiere empfindlicher reagieren als andere
Nicht-Zieltiere

Trotz der evolutionsbedingt hohen Ahnlichkeit zwischen Ratten/Méausen und ihren Riubern gibt
es einige Organsysteme, die unterschiedlich stark durch Wirkstoffe angesprochen werden. Diese
physiologischen Unterschiede kdnnen genutzt werden, um eine tédliche Wirkung auf die
Zieltiere zu beschranken. Im Gegensatz dazu sind Nicht-Ziel-Kleinsduger wie z.B. Waldmause
oder Spitzmause, die trotz der Verwendung von Kdderstationen haufig ungewollt Opfer von
Primarvergiftungen werden, mit den Zieltieren zu eng verwandyt, als dass hier Strategien zur
Erh6hung der Zielspezifitat von Rodentiziden gefunden werden konnten, die ausschliefilich auf
Ziel-Nagetiere wie Hausmause oder Wanderratten wirken.

2.2.1 Geringere Organgrofle

Ratten und Mause haben eine geringe Kérpergrofie. und entsprechend auch eine geringere
Organgrofie als die meisten ihrer Jager. Dies fithrt dazu, dass Verstopfungen schlauchartiger
Organe schneller zum Tragen kommen. Ein Ansatz ware, den Gastro-Intestinal-Trakt durch
Stoffe zu verstopfen, die im Korper eine VolumenvergrofRerung erfahren und danach erhérten.
So verursacht die Verwendung von Zementkapseln, die im Gastro-Intestinal-Trakt fest werden,
eine Verstopfung, die einem Darmverschluss gleichkommt, an dem die Tiere verenden. Im
Gastro-Intestinal-Trakt grofierer Tiere kdnnen die fest gewordenen Kapseln problemlos
passieren und ausgeschieden werden, solange einzelne Partikel eine gewisse Grofe nicht
iiberschreiten (Wang et al. 2019).

Dieser Ansatz ist zwar vor allem bei der Verwendung von anorganischen/mineralischen
Materialien wie Zement — soweit man es schafft mit diesen eine gezielte Volumensvergrofierung
zu bewirken - von der 6kotoxikologischen Seite betrachtet sehr positiv zu bewerten, erscheint
aber aufgrund des anzunehmenden hohen Leidenspotenzials, das ein Darmverschluss mit sich
bringt, nicht tierschutzgerecht. Weiterhin zeigten Tests mit Gips- und Cellulosepréaparaten, die
bereits im Umweltbundesamt durchgefiihrt wurden, eine vollstindige Unwirksamkeit der Mittel
(Schmolz 2010).

2.2.2 Storung der Temperaturregelung

Die kleinere Korpergrofie macht Nagetiere anféalliger flir niedrige Temperaturen, da deren
Verhaltnis von Korperoberflache zu Volumen relativ grof? ist, was wiederum zu einem héheren
Warmeverlust im Vergleich zu grofieren Tieren fiihrt (Meiri 2011). Somit sind Nagetiere
insgesamt anfélliger fiir Hypothermie und den damit verbundenen Erfrierungserscheinungen.
Diese Tatsache wird bereits beim Einsatz von Alphachloralose ausgenutzt, die die Tiere betdubt,
sodass sie bei ausreichend niedrigerer Temperatur (<15 °C) erfrieren oder an der narkotischen
Wirkung verenden. Alphachloralose hat allerdings den Nachteil, dass sie in hoher Konzentration
im Koder ausgebracht werden muss, was einen schlechten Geschmack und als Folge daraus eine
verminderte Palatabilitat verursacht (Greaves et al. 1968). Andere Wirkstoffe wie
Argininvasopressin, Chlorpromazin oder Rezerpin, deren Wirkung allerdings nur fiir
intravendse beziehungsweise intraperitoneale Gabe beschrieben ist, kdnnen direkt eine
Hypothermie in Ratten hervorrufen (Paro et al. 2003; Asanami et al. 2000) und kénnen
entsprechend auch bei hoheren Temperaturen bereits eine Schadwirkung zeigen. Alternativ
konnten diese Praparate ergianzend zur Alphachloralose eingesetzt werden, um deren Wirkung
zu verbessern.
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2.2.3 Stoérung der Ammoniakausscheidung

Beim Abbau von Aminosduren im Kérper wird Ammoniak in Form von Ammoniumionen im Blut
freigesetzt, die hauptsachlich iiber den sogenannten Harnstoffzyklus wieder ausgeschieden
werden. Wird dieser gestort, kommt es zu einer Hyperammonamie, die Schiden im zentralen
Nervensystem nach sich ziehen kann. Das Antiepileptikum Valproat hemmt die Bildung von
N-Acetylglutamat, das ein allosterischer Co-Faktor fiir das Enzym Carbamoylphosphatase ist. Als
Folge wird die Entgiftung von Ammoniumionen durch den Harnstoffzyklus geghemmt und es
kann zu einer Hyperammonamie kommen (Eyer 2017; Schubert 2008). Bei obligaten
Karnivoren, zu denen einige der natiirlichen Feinde wie Katzen und Eulen gehoren, unterliegt
der Harnstoffzyklus dagegen keiner allosterischen Hemmung, sodass sie von dieser Storung
nicht betroffen sein sollten (Dimski 1994).

Neben dem Harnstoffzyklus als niedrigaffines System mit hoher Kapazitat ist die
Glutaminsynthese als hochaffines System mit niedriger Kapazitat dafiir zustandig
Ammoniumspitzen im Blut abzufangen (Dimski 1994). Um eine Hyperammonadmie zu
verursachen, muss also zunichst der Ammoniumabbau durch die Glutaminsynthese
iiberwunden werden. Dies kann dazu beitragen, dass die Hyperammonamie leicht verzogert
auftritt und durch diese Verzogerung potentiell eine Kéderscheu unwahrscheinlicher wird.

2.2.4 Storung der Glykamie

Zur Regelung des Glucosehaushalts im Blut gibt es verschiedene Enzyme, die die
Insulinausschiittung und damit die Glucosekonzentration beeinflussen. Eines dieser Enzyme ist
die hepatische Glucokinase, die in Hauskatzen und anderen Fleischfressern wie der Schleiereule
stark reduziert ist, sodass diese Tiere weniger von Wirkstoffen betroffen sind, die dieses Enzym
storen(Schermerhorn 2013; Myers et al. 1999). Durch eine Aktivierung der Glucokinase wird die
Ausschiittung von Insulin hervorgerufen, sodass der Glucosespiegel im Blut gesenkt wird und es
zu einer Hypoglykamie kommt (Zelent et al. 2005). Die gleiche Wirkung kann erzielt werden,
indem das Glucokinase hemmende Enzym deaktiviert wird (Vandercammen et al. 1993). Eine
Hypoglykdmie verursacht in schweren Féllen kognitive Stérungen und Krampfanfélle bis hin
zum Tod (Maheandiran et al. 2013) Zusatzlich hat eine Hypoglykdmie den Vorteil, dass
vergiftete Tiere eine erhohte Nahrungsaufnahme zeigen (Jensen et al. 2017). Dies hat zur Folge,
dass tendenziell mehr vergifteter Kéder gefressen und folglich eine verringerte
Nahrungsannahme, wie sie z.B. bei Cholecalciferol boebachtet wird, mit niederigerer
Wabhrscheinlichkeit auftritt..

Alternativ kann die Glucokinase nicht aktiviert, sondern gehemmt werden. Die Folge ist eine
Hyperglykimie, die akut von Ketoazidose oder einem nicht-ketotischen hyperosmolaren
Syndrom begleitet wird. Eine chronische Hyperglykamie kann zu Nierenversagen, Neuropathie
und anderen Symptomen fiithren, wie sie bei einer Diabetes beobachtet werden kdnnen
(American Diabetes Association 2012). Ein wichtiger Vorteil dieser Wirkstoffe ist, dass mit
Glucose/Insulin ein Antidot fiir beide Wirkungsweisen existiert.

Auch die hepatische Gluconeogenese kann zur Induktion einer Hyperglykdmie genutzt werden.
Wahrend in Nicht-Karnivoren die Gluconeogenese durch Nahrstoffe (vor allem Kohlehydrate)
und Hormone (Insulin und Glucagon) reguliert wird und dadurch nur in Fastenzeiten aktiv ist,
ist sie bei Karnivoren dauerhaft aktiv (Schermerhorn 2013). Eine Blockade der Hemmung oder
direkte Induktion der Gluconeogenese in Nicht-Karnivoren fiihrt entsprechend zu einer
Erh6éhung des Glucosespiegels im Blut und folglich zu einer Hyperglykdmie mit den oben
genannten Symptomen. Da in Karnivoren die Gluconeogenese dagegen ohnehin nicht gechemmt
ist, sollten in diesen Tieren keine merklichen Wirkungen auftreten. Rauberische Tiere waren

34



TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmaoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

somit nicht oder nur in geringem Umfang von Sekundarvergiftungen durch den Fraf3 vergifteter
Nagetiere betroffen.

2.2.5 Storung des Vitamin A-Haushalts

Ein Thyroxinunterschuss kann eine tédliche Wirkung fiir Ratten haben, da diese durch einen
Thyroxinmangel nicht mehr in der Lage wéren, Karotine in Vitamin A umzuwandeln und daran
verenden (Hagemann et al. 2018, S. 103). Thyroxinhemmer, von denen bereits viele als
Humanarzneimittel auf dem Markt sind, haben allerdings eine starke Auswirkung auf den
gesamten Hormonhaushalt und kénnen somit zu starken Nebenwirkungen bei Zieltieren und
Nicht-Zieltieren fithren. Grundsatzlich erscheint die Entwicklung von Wirkstoffen, die die
Vitamin A-Synthese storen und somit einen Vitamin A Mangel hervorrufen, als geeignete
Moglichkeit um die zielspezifische Wirkung von Rodentiziden zu erh6hen. So sind beispielsweise
Katzen und Nerze von dieser Wirkung nicht betroffen, da sie zwar 3-Karotine aufnehmen, aber
diese nicht in Vitamin A umwandeln konnen, wahrend andere potentiell betroffene Arten eine
geringere Umwandlungsrate zeigen und somit zumindest theoretisch von einer schwécheren
Wirkung als bei den Zieltieren auszugehen ist (Schweigert et al. 2002; McDowell et al. 2014). Als
moglichen Angriffspunkt kann man sich zunutze machen, dass Ratten 3-Karotine nicht
aufnehmen, sondern bereits im Darm in Vitamin A umwandeln, welches dann wiederum von den
Ratten aufgenommen wird (Green et al. 2016). Dabei ware allerdings im Vorfeld zu priifen, ob
die Entwicklung von Wirkstoffen mit einem auf der Stérung des Vitamin A-Synthese
basierenden Wirkmechanismus als endokriner Disruptor moglicherweise die
Ausschlusskriterien fiir eine Genehmigung als Biozidwirkstoff erfiillt.

Statt eines Vitamin A-Mangels kann auch eine Hypervitaminose A ausgeldst werden. Insgesamt
haben fleischfressende Saugetiere und Vogel eine hohere Vitamin A-Konzentration im Blut und
sind somit weniger schnell von einer Hypervitaminose A betroffen (Schweigert et al. 1991;
Green et al. 2016). Ratten zeigen dagegen nach mehrtigiger Gabe einer Vitamin A-Uberdosis
unabhéngig von der Darreichungsform (oral oder subkutan) starke Vergiftungserscheinungen.
Diese umfassten unter anderem Appetitlosigkeit, Himaturie, spontane Briiche und interne
Blutungen. In Dosen iiber 800 internationalen Einheiten pro Gramm Koérpergewicht (entspricht
240 pg/g Retinol, beziehungsweise 480 ug/g $-Karotin) war die Hypervitaminose A bei allen
Versuchstieren in 9 - 30 Tagen tddlich, wahrend Dosen zwischen 200 und 500 internationalen
Einheiten pro Gramm Kérpergewicht (entspricht 60 - 150 pg/g Retinol, beziehungsweise 120 -
300 pg/g B Karotin) immer noch ausgepragte, klinische Symptome zeigten (Rodahl 1950). Somit
verspricht auch der Wirkmechanismus der Hypervitaminose A eine erhohte spezifische Wirkung
auf Zieltiere als die bislang eingesetzten (meist antikoagulanten) Wirkstoffe.

2.3 Systemunabhdngige Erh6hung der Zielspezifitat durch die
Wirkstoffkonzentration

Grundsatzlich bedeutet eine Erhohung der Zielspezifitat, dass ein Wirkstoff im Zielorganismus
eine todliche Wirkung zeigt, in Nicht-Zieltieren dagegen keine oder sehr viel geringere
schiadliche Wirkung aufweist. Aufgrund der evolutionsbedingt grofRen Ahnlichkeit zwischen
Zieltieren und Nicht-Zieltieren bei der Nagetierbekdmpfung gibt es nur wenige biochemische
Angriffspunkte, auf die Ratten und Mause ansprechen, wihrend sie gleichzeitig keinerlei
Wirkung bei anderen Tieren haben (siehe Kapitel 2.2). Alternativ kann eine erhdhte
Zielspezifitat auch dadurch erreicht werden, dass Wirkstoffe verwendet werden, die in
Zieltieren eine hohere Konzentration erreichen als in Nicht-Zieltieren. Das heif3t, dass entweder
die Akkumulation im Zieltier schneller erfolgen muss als im Nicht-Zieltier, indem der Wirkstoff
von Nicht-Zieltieren nicht aufgenommen oder nicht zum eigentlichen Wirkstoff metabolisiert
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wird, oder dass die Wirkstoffkonzentration in Nicht-Zieltieren verringert wird, indem der
Wirkstoff von Nicht-Zieltieren so schnell metabolisiert und/oder ausgeschieden wird, dass er
keine schadliche Konzentration erreicht. Der grofde Vorteil an diesem Ansatz ist, dass jeder Stoff
und folglich auch jeder Wirkmechanismus prinzipiell in Frage kommt, sodass letztlich eine
grofdere Auswahl an Wirkstoffen zur Verfiigung steht. Dies ist nicht zuletzt fiir die chemische
Diversitat von Rodentiziden und damit fiir das Resistenzmanagement von Vorteil.

Allgemein miissen, um eine Kéderscheu zu verhindern, Wirkstoffe eingesetzt werden, die eine
subakute Wirkung zeigen oder bei denen erst eine wiederholte Aufnahme des Wirkstoffs iiber
einen langeren Zeitraum zu negativen Effekten fiihrt, sodass der Eintritt des Todes von den
Zieltieren nicht mit der Aufnahme des vergifteten Kdders in Verbindung gebracht werden kann.
Letztere Option geht zwar mit einem hoheren Wartungsaufwand bei der Schadlingsbekampfung
einher, hat aber den Vorteil, dass insgesamt eine geringere Wirkstoffkonzentration in den
Kddern verwendet werden kann, was wiederum das Risiko einer Primarvergiftung bei
einmaliger Ingestion verringert.

2.3.1 Deaktivierung durch sauren pH-Wert

Im Magen von Wirbeltieren wird von den Belegzellen der Magenschleimhaut Salzsaure
abgesondert, die fiir einen niedrigen pH-Wert im Magen sorgt (Westheide et al. 2010, S. 151).
Die Verwendung saurelabiler Wirkstoffe, die durch eine sdureresistente Hiille (Verkapselung)
vor der Magensdure geschiitzt und im basischen Milieu des Darms freigesetzt werden, kann dazu
dienen, die Gefahr einer Sekundarvergiftung zu erniedrigen, da die Aufnahme des Zieltiers und
dessen Verdauung im Magen eine Zerstorung des aktiven Wirkstoffs nach sich zieht. Lediglich
noch nicht aus der Hiille freigesetzte Reste des Wirkstoffs, die sich noch im Verdauungstrakt des
Zieltiers befinden, konnen dann zu einer Sekundarvergiftung beitragen.

2.3.2 Mikroverkapselung

Eine besondere Eigenschaft von Nagetieren ist, dass sie trotz ihres geringen Kérpergewichts
Pflanzenfresser sind (Westheide et al. 2010, S. 546). Das bedeutet, dass sie in der Lage sind,
Cellulose aufzuschliefden (Johnson et al. 1960). Diese Tatsache kann zur Erhéhung der
Zielspezifitat eines Wirkstoffs genutzt werden, indem dieser durch Mikroverkapselung mit einer
Celluloseschicht umschlossen wird, sodass erst der Celluloseaufschluss zu einer Freisetzung des
Wirkstoffs fiihrt. Im Gegensatz zu Wiederkduern sind Ratten allerdings Enddarmfermentierer,
d. h. der Celluloseaufschluss erfolgt im Caecum (Westheide et al. 2010, S. 546) und die so
verdaute Substanz muss erneut aufgenommen werden. Entsprechend muss bei dieser Strategie
darauf geachtet werden, dass die eingesetzten Wirkstoffe nach Zersetzung der Hiille den
Verdauungstrakt ein weiteres Mal passieren. Insgesamt konnen so Tierarten, die Cellulose nicht
aufschlieflen konnen, vor einer Wirkstoffaufnahme geschiitzt werden. Allerdings beschrankt
sich das auf Priméarvergiftungen, weniger auf Sekundarvergiftungen, da der in der Ratte
freigesetzte Wirkstoff weiterhin verfiigbar ist, also bereits freigesetzte Wirkstoffreste in der
Ratte von einem Rauber aufgenommen werden kdnnten. Lediglich dann noch umhiillte
Wirkstoffe tragen nicht zu einer Sekundarvergiftung bei.

2.3.3 Brechmittel

Aufgrund des Vorhandenseins eines Vormagens sind Ratten (Salomon 2015, S. 749) und Méause
(Salomon 2015, S. 753) nicht in der Lage sich zu libergeben. Daraus ergibt sich als eine Strategie
zur Erhohung der Zielspezifitat, den Kddern Brechmittel zuzufiigen. Diese verursachen einen
Brechreiz und verhindern somit die Aufnahme und folglich auch die Verdauung eines Wirkstoffs.
In der Tiermedizin wird hierfiir zum Beispiel Brechwurzelsirup verwendet, der als
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Hauptwirkstoffe Emetin und Cephaelin enthalt. Neben der verringerten Gefahr durch
Priméarvergiftungen kann der Einsatz eines Emetikums zusatzlich die Gefahr von
Sekundéarvergiftungen verringern. In karnivoren Végeln wird die Nahrung vorwiegend im
Driisenmagen verdaut (Westheide et al. 2010, S. 151). Wird ein vergiftetes Tier mit aktivem
Emetikum von einem Rauber aufgenommen, sollte das Brechmittel bei diesem Tier ebenfalls
einen Brechreiz verursachen und so die Aufnahme und Verdauung des Wirkstoffs verhindern,
solange das Emetikum im Magen freigesetzt wird. Lediglich bei Tieren, deren Hauptverdauung
nicht im Magen stattfindet oder die die Eingeweide ihrer Beutetiere nicht fressen, sind die
Brechmittel wirkungslos. Der Nachteil an Brechmitteln ist allerdings, dass Ratten und Mause,
auch wenn sie nicht in der Lage sind zu erbrechen, eine emetische Wirkung spiiren, sodass es
beim Einsatz der Brechmittel zu einer verminderten Annahme des Kéders kommen kann
(Buckle et al. 1992), was die Eignung solcher Mittel zur Verwenudng in Rodentiziden insgesamt
eher einschrankt.

2.3.4 Geschmack

Neben einer spezifischen Giftwirkung kann zur Verhinderung von Primarvergiftungen die
Verwendung spezifischer Koder in Betracht gezogen werden. Der Zusatz von Bitterstoffen, die
von Nagetieren nicht wahrnehmbar sind, kann dabei helfen, dass die Kéder von Ratten
angenommen werden, von anderen Tieren dagegen nicht. Denatoniumbenzoat und
Denatoniumsaccharinat werden aktuell bereits unter dem Handelsnamen Bitrex® vertrieben
und zeigen eine abschreckende Wirkung auf Katzen, Hunde und Vogel, wahrend sie auf Ratten
nur eine vernachlassigbare Wirkung haben (Buckle et al. 1992). Somit konnen diese Stoffe als
Zusatz verwendet werden, um Rattenkoder fiir Nicht-Zieltiere uninteressant zu machen. Fur
diese Anwendung sind die Stoffe auch bereits zugelassen und werden entsprechend eingesetzt
(European Chemicals Agency (ECHA) 2019). Priméarvergiftungen anderer Tiere zeigen
allerdings, dass die abschreckende Wirkung nicht ausreicht, um die Annahme ausschlieRlich
durch die Zieltiere zu garantieren. Ahnlich wie bei den Brechmitteln hingt die Auswirkung von
Bitterstoffen auf Sekundarvergiftungen stark von den Fressgewohnheiten der Rauber ab. Eine
abschreckende Wirkung wird nur erzielt, wenn der Bitterstoff in ausreichender Menge in der
Mundhohle freigesetzt wird, also nur wenn der Rauber das vergiftete Tier zerkaut und dabei
Korperteile erwischt, in denen sich Bitterstoff befinden. Tiere, die ihre Opfer im Ganzen
verschlingen (z. B. Eulen) sind von diesen Stoffen nicht betroffen.

Ebenso kann ein schlechter Geschmack des Giftstoffs auch die Attraktivitdt und damit die
Annahme eines Rodentizids durch die Zieltiere erniedrigen, was den Einsatz von Aromastoffen
oder Mikroverkapselung nétig machen kann, damit der schlechte Geschmack verdeckt wird.

2.3.5 Metabolismus

Nagetiere haben im Vergleich zu grofderen Tieren ein verhaltnismafig grofées Oberflache-zu-
Korpervolumen-Verhaltnis. Mit diesem Verhéltnis geht auch ein erhohter Metabolismus einher,
da mehr Energie zur Aufrechterhaltung der Kérperkerntemperatur aufgebracht werden muss
(Spaargaren 1994; Hulbert 2014). Dieser erhohte Metabolismus kann genutzt werden, indem
Prodrugs verwendet werden, die ihre Wirkung erst nach Metabolisierung in eine aktive Spezies
entfalten (Rautio et al. 2008). Bei der Aufnahme der Wirkstoffvorstufe wird so bei den
Nagetieren nach kurzer Zeit eine toxische Dosis erreicht. Im Gegensatz dazu besteht bei Tieren
mit langsamerem Metabolismus die Mdglichkeit, dass die Prodrug und/oder der aktive Wirkstoff
schnell ausgeschieden wird. Erfolgt die Ausscheidung schneller als die Wirkstoffbildung, wird
bei den Tieren keine toxische Dosis erreicht.
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Zusatzlich fiihrte N. Bodor das Konzept der ,Softdrugs” ein, in dem pharmakologische
Wirkstoffe so designt werden, dass sie kurz nachdem sie ihre Wirkung entfaltet haben, zu
unwirksamen Stoffen metabolisiert werden (Bodor et al. 2000). Dieses Prinzip kann um die
biologische Abbaubarkeit erweitert werden und wiirde so dafiir sorgen, dass nach der
Schadwirkung ein unschadlicher und abbaubarer Stoff zuriickbleibt, und somit eine
Sekundéarvergiftung verhindert wird. Neben dem schnelleren Metabolismus bietet dieser Ansatz
den Vorteil, dass Nagetiere durch die geringe Korpergrofie bei gleicher letaler Dosis eine
geringere absolute Wirkstoffmenge bendtigen. Allerdings ist zu beachten, dass grofiere Tiere
anfalliger fiir akkumulierende Wirkstoffe sind, da sie durch den langsameren Metabolismus die
Wirkstoffe auch langsamer verarbeiten (Nair et al. 2016).

2.3.6 Zweikomponentengifte

Eine weitere Strategie, die das Risiko von Primarvergiftungen reduzieren kann, ist die
Verwendung von Zweikomponentengiften. Da die Rattenbekdmpfung ohnehin ein Prozess ist,
der sich iiber einen ldngeren Zeitraum hinzieht, ist es denkbar Koder mit unterschiedlichen
Wirkstoffen zu verwenden, die erst eine Wirkung zeigen, sobald beide Wirkstoffe im selben
Korper zusammenkommen. Dies sorgt dafiir, dass ein Tier, das nur eine der beiden Kéderarten
frisst, keinen Schaden davontragt. Nur Tiere, die regelmaf3ig die zur Schadnagerbekampfung
ausgebrachten Koder zu sich nehmen, erfahren eine Gifterscheinung. Als Vorbild kénnte hier
zum Beispiel Coprin dienen, das die Aldehyddehydrogenase hemmt und somit den Abbau von
Acetaldehyd hemmt. Diese Hemmung allein ist noch nicht unbedingt schadlich. Wird aber,
solange Coprin im Korper wirksam ist, Alkohol getrunken, steigt die Acetaldehydkonzentration
im Korper stark an und es kommt zu einer Vergiftung (Marquardt et al. 2019, S. 99-100).

Nachteilig fiir die Zulassung von Zweikomponentengiften ist die Tatsache, dass gegebenenfalls
fiir beide Stoffe Daten u.a. zu ihrer Oko-Toxizitit vorgelegt werden miissen, wenn beide Stoffe
als biozide Wirkstoffe bewertet werden miissten. Dies wiirde die Kosten und den
Zulassungsaufwand deutlich erh6hen. Zudem miissen ggfs. zwei biozide Wirkstoffe genehmigt
werden. Dariiber hinaus muss erst gepriift werden, ob dieses Verfahren eine wirksame
Verhinderung von Sekundarvergiftungen darstellt, da rduberische Tiere beide Komponenten
zeitgleich mit ihrer Beute aufnehmen kénnten.

2.3.7 Renale Ausscheidung

Die renale Ausscheidung von Wirkstoffen ist abhdngig vom pH-Wert des Urins. Diese Tatsache
kann genutzt werden, um die Ausscheidungsrate des Wirkstoffs in Nicht-Zieltieren zu erhéhen
und somit eine Schadwirkung zu reduzieren. Der Urin von Ratten und anderen Pflanzenfressern
ist basisch bis neutral (Miiller. 2017, S. 391). Dies hat zur Folge, dass Stoffe, die im neutralen bis
basischen Bereich l6slich sind, schneller ausgeschieden werden. Im Gegensatz dazu liegt der
pH-Wert des Urins der meisten Fleischfresser im sauren Bereich (Riviere et al. 2009, S. 35). Auch
Végel haben durch den hohen Harnsdureanteil in ihrem Urin generell einen niedrigeren pH-
Wert in ihren Ausscheidungen (Automotive Quality Solutions 2014). Somit werden schwach
basische Wirkstoffe von Ratten und anderen Pflanzenfressern tendenziell eher riickresorbiert,
von Fleischfressern dagegen eher ausgeschieden.

Ein weiterer moglicher Nutzen der pH-abhangigen Loslichkeit liegt im Einsatz von Wirkstoffen,
die eine schadliche Wirkung auf die Blase haben. Hier ist bei Ratten bei schwach sauren
Wirkstoffen eine hohere Konzentration und folglich auch eine schadlichere Wirkung in der
Harnblase zu erwarten, wahrend die Konzentration bei Karnivoren geringer sein sollte. Vogel
sind von solchen Wirkstoffen gar nicht betroffen, da sie keine Harnblase haben, sondern Reste
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aus dem Verdauungs- und Harnapparats tiber die Kloake ausscheiden und keine ldngere
Sammlung des Urins in einer Harnblase erfolgt (Konig et al. 2009, S. 145).
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3 Nutzung umweltvertraglicher Wirkstoffalternativen

3.1 Vorgehensweise

Auf den bisherigen Ergebnissen aufbauend, wurden Wirkstoffalternativen recherchiert, die
umweltvertraglicher sein sollten, als die aktuell eingesetzten antikoagulanten Rodentizide der
ersten Generation (first-generation anticoagulant rodenticides, FGAR) und antikoagulanten
Rodentizide der zweiten Generation (second-generation anticoagulant rodenticides, SGAR). Alle
in der Recherche gefundenen Wirkstoffe wurden entsprechend des erstellten
Anforderungskatalogs (siehe Kapitel 1) bewertet. Als Bewertungsgrundlage dienten
vorzugsweise experimentelle Daten; waren diese nicht vorhanden, wurden sie soweit moglich
durch in silico-Verfahren abgeschatzt. Die Gesamtbewertung eines Stoffes erfolgte wie in

Kapitel 1.3 beschrieben durch Summation der Einzelbewertung aller Kriterien, wobei der
Maximalwert von 19 Punkten das beste Ergebnis darstellt. Kriterien, zu denen keine Daten
ermittelt werden konnten, wurden als Fehlerbalken beriicksichtigt. Zusatzlich wurden Stoffe, die
die Ausschlusskriterien der Biozid-Verordnung erfiillen, mit einem Ausrufezeichen markiert, um
diese schneller identifizieren zu kdnnen. Eine Aufschliisselung der Einzelbewertungen der
jeweiligen Stoffe findet sich in Anhang B.

Um umweltvertragliche Wirkstoffalternativen zu finden, wurden folgende Aspekte naher
untersucht:

1. Recherche alternativer Wirkstoffe, die in der Human- oder Tiermedizin eingesetzt werden.

2. Suche nach historischen und/oder pflanzlichen Wirkstoffen, die als Rodentizide genutzt
werden konnen.

3. Untersuchung des Einflusses der Stereochemie auf Wirkstarke und biologische
Abbaubarkeit.

4. Modifikationen bekannter Rodentizide zur Verbesserung ihrer Umwelteigenschaften.

Um einen Eindruck zu gewinnen, wie die Stoffe im Vergleich zu den bereits zugelassenen FGAR
und SGAR abschneiden, wurden die Beurteilungskriterien beispielhaft auf die FGAR
Chlorophacinon, Coumatetralyl und Warfarin (Abbildung 1, links), die SGAR Brodifacoum,
Bromadiolon, Difenacoum, Difethialon und Flocoumafen (Abbildung 1, mitte), sowie auf die
aktuell zugelassenen, nicht antikoagulanten Rodentizide Alphachloralose, Blausaure,
Cholecalciferol und Zinkphosphid (Abbildung 1, rechts) angewendet.
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Abbildung 1: Bewertungsergebnisse fiir FGAR, SGAR und weiterer aktuell zugelassener nicht
antikoagulanter Rodentizide. Wirkstoffe, die ein Ausschlusskriterium aus dem
Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene, mutagene, reproduktionstoxische oder
endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!1“
gekennzeichnet.
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Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg

Die Beurteilung der FGAR und SGAR zeigt, dass diese meist einen niedrigen positiven, eventuell
sogar negativen Wert aufweisen, wobei die FGAR tendenziell leicht positiver abschneiden. Diese
sind zwar weniger bioakkumulierend und persistent, weisen dafiir aber bereits nachgewiesene
physiologische Resistenzen bei den Zieltieren auf. Weiterhin ist bemerkenswert, dass alle
antikoagulanten Rodentizide mindestens ein Ausschlusskriterium erfiillen. Im Fall der FGAR ist
dies die Reproduktionstoxizitit, bei den SGAR kommt die Einstufung als PBT-/vPvB-Stoff hinzu.
Dies steht im Einklang mit der Tatsache, dass die antikoagulanten Rodentiziden nur aufgrund
mangelnder Alternativen noch als Biozid-Wirkstoffe zugelassen sind.

3.2 Wirkstoffalternativen aus der Medizin

Um die Anzahl der zu betrachtenden Wirkstoffalternativen aus der Human- und Tiermedizin
tiberschaubar zu halten, wurden im Weiteren nur Wirkstoffe berticksichtigt, die in die
Blutgerinnung eingreifen, also die Blutgerinnung hemmen (Antikoagulanzien) oder verstarken
(Antihdmorrhagika).

3.2.1 Antikoagulanzien

In der Human- und Tiermedizin werden ebenfalls Antikoagulanzien verwendet. In diesem Fall
ist das Ziel allerdings das Thromboserisiko zu verringern. Starke Blutungen, die bei den
antikoagulanten Rodentiziden die Hauptwirkung darstellen, sind in diesem Fall unerwiinschte
Nebenwirkungen. Neben Vitamin K-Antagonisten kommen Mittel zum Einsatz, die die
Blutgerinnungskaskade an anderer Stelle storen. Insgesamt gibt es folgende Kategorien:
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» Vitamin K-Antagonisten

» Thrombininhibitoren

» Gerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren

» Thrombozytenaggregationshemmer

» Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten

Allgemein wiirde der Einsatz dieser Mittel die Tierschutzgerechtigkeit und Zielspezifitit derzeit
als Rodentizid genehmigter Antikoagulanzien vermutlich nicht erhdhen, aber zumindest ist
bekannt, iiber welchen Mechanismus sie wirken und dass die Medikamente subakut wirksam
sind, sodass eine Kdoderscheu unwahrscheinlich ist. Weiterhin werden die Wirkstoffe bereits
eingesetzt, sodass die Wirkstoffe offenbar zumindest fiir den Einsatz in Arzneimitteln
6konomisch sinnvoll herzustellen sind und, soweit nicht anders angegeben, keine karzinogenen,
mutagenen oder reproduktionstoxischen Eigenschaften (CMR-Eigenschaften) aufweisen sollten.
Die hier getroffene Auswahl der Wirkstoffe wurde zudem auf oral verabreichbare Medikamente
beschrankt, sodass auch der Einsatz in Kddern moéglich ist. Die entsprechenden Punkte wurden
in der Bewertung also automatisch als positiv bewertet. Weiterhin wird davon ausgegangen,
dass fiir Mechanismen, die nicht auf dem Vitamin K-Antagonismus beruhen, noch keine
physiologischen Resistenzen bei Nagetieren existieren. Da die Blutgerinnung an verschiedenen
Stellen gestort werden kann, ist es auch denkbar, eine Kombination verschiedener
Antikoagulanzien einzusetzen, um so iiber synergistische Effekte die notige
Wirkstoffkonzentration zu verringern. Gleichzeitig kann die Kombination verschiedener
Mechanismen dazu beitragen, Resistenzen zu umgehen, da beim Versagen eines Mechanismus
ein anderer greifen kann, um die gewlinschte Wirkung zu erzielen. Diesen Vorteilen stehen
allerdings ein stark erh6hter Zulassungsaufwand und damit verbunden héhere Kosten entgegen.
Eine Ubersicht der untersuchten Substanzen der einzelnen Kategorien findet sich jeweils auf
Seiten 43, 44, 45 und 46 in Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung 4 und Abbildung 5.

Vitamin K-Antagonisten

Die aktuell angewandten antikoagulanten Rodentizide greifen in die Blutgerinnung ein, indem
sie die Vitamin K-Epoxid-Reduktase blockieren. Diese wird benoétigt, um Vitamin K-Epoxid und
Vitamin K in Vitamin K-Hydrochinon umzuwandeln. Letzteres ist fiir die Carboxylierung
verschiedener Gerinnungsfaktoren notig. Wird die Vitamin K-Epoxid-Reduktase blockiert, sind
diese Gerinnungsfaktoren nicht mehr funktional. Hinzu kommt, dass die Vitamin K-Reserven
nach einiger Zeit erschopft sind. Als Folge kommt die Blutgerinnung zum Erliegen (van den
Brink et al. 2018, S. 45-46). Neben den als Rodentizid eingesetzten Vitamin K-Antagonisten gibt
es eine Reihe von Wirkstoffen, die in der Humanmedizin als Gerinnungshemmer zugelassen sind
(Fricke et al. 2019) und die theoretisch ebenfalls als Rodentizid wirksam sein sollten. Die
Vitamin K-Antagonisten haben den gleichen Angriffspunkt wie die antikoagulanten Rodentizide,
sodass auch fiir sie eine Entwicklung von Resistenzen/Kreuzresistenzen wahrscheinlich ist.
Acenocoumarol, Fluindion, Phenprocoumon und Tioclomarol sind zudem auch von ihren
Bewertungen her keine Verbesserung im Vergleich zu den antikoagulanten Rodentiziden und
erfiillen zudem das Ausschlusskriterium der Reproduktionstoxizitat. Berechnung deuten darauf
hin, dass Dicoumarol, Ethylbiscoumacetat und Diphenadion biologisch abbaubar sind (U. S. EPA
2020), aber Dicoumarol und Diphenadion besitzen ein Risiko zur Bioakkumulation (NCBI 2020;
ECHA 2020; U. S. EPA 2020; Martin et al. 2016). Dicoumarol, das in der Bewertung am besten
abschneidet, ist der Vorganger von Warfarin und wurde von diesem abgelost, da Warfarin eine
starkere Wirkung zeigt. Dies verdeutlich noch einmal das Problem, dass bei den Vitmain K-
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Antagonisten die Wirkstérke oft an die Persistenz und das Bioakkumulationspotential gekniipft
ist. Allerdings konnte Dicoumarol trotzdem ein guter Kandidat fiir eine Kombination mit
Antikoagulanzien sein, die liber einen anderen Mechanismus wirken. Zum Beispiel wird es
aktuell in der Humanmedizin ebenfalls in Kombination mit Heparin eingesetzt. Insgesamt sind
also Dicoumarol, Phenindion, Ethylbiscoumacetat und Diphenadion eine mégliche Verbesserung
zu den antikoagulanten Rodentiziden, wahrend die restlichen dhnlich wie die antikoagulanten
Rodentizide bewertet werden (Abbildung 2).

Abbildung 2: Bewertungsergebnisse der Vitamin K-Antagonisten. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.
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Thrombininhibitoren

Ein weiterer Mechanismus zur Blutgerinnungshemmung verladuft nicht iiber die Blockade der
Vitamin K-Epoxid-Reduktase, sondern iiber eine Verringerung der Thrombinaktivitat. Von den
sieben aktuell als Humanarzneimittel zugelassenen Wirkstoffen sind allerdings nur
Ximelagatran und Dabigatranetexilat fiir die orale Gabe und damit als Kodergift geeignet (Fricke
etal. 2019). Diese Stoffe wiederum sind Prodrugs fiir die eigentlichen Wirkstoffe Melagatran
und Dabigatran, die entsprechend ebenfalls bewertet werden miissen (NCBI 2020). Die
Verwendung von Prodrugs kann, wie in Kapitel 2 beschrieben, dazu beitragen,
Priméarvergiftungen zu vermeiden. Im Idealfall erreicht die Wirkstoffkonzentration in Ratten
aufgrund des schnelleren Metabolismus eher ein schddliches Maf} als bei Tieren mit einem
langsameren Metabolismus, sodass bei Letzteren eine schadliche Konzentration durch
ausreichend schnelle Exkretion des aktiven Wirkstoffs und/oder der Prodrug verhindert wird.
Da diese Einschatzung aber erst experimentell bestatigt werden muss, wurde in der Bewertung
die Wahrscheinlichkeit flir eine Primarvergiftung trotzdem zunachst als hoch eingestuft. Fiir
keinen der Stoffe konnte eine LDs( (letale Dosis, bei der 50% der Tiere gestorben sind) ermittelt
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werden, aber da die Stoffe als Gerinnungshemmer im Einsatz sind, wurde von einer chronischen
Wirkung ausgegangen. Antidots fiir die Thrombininhibitoren sind in der Entwicklung, aber noch
nicht ausgereift (Bodendiek et al. 2003; Possinger et al. 2020, S. 1141). Weiterhin wurden fiir
Ximelagtran Leberschaden und fiir Dabigatranetexilat Nierenschdden berichtet, die fiir den
Einsatz als Medikament kritisch sind, beim Einsatz als Rodentizid aber einen zusatzlichen
Wirkmechanismus bieten. Berechnungen deuten darauf hin, dass beide Stoffe nicht leicht
biologisch abbaubar sind (U. S. EPA 2020). Dabigatranetexilat zeigt zudem ein Risiko zur
Bioakkumulation. Da es aber im Kérper zu Dabigatran abgebaut wird, das nicht
bioakkumulierend ist, kann dieses Risiko wahrscheinlich vernachlassigt werden. Dabigatran
wird als reproduktionstoxisch eingestuft; dies beruht allerdings auf der gerinnungshemmenden
Wirkung und ist somit ein Teil des erwiinschten Effekts (NCBI 2020). Ansonsten konnten keine
Angaben zu CMR-Eigenschaften gefunden werden, sodass die Stoffe aufgrund des Einsatzes als
Medikamente in diesen Punkten hier als unbedenklich eingestuft wurden. Die Bewertung zeigt,
dass die Thrombininhibitoren mégliche Alternativen fiir die antikoagulanten Rodentizide
darstellen (Abbildung 3). Eventuell konnen die Umwelteigenschaften durch Modifikation (siehe
unten) noch weiter verbessert werden.

Abbildung 3: Bewertungsergebnisse der Thrombininhibitoren. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.
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Gerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren

Gerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren verhindern die Koagulation des Blutes, indem sie an diesen fiir
die Blutgerinnung benétigten Faktor binden und ihn dadurch blockieren. Vier oral verabreichte
Medikamente mit diesem Mechanismus sind aktuell in Deutschland zugelassen (Fricke et al.
2019). Rivaroxaban und Betrixaban sind als nur schwach akut toxisch eingestuft (ECHA 2020),
aber da fiir den Einsatz als Rodentizid die chronische Wirkung relevant ist, wurde diese
aufgrund ihres Wirkmechanismus trotzdem als positiv eingestuft. Flir Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban ist Andexanet alfa als Antidot beschrieben. Dabei handelt es sich um ein
rekombinantes Derivat des Gerinnungsfaktors Xa, das als ,Kéderrezeptor fungiert. Fiir
Betrixaban ist diese Wirkung nicht explizit beschrieben, aber es kann davon ausgegangen
werden, dass das Antidot auch in diesem Fall funktioniert. Berechnungen deuten darauf hin,
dass keiner der vier Stoffe leicht biologisch abbaubar ist (U. S. EPA 2020). Betrixaban zeigt laut
Berechnungen ebenfalls ein Risiko zur Bioakkumulation, wahrend Apixaban, Edoxaban und
Rivaroxaban eine geringe Tendenz zur Bioakkumulation haben sollten (U. S. EPA 2020; Martin et
al. 2016). Insgesamt sind die Bewertungen der Faktor Xa-Inhibitoren bis auf Rivaroxaban
untereinander vergleichbar (Abbildung 4) und deuten darauf hin, dass sie mogliche Alternativen
zu den antikoagulanten Rodentiziden darstellen kénnten.

Abbildung 4: Bewertungsergebnisse der Gerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.
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Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg
Thrombozytenaggregationshemmer

Als weiterer Mechanismus kann die Aggregation der Thrombozyten direkt gestért werden. Viele
der Stoffe mit diesem Mechanismus miissen allerdings parenteral verabreicht werden und sind
somit als Kddergifte nicht geeignet. Es gibt allerdings auch Beispiele fiir oral verabreichte
Thrombozytenaggregationshemmer, die aktuell eingesetzt werden (Fricke et al. 2019). Der
Wirkmechanismus der Thrombozytenaggregationshemmer kann sehr unterschiedlich verlaufen,
hat aber in allen Fallen die Folge, dass eine Verklumpung der Thrombozyten verhindert wird,
wodurch die Blutgerinnung gehemmt wird. In diesem Fall handelt es sich somit um eine direkte

45



TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmaoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

Blutgerinnungshemmung, da diese erst im letzten Schritt gestort wird. Samtliche
Thrombozytenaggregationshemmer zeigen keine oder nur sehr schwache akute Wirksamkeit.
Clopidogrel und Dipyrimadol zeigen zudem eine geringe Ausscheidungshalbwertszeit des
Wirkstoffs oder der aktiven Metabolite, sodass fiir diese auch eine chronische Wirkung
ausgeschlossen werden kann. Fiir die restlichen Substanzen wurde trotz der geringen akuten
oralen Toxizitdt davon ausgegangen, dass eine chronische Wirkung mdglich ist. Alle Stoffe aufder
Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor und Vorapaxan sind als reproduktionstoxisch eingestuft
(ECHA 2020; Martin et al. 2016). Bis auf Acetylsalicylsaure, die als nicht persistent eingestuft ist
(ECHA 2020), deuten Berechnungen bei allen Substanzen darauf hin, dass sie nicht schnell
biologisch abbaubar sind (U. S. EPA 2020). Auch das Bioakkumulationsrisiko ist bei allen
Substanzen bis auf Acetylsalicylsdure, Dipyrimadol und Triflusal als hoch vorhergesagt oder
eingestuft (ECHA 2020; NCBI 2020; U. S. EPA 2020; Martin et al. 2016). Insgesamt zeigen die
Thrombozytenaggregationshemmer keine besseren Eigenschaften als die antikoagulanten
Rodentizide Abbildung 5 und sind als Alternativen nicht geeignet. Hinzu kommt der Nachteil,
dass die Wirkung bzw. der Tod der Nagetiere erst nach Aufnahme des Wirkstoffs und erst als
Folge dufderer Verletzung und den dadurch verursachten Blutungen eintreten wiirde.

Abbildung 5: Bewertungsergebnisse der Thrombozytenaggregationshemmer. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.
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Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg

Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten

Weitere Antikoagulanzien wirken am Fibrinogen-Rezeptor Glykoprotein IIb/Illa, der auf den
Blutplattchen sitzt (Vickers 1999). Die Medikamente Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban sind
Beispiele dieser Klasse, aber sie alle konnen nur parenteral verabreicht werden, wihrend bisher

keine wirksamen oralen Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten gefunden werden
konnten (Chew et al. 2001).
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3.2.2 Antihamorrhagika

Eine alternative Storung der Blutgerinnung zielt darauf ab, die Gerinnungsfahigkeit des Blutes
zu erhohen. Als Folge entwickelt das Tier Thrombosen, die wiederum zu Herzinfarkten,
Embolien oder Hirnschligen fiihren kénnen. Die Zielspezifitat ist hierbei vergleichbar mit der
der Antikoagulanzien und auch das Leidenspotential sollte vergleichbar sein. Auch fiir diese
Medikamentenklasse gibt es bereits eine Reihe zugelassener Arzneimittel, die sich in folgende
Untergruppen einteilen lassen (Fricke et al. 2019):

» Antifibrinolytika

» Vitamin K

» Fibrinogen

» lokale Hamostatika

» Blutgerinnungsfaktoren

» andere systemische Hamostatika

Drei dieser Gruppen kdnnen von vornherein ausgeschlossen werden: Fibrinogen und die
Blutgerinnungsfaktoren sind relativ grofée Molekiile, deren orale Bioverfiigbarkeit zu gering ist
und die somit nur parenteral verabreicht werden konnen (Lipinski et al. 2001; Fricke et al.
2019). Bei den lokalen Hamostatika handelt es sich entweder um Wundauflagen, die eine
Schutzschicht gegen Fremdkorper bilden und eine Matrix zur besseren Wundheilung zur
Verfiigung stellen oder um Vasokonstriktoren, die die Gefiafse um eine Wunde verengen, um so
den Blutfluss zu stoppen, aber keinen Einfluss auf die Blutgerinnung haben. Sie sind also nicht
fiir einen systemischen Einsatz geeignet. Die verbleibenden Wirkstoffe sind zugelassene
Medikamente, sodass wie vorher davon ausgegangen wird, dass sie - wenn nicht anders
angegeben - keine CMR-Eigenschaften haben. Weiterhin sollten sie tragbare Produktionskosten,
sowie einen bekannten Wirkmechanismus haben. Auch hier ist die Nutzung von
Kombinationspraparaten denkbar, um gleichzeitig an verschiedenen Stellen in die
Blutgerinnung einzugreifen und somit eventuell synergistische Effekte zu erzeugen. Dadurch
kann einerseits die Konzentration der einzelnen Wirkstoffe verringert werden, was den Einfluss
auf die Umwelt verbessern und gleichzeitig durch den Angriff an verschiedenen Punkten
Resistenzen umgehen kann. Allerdings ist die Verwendung von Kombinationspriparaten mit
einem erhohten Zulassungs- und folglich auch Kostenaufwand verbunden. Die unkontrollierte
beziehungsweise verstiarkte Blutgerinnung kann zusétzlich eine disseminierte intravasale
Koagulopathie zur Folge haben, in der durch die Thrombosebildung die Vitamin K- und
Gerinnungsfaktorreserven des Korpers aufgebraucht werden und es zu einem erhéhten
Blutungsrisiko kommt (National Institute of Health 2019). Eine Ubersicht der untersuchten
Antihdmorrhagika findet sich auf Seite 49 in Abbildung 6.

Antifibrinolytika

Antifibrinolytika verhindern die Auflésung bereits gebildeter Blutgerinnsel oder Thromben,
indem sie entweder die Bildung von Plasmin verhindern oder als Proteinasehemmer dessen
Aktivitat reduzieren. Normalerweise werden diese Medikamente verwendet, um massive
Blutungen oder Gerinnungsstérungen unter Kontrolle zu bringen (National Center for
Biotechnology Information 2020). In Deutschland sind aktuell folgende Antifibrinolytika
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zugelassen, die fiir eine orale Anwendung geeignet sind. Aminocapronsaure, Tranexamsaure
und 4-(Aminomethyl)benzoesiure wirken, indem sie die Umwandlung von Plasminogen in
Plasmin verhindern und in hohen Dosen zusatzlich die Plasminaktivitit hemmen. Sie zeigen
relativ gute Bewertungen, wobei Aminocapronsdure als vermutlich reproduktionstoxisch
eingestuft wird (Abbildung 6). Tranexamsaure wird zudem eine stirkere Wirkung
zugeschrieben und es hat eine h6here Ausscheidungshalbwertszeit als Aminocapronsaure (NCBI
2020), sodass der Einsatz von Tranexamsaure dem der Aminocapronsaure vorzuziehen ist. Die
einzigen Nachteile sind die geringe Zielspezifitat, die durch Modifikation eventuell verbessert
werden kann (siehe oben), und das hohe Leidenspotenzial. Zu 4-(Aminomethyl)benzoesaure
konnten die wenigsten Daten gefunden werden, aber aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zur
Tranexamsaure sind insgesamt dhnliche Eigenschaften zu erwarten. Bei den
Proteinaseinhibitoren Camostat und Ulinastatin ist ebenfalls eine verzégerte Wirkung zu
erwarten, da sie die Auflésung von Thromben verhindern und die Gerinnsel erst spater durch
Embolien und/oder Infarkte eine schadliche Wirkung zeigen. Sie schneiden allerdings in der
Bewertung etwas schlechter ab (Abbildung 6), da Berechnungen darauf hindeuten, dass sie
schlecht biologisch abbaubar sind (U. S. EPA 2020). Ansonsten sind die Eigenschaften
vergleichbar, sodass auch sie fiir den Einsatz als Rodentizide in Betracht gezogen werden
koénnen.

Vitamin K

Vitamin K spielt eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung und ein Mangel kann zu erhéhter
Blutungswahrscheinlichkeit fithren, worauf auch die Vitamin K-Antagonisten unter den
Antikoagulanzien beruhen. Fiir den oralen Gebrauch sind in Deutschland momentan
Phytomenadion (Vitamin K;) und Menadion (Vitamin Ks3) zugelassen (Fricke et al. 2019). Fiir
Phytomenadion konnten allerdings fiir samtliche getesteten Dosen (bis zu 33 g/kg) keine
schidlichen Effekte festgestellt werden, sodass es als Rodentizid ungeeignet ist (NCBI 2020). Im
Gegensatz dazu zeigt Menadion eine Schadwirkung in hohen Dosen, die allerdings nicht auf eine
gesteigerte Blutgerinnung zurtickzufiihren ist, sondern auf Organschiden (vor allem der Niere
und der Lunge) und hdamolytische Andmien zuriickgefiihrt werden. Gleichzeitig ist Menadion
gewassergefahrdend, bioakkumulierend und zeigt karzinogene und mutagene Eigenschaften im
Tierversuch (ECHA 2020; NCBI 2020), sodass die Gesamtbewertung nicht besser ausfallt als bei
den antikoagulanten Rodentiziden und der Einsatz als Rodentizid nicht sinnvoll ist

(Abbildung 6).

Andere systemische Hamostatika

Weitere Hamostatika verfiigen iber andere Mechanismen, die sich nicht direkt in die oben
genannten Kategorien einteilen lassen. Etamsylat, Carbazochrom und
Natriumcarbazachromsulfonat férdern die Verklumpung der Thrombozyten und dadurch die
Gerinnselbildung. Sie sind nicht akut toxisch, aber aufgrund der Wirkungsweise wurde hier von
einer chronischen Wirkung ausgegangen. Toluidinblau wirkt als Heparinantagonist und steigert
somit die Aktivitit der Gerinnungsfaktoren, die durch Heparin inhibiert werden. Laut GHS-
Einstufung ist es nur schwach akut oral toxisch (Kategorie 4), aber auch hier wurde aufgrund
des Wirkmechanismus von einer chronischen Wirkung ausgegangen. Berechnungen deuten
darauf hin, dass alle vier Substanzen nicht biologisch abbaubar sind und eine geringe Tendenz
zur Bioakkumulation zeigen (U. S. EPA 2020; Martin et al. 2016). Etamsylat ist allerdings als
vermutlich reproduktionstoxisch eingestuft, was dem Einsatz als Rodentizid entgegensteht. Die
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restlichen Stoffe haben eine gute Bewertung und konnen als Alternativen zu den
antikoagulanten Rodentiziden in Betracht gezogen werden (Abbildung 6).

Eltrombopag, Lusutrombopag und Avatrombopag fordern die Bildung weiterer Thrombozyten,
sodass sich durch deren erhoéhte Zahl leichter Gerinnsel bilden. Fostamatinib inhibiert den
antikérpervermittelten Abbau von Thrombozyten und erhéht somit ebenfalls deren Zahl.
Desmopressin erhoht die Gerinnungsfaktor VIII-Konzentration (NCBI 2020). Durch die erhéhte
Konzentration an Thrombozyten beziehungsweise Gerinnungsfaktor VIII steigt die Gefahr der
Thrombenbildung, sodass diese Stoffe trotz fehlender toxikologischer Daten als wirksam
eingestuft wurden. Allerdings ist nicht sichergestellt, dass dies ausreichend ist, sodass sie am
besten in Kombination mit anderen Stoffen, die die Koagulation direkt fordern, eingesetzt
werden sollten, wobei in diesem Fall mit einem stark erhdhten Zulassungsaufwand und somit
hoheren Kosten zu rechnen ist. Laut Berechnungen sind samtliche dieser Stoffe nicht leicht
biologisch abbaubar, aber - aufier Eltrombopag, das als chronisch gewassergefahrdend
Kategorie 1 eingestuft ist - voraussichtlich nicht bioakkumulierend (U. S. EPA 2020; Martin et al.
2016). Weiterhin zeigen Berechnungen, dass Lusutrombobpag und Fostamatinib ebenfalls
gewassergefahrdend sein sollten (Martin et al. 2016). Insgesamt sind diese Stoffe etwas besser
bewertet als die antikoagulanten Rodentizide (Abbildung 6), aber andere Substanzen sind
wahrscheinlich als Rodentizide besser geeignet.

Abbildung 6: Bewertungsergebnisse der Antihamorrhagika. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.
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3.3 Modifikation bekannter Rodentizide und deren Formulierungen

Wie bereits gezeigt, gibt es eine Vielzahl an Substanzen, die als Rodentizide verwendet oder
dafiir in Betracht gezogen wurden, aber aufgrund einer oder mehrerer Eigenschaften fiir den
praktischen Einsatz als ungeeignet eingeschatzt werden. Einige dieser Eigenschaften (wie z. B.
das Leidenspotential der Zieltiere, CMR-Eigenschaften oder die Entwicklung von
physiologischen Resistenzen) sind eng mit dem Wirkmechanismus verkniipft und kénnen nur
wenig beeinflusst werden. Andere Eigenschaften (wie z. B. eine akute Wirkung und damit
verbundene Entwicklung einer Koéderscheu, die Abbaubarkeit in der Umwelt, die Lipophilie und
damit das Akkumulationsrisiko oder die Zielspezifitit) hangen dagegen nicht oder nicht nur vom
Wirkmechanismus ab und kénnen entsprechend durch die Modifikation des Wirkstoffs oder der
Darreichungsform verandert werden, ohne dass die Wirkung beeintrachtigt wird.

3.3.1 Modifikation der chemischen Struktur zur Verbesserung der Umwelteigenschaften

Der Abbau in der Umwelt ist von vielen verschiedenen Faktoren abhéngig, sodass es zahllose
Maéglichkeiten gibt, diesen zu beeinflussen, was es aber gleichzeitig auch herausfordernd macht,
dies gezielt und mit Erfolg zu tun. Die Einfithrung bestimmter funktioneller Gruppen wirkt sich
aber im Allgemeinen positiv auf die biologische Abbaubarkeit eines Stoffes aus. Zu diesen
Gruppen gehoren Carboxyl-, Hydroxyl-, Aldehyd-, und Estergruppen (Hiromatsu et al. 2000;
Boethling et al. 2007). Auch Amide sind leicht abbaubar, solange sie durch Peptidasen abgebaut
werden konnen. Ist kein enzymatischer Abbau méglich, sind Amide dagegen aufgrund ihrer
Mesomeriestabilisierung relativ stabil. Bei vielen Abbaureaktionen ist zudem die Einfithrung von
Sauerstoffatomen in die Struktur der erste Schritt des Abbaus, sodass Molekiile, die bereits ein
Sauerstoffatom aufweisen, oft schneller abgebaut werden, als die gleiche Struktur ohne
Sauerstoff (Boethling et al. 2007). Im Gegensatz dazu sorgen bestimmte Gruppen und Strukturen
im Allgemeinen zu einer Erniedrigung der Abbaubarkeit, sodass deren Vermeidung
beziehungsweise Austausch gegen oben genannte Gruppen die Abbaubarkeit verbessern kann.
Zu diesen gehoren Nitro-, Sulfon- und Trifluoromethylgruppen, sowie Halogene, tertidre Amine
und quaternare Kohlenstoffatome (Hiromatsu et al. 2000; Boethling et al. 2007). Weiterhin sind
hetero- und polyzyklische Ringsysteme im Allgemeinen schwerer abbaubar als azyklische
Molekiile mit geringer Verzweigung (Boethling et al. 2007). Allerdings wird die biologische
Abbauarbeit wie auch der Metabolismus einer Substanz nicht nur durch einzelne funktionelle
Gruppen, sondern auch durch das Molekiil als Ganzes (z.B. Form, Elektronendichteverteilung,
Volumen) beeinflusst. Des Weiteren ist zu beachten, dass auch wenn im ersten Schritt ein
Molekiil gut umgebaut wird, dies nicht zwangslaufig zu einer vollstindigen Mineralisierung
fiihrt und gegeniiber weiterem Abbau stabile Produkte ("Transformationsprodukte") entstehen
koénnen. Wenn es durch einen solchen Schritt allerdings zu reduzierter Aktivitit kommt und die
Transformationsprodukte nicht toxisch fiir Mensch oder Umwelt sind, ist bereits eine gewisse
Verbesserung erreicht.

Einige dieser Trends sind bereits innerhalb der SGAR ersichtlich. So hat Brodifacoum im
Vergleich zu Bromadiolon anstatt einer Hydroxylgruppe einen geschlossenen Ring, ansonsten
aber die gleiche Struktur. Der Unterschied in der Abbaubarkeit ist deutlich sichtbar mit einer
Halbwertszeit von 19 Tagen im Boden bei Bromadiolon gegeniiber 157 Tagen bei Brodifacoum.
Flocoumafen, das eine Trifluormethylgruppe aufweist, hat eine Halbwertszeit von 213 Tagen im
Boden. Die Substitution eines Sauerstoffs im Coumarinring durch Schwefel erhoht die
Halbwertszeit im Boden von 157 Tagen bei Brodifacoum auf 524 Tage bei Difethialon.
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Auch das Risiko der Bioakkumulation kann durch die chemische Modifikation der Wirkstoffe
beeinflusst werden. Die Tendenz zur Bioakkumulation korreliert im Allgemeinen mit der
Lipophilie eine Stoffes und kann tiber den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten (log Kow)
abgeschatzt werden, hangt aber auch zusatzlich von anderen Faktoren wie Proteinbindungen ab
(Marquardt et al. 2019, S. 1147). Der log Kow wiederum kann durch funktionelle Gruppen
gesenkt werden, die die Hydrophilie steigern. Dazu gehdren Gruppen, die die Polaritat einer
Verbindung erhéhen, die in der Lage sind Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden und/oder
leicht ionisiert werden kénnen. Dafiir kommen zum Beispiel Hydroxy-, Carboxyl- und
Aminogruppen in Frage. Durch den Austausch schwer abbaubarer Gruppen durch solche, die die
Abbaubarkeit erhdhen und/oder das Akkumulationsrisiko erniedrigen, konnen auf der
Grundlage existierender Wirkstoffe neue Verbindungen mit besseren Umwelteigenschaften
entwickelt werden, ohne dass die Fahigkeit zur Bindung an das Zielmolekiil dabei verloren geht.
In silico Methoden konnen diese Vorgehensweise unterstiitzen, indem nicht alle denkbaren
Derivate synthetisiert werden miissen, sondern zunachst iiber QSAR-Methoden die
Abbaubarkeit und das Akkumulationspotential der Derivate abgeschitzt wird. Uber Docking-
Simulationen kann zudem gepriift werden, ob ein Derivat immer noch in der Lage ist, mit dem
Zielenzym zu wechselwirken. Eine tiber diese Methoden ermittelte Vorauswahl muss aber in
jedem Fall synthetisiert und experimentell getestet werden, um die Wirksamkeit sicher zu
stellen. Dieser Ansatz wurde bereits fiir Antibiotika und Betablocker erfolgreich angewandt
(Leder et al. 2015; Rastogi et al. 2015) und kann auf die Entwicklung von Rodentiziden
iibertragen werden.

Weiterhin kann das sogenannte Softdrug-Konzept angewandt werden. Bei diesem werden
Wirkstoffe so konstruiert, dass sie, nachdem sie ihre Wirkung entfaltet haben, noch im Kérper
des Zieltieres zu unwirksamen Stoffen metabolisiert werden. Im Gegensatz zur oben
beschriebenen Derivatisierung existierender Wirkstoffe, muss dieser Ansatz allerdings schon bei
der Entwicklung eines Wirkstoffs beriicksichtigt werden, da er auf der Betrachtung moglicher
Metaboliten beruht (Bodor et al. 2000). Somit kommt dieser Ansatz nur bei der Entwicklung
komplett neuer Wirkstoffe in Betracht. Aktuell beriicksichtigt dieser Ansatz zudem bisher nur
die Wirksamkeit der entstehenden Metaboliten, kann und sollte aber im Sinne des Benign-by-
Design-Prinzips noch auf weitere Eigenschaften wie Abbaubarkeit in der Umwelt und andere
Umwelteigenschaften der Metaboliten erweitert werden.

3.3.2 Verbesserung der Wirkstoffeigenschaften durch Prodrugs auf Basis bekannter
Wirkstoffe

Ein Problem, das die Verwendung vieler potentieller Wirkstoffe zur Nagetierbekdmpfung
verhindert, ist, dass die meisten Nagetiere bei einer akuten Wirkung eine Verbindung zwischen
dem Tod von Artgenossen und dem vergifteten Koder herstellen kénnen. Eine Verzégerung des
Wirkeintritts kann also dafiir sorgen, dass eine Vielzahl aufgrund ihrer akuten Wirkung nicht zur
Nagetierbekdmpfung geeigneten Verbindungen und auch vieler pflanzlicher Wirkstoffe als
Alternativen fiir die antikoagulanten Rodentizide in Frage kommen. Eine Moglichkeit dies zu
erreichen, ist der Einsatz von sogenannten Prodrugs. Diese besitzen funktionelle Gruppen, die
durch Metabolisierung abgespalten werden, sodass der eigentliche Wirkstoff erst spater im
Korper entsteht. Die daraus resultierende Verzogerung wirkt dann der Entstehung einer
Koderscheu entgegen. Weiterhin kann durch die Notwendigkeit der Metabolisierung das Risiko
einer Primarvergiftung von Nicht-Zieltieren verringert werden, wenn diese einen langsameren
Metabolismus aufweisen als die Zieltiere und somit weniger schnell den aktiven Wirkstoff
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erzeugen (siehe Kapitel 2.3.5). Als Grundlage fiir diese Prodrugs konnen entsprechend bereits
bekannte Rodentizide dienen, die aufgrund ihrer akuten Wirkung bisher als ungeeignet fiir die
Schadlingsbekdmpfung und insbesondere die Rattenbekampfung gelten. Dabei ist wesentlich,
dass die Prodrugs selbst keine Toxizitdt aufweisen und dass die Metabolisierung den
Wirkungseintritt ausreichend verzogert. Dieser Ansatz wurde bereits am sehr zielspezifischen
Wirkstoff Norbormid angewandt, indem verschiedene Derivate synthetisiert und auf ihre
Annahme durch Ratten und eine Verzogerung des Wirkeintritts getestet wurden (Rennison et al.
2013). In dieser Studie wurde das Einsetzen der ersten Symptome von 5 auf bis zu 200 Minuten
und der eintretende Tod von 35 auf bis zu 300 Minuten verzogert. Fiir die Derivatisierung
wurde das Wasserstoffatom am Dicarboximid-Stickstoff durch verschiedene funktionelle
Gruppen ersetzt (Abbildung 7). Um sicher zu stellen, dass die Prodrugs selbst keine Wirkung
zeigen, wurden sterisch anspruchsvolle Gruppen fiir die Derivatisierung ausgewahlt, durch die
eine Wechselwirkung mit den Zielenzymen des eigentlichen Wirkstoffs sicher ausgeschlossen
werden konnte. Da die Entwicklung der Wirkstoffe sehr aufwandig ist, kann fiir diesen Ansatz
ein Screening iiber Docking-Berechnungen genutzt werden, um die Auswahl der fiir eine
Synthese in Frage kommenden Verbindung zu reduzieren.

Abbildung 7:  Struktur von Norbormid (R = H) ohne Beriicksichtigung der Stereochemie. Derivate
wurden durch Substitution von R mit verschiedenen, sterisch anspruchsvollen
Gruppen wie zum Beispiel aromatischen und aliphatischen Estern erzeugt.

Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Lineburg

Neben der Verzogerung des Wirkeintritts kann die Annahme eines Wirkstoffs auch auf anderem
Weg verbessert werden. So wurde im oben genannten Fall auch der Geschmack des Giftstoffs
verbessert, was zusatzlich zu einer besseren Annahme des vergifteten Kdders gefiihrt hat
(Rennison et al. 2013). Weiterhin kdnnen die Bioverfiigbarkeit nach oraler Aufnahme und die
Gewebespezifitit erhoht werden, sodass die notige Dosis an Wirkstoff reduziert werden kann
(Rautio et al. 2008). Dadurch ist es leichter den schlechten Geschmack des Kéders durch einen
wohlschmeckenden Kdder zu iiberdecken und die Annahme zu erhéhen. Abgesehen davon fiihrt
eine geringere Wirkstoffdosis im Kdder auch zu einer geringeren Umweltbelastung bei
ungewollter Freisetzung.
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Zusatzlich kann die Verwendung von Prodrugs unerwiinschte Expositionsszenarien vermeiden.
Wird zum Beispiel ein hautgidngiger Stoff in eine Form gebracht, die die Haut nicht passieren
kann, konnte dieser Expositionsweg eventuell bei der Risikobewertung fiir die menschliche
Gesundheit vernachlassigt werden.

3.3.3 Verbesserung verschiedener Eigenschaften durch Mikroverkapselung

Anstatt einen Wirkstoff selbst zu modifizieren, ist es auch moglich die Aufnahme und Verteilung
des Wirkstoffs durch die Darreichungsform zu dndern. Eine in der Medizintechnik weit verbrei-
tete Technik dies zu erreichen, ist die Mikroverkapselung, die eine Vielzahl von Méglichkeiten
bietet, die Eigenschaften von Rodentiziden als fertiges Biozidprodukt zu verbessern.

Verhinderung von Kéderscheu und Verbesserung der Kéderannahme

Ein grofdes Problem vieler potentieller Wirkstoffe ist die akute Giftwirkung, die zu Kéderscheu
fiihrt. Diese kann verhindert werden, indem der Wirkstoff in einer Matrix und/oder Hiille
verkapselt wird, die erst vom Kérper zersetzt werden muss, sodass die Freisetzung verzogert
erfolgt. Dieser Ansatz konnte bereits am Beispiel von Norbormid in Laborexperimenten
erfolgreich angewandt werden, indem der Wirkstoff in Gelatine verkapselt und anschlieféend mit
Schellack beschichtet wurde (Nadian et al. 2002). Dabei wurde der Wirkungseintritt von unter
einer Stunde auf liber acht Stunden erhoht und die vorher beobachtete Kéderscheu umgangen.
Doch es ist nicht nur mdéglich, den Wirkstoff mit einer Verzégerung vollstandig freizusetzen.
Auch eine kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs kann gewahrleistet werden, indem eine
Matrix, in der der Wirkstoff gleichmaflig verteilt ist, nach und nach zersetzt wird oder indem der
Wirkstoff von einer Membran umgeben ist, durch die dieser langsam diffundiert (Agnihotri et al.
2012). Durch diesen Mechanismus kann die Konzentration subakut wirksamer Stoffe in einem
Kdder erhoht werden, ohne dabei eine akute Giftwirkung zu erzeugen. Als Folge muss in einem
befallenen Gebiet nicht mehrmals Kdder ausgebracht werden, dhnlich wie es der Wechsel von
den FGAR zu den SGAR bewirkt hatte.

Zusatzlich kann durch Mikroverkapselung der schlechte Geschmack bzw. eine mégliche aversive
Wirkung eines Wirkstoffs verschleiert werden. Einige Wirkstoffe (zum Beispiel Alphachloralose
oder Norbormid) werden von den Zieltieren aufgrund ihres Geschmacks nur schlecht
angenommen. Zudem kann die Wirkstoffaufnahme dazu fiihren, dass das Fressen eingestellt
wird und eine letale Dosis des Wirkstoffs nicht aufgenommen wird (z.B. Cholecalciferol)
(Morgan et al. 2000; Saini et al. 1992). Durch den Einsatz eines geschmacksneutralen oder noch
besser wohlschmeckenden Verkapselungsmaterials kann die Kéderannahme drastisch
verbessert werden. Tests mit Norbormid in einer Gelatinematrix und in Ethylzellulose
verkapselte Alphachloralose zeigten eine deutlich bessere Annahme des vergifteten Kéders
verglichen mit Kédern, die unverkapselte Wirkstoffe enthielten (Greaves et al. 1968).

Erhéhung der Zielspezifitit

Die Technik der Mikroverkapselung bietet nicht nur die Méglichkeit Wirkstoffe zeitabhangig,
sondern auch nur unter speziellen Umgebungsbedingungen (pH-Wert, Druck, Anwesenheit
bestimmter Enzyme, Temperatur) freizusetzen (Jyothi Sri et al. 2012). Dies kann verwendet
werden, um die Zielspezifitat zu erhdhen, indem artspezifische Eigenheiten im Verdauungs-
system ausgenutzt werden. Zum Beispiel kann die Verkapselung des Wirkstoffs in eine
Celluloseschicht genutzt werden, damit er nur in Tieren, die diese auch verdauen kénnen,
freigesetzt wird und so die Gefahr einer Priméarvergiftung zu erniedrigen. Auch die Gefahr einer
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Sekundéarvergiftung wird so in gewissem Maf} erniedrigt, da unverdauter Kdder im
Verdauungstrakt des Zieltiers in Nicht-Zieltieren nicht freigesetzt wird.

Reduzierung unerwiinschter Expositionswege

Zusatzlich kann durch den Einsatz von mikroverkapselten Wirkstoffen die Art der Aufnahme
spezifiziert werden, was die Exposition gegeniiber Rodentiziden drastisch dndern kann. Zum
Beispiel sind hautgdngige Rodentizide aufgrund dieser Eigenschaft (akute dermale Toxizitat
Kategorie 1, 2 oder 3) von der Zulassung als Biozid zur Verwendung durch die breite
Offentlichkeit ausgeschlossen (Europédische Union, 2012). Die Mikroverkapselung gewihrleistet,
wie bereits erwahnt, eine gezielte Freisetzung nur unter bestimmten Bedingungen (Jyothi Sri et
al. 2012) und verhindert so die dermale Absorption, sodass entsprechend dieser Expositionsweg
bei einer Einstufung des fertigen Biozidprodukts eventuell vernachldssigt werden konnte. Dies
wiederum konnte Einfluss auf die nétige Anwenderqualifikation haben.

Einsatz fliichtiger und hydrolyseempfindlicher Wirkstoffe

Auch der Einsatz hydrolyseempfindlicher und sogar fliichtiger Substanzen kann durch den
Einsatz der Mikroverkapselung ermdglicht werden (Jyothi Sri et al. 2012). Entsprechend wére es
zum Beispiel denkbar, Stoffe, die vorher nur zur Begasung eingesetzt wurden (z.B.
Aluminiumphosphid oder Hydrogenwasserstoff), in Mikrokapseln als Frafdgift einzusetzen.
Neben der offensichtlichen Erweiterung der Wirkstoffauswahl kann auch die
Umweltvertraglichkeit erh6ht werden, indem hydrolyseempfindliche Substanzen in einem
abbaubaren Material verkapselt werden. Wird das Rodentizid dann direkt aus dem Koéder oder
durch unverdaute Ausscheidung freigesetzt, wird die Hiille in der Umwelt zersetzt und das
Rodentizid durch Feuchtigkeit zerstort und somit unschadlich gemacht.

Einsatz von Zweikomponentengiften

Auch der Einsatz von Zweikomponentengiften zur Erniedrigung von Primarvergiftungen ist
denkbar, wenn bei der zweifachen Verkapselung eines Wirkstoffs die Fress- beziehungsweise
Kaugewohnheiten berticksichtigt werden. So kann eine der beiden Giftkomponenten zum
Beispiel durch Zerkauen der Mikrokapseln freigesetzt werden, wihrend die weitere
Giftkomponente erst spater durch Verdauung der zweiten Verkapselung freigesetzt wird.
Dadurch kénnen Tiere, die ihre Nahrung nicht oder weniger griindlich kauen, vor einer
Vergiftung geschiitzt werden. Zweikomponentengifte kommen beispielsweise in der Natur vor.
So stellen einige Insekten (z. B. der Erdlaufer Haraphe haydeniana) und Pflanzen (z. B. Maniok)
mit Hilfe verschiedener Enzyme (z. B. a-Hydroxynitril-Lyase und -Glucosidase) gezielt
Blausdure aus cyanogenen Glykosiden her (Marquardt et al. 2019, S. 822), die sie zur Abwehr
von Fressfeinden nutzen. Eine weitere Moglichkeit zum Erzielen einer Giftwirkung durch
mehrere Komponenten ist die gezielte Inhibierung bestimmter Enzyme. Bei anschlief3ender
Gabe eines Giftstoffs, der durch dieses Enzym abgebaut wird, kommt es zu einer Vergiftung. Ein
Beispiel hierfiir ist Coprin, das vor allem im Faltentintling Coprinus atramentarius vorkommt
und die Aldehyddehydrogenase iiber mehrere Tage hemmen kann. Wird also an einem der
darauf folgenden Tage Ethanol eingenommen, bildet der Korper Acetaldehyd, das aufgrund der
Hemmung nicht weiter zu Essigsaure umgesetzt werden kann, wodurch es zu einer
Anreicherung von Acetaldehyd und in Folge zu einer Vergiftung kommt (Marquardt et al. 2019,
S.99-100). Statt der Verwendung einer Kapsel mit mehreren Kompartimenten kann dieser
Mechanismus auch durch zweifache gepulste Bekdderung mit jeweils unterschiedlichen
Wirkstoffen realisiert werden, da die hemmende Wirkung des Coprins mehrere Tage anhalt.
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Wird nur der Kéder mit einer Giftkomponente gefressen, kommt es zu keiner
Vergiftungserscheinung.

Insgesamt kann die korrekte Wahl einer Mikroverkapselung fiir die Wirkstoffe die Bewertung
nach dem hier vorgestellten Anforderungskatalogs um bis zu 5 Punkte verbessern, indem die
Aspekte Koderscheu, Zielspezifitat, Verwenderkategorie und mogliche Anwendungsgebiete von
-1 oder 0 Punkte auf 1 erh6ht werden. Weiterhin konnen Ausschlusskriterien wie die
Moglichkeit zur Formulierung als Fraf3gift umgangen werden. In Kombination mit der
Verbesserung der Abbaubarkeit, Erhohung der Zielspezifitit, Vermeidung von Kéderscheu
und/oder Vermeidung der Bioakkumulation durch Derivatisierung kann also pro Wirkstoff eine
Verbesserung um bis zu 9 Punkte in der Bewertung erzielt werden.

3.4 Historische und/oder pflanzliche Wirkstoffe

Da Ratten bereits seit Jahrhunderten Kulturfolger und entsprechend als Schadlinge bekannt
sind, werden sie seit Jahrhunderten vom Menschen als Schadlinge bekampft. Bevor sie von den
antikoagulanten Rodentiziden verdrangt wurden, fanden lange Zeit auch andere Stoffe
Anwendung. Die antikoagulanten Rodentizide konnten sich aber letzten Endes vor allem
aufgrund der Vermeidung einer Kéderscheu durchsetzen (United States et al. 1964, S. 1268).
Somit wurden im Zuge der Biozid-Richtlinie (Européisches Parlament, 1998) und der damit
verbundenen Einfiihrung einer Zulassungspflicht fiir Rodentizide im Bereich des Gesundheits-
und Materialschutzes einige Substanzen nicht mehr genehmigt, da es seitens der Industrie keine
Bestrebungen fiir eine Neubewertung und Zulassung gab. Einige weitere Stoffe wurden als
Rodentizide aufgrund ihrer akuten Wirkung und der damit einhergehenden Kéderscheu im
Laufe des Zeit verworfen, konnten heutzutage aber durch Modifikation der Darreichungsform
oder der chemischen Struktur eventuell doch als Rodentizide eingesetzt werden, wenn durch
diese Modifikation z.B. der Wirkeintritt verzogert wiirde (siehe oben). Eine Ubersicht und
Bewertung aller gefundenen, historisch eingesetzten Substanzen findet sich auf Seite 59 in
Abbildung 8.

3.4.1 Historische Rodentizide

In einem von der WHO veroffentlichten Dokument aus dem Jahr 1987 wurde eine Liste der
damals bekannten und vorwiegend verwendeten Rodentizide vorgestellt. Als nicht akut
wirksame Rodentizide werden in diesem Dokument ausschliefdlich die FGAR und SGAR genannt.
Gleichzeitig wird in dem Dokument bereits auf Resistenzen gegen Warfarin in Teilen Grof3
Britaniens und den Vereinigten Staaten von Amerika hingewiesen, was ein weiteres Mal
verdeutlicht, wie wichtig die Entwicklung neuer Rodentizide auch im Hinblick auf ein wirksames
Resistenzmanagement ist. Die akut wirksamen Rodentizide werden weiter in extrem, moderat
und minimal schadlich fiir Menschen eingeteilt (Tabelle 2). Der Einfluss auf die Umwelt wird
dabei allerdings komplett auf3er Acht gelassen. Von den genannten Wirkstoffen stufte die WHO
bereits 1973 a-Naphthylthioharnstoff (ANTU), Arsen(Ill)oxid, Phosacetim, Pyrinuron und
Thallium(I)sulfat als bedenklich ein und riet von deren Verwendung ab, sodass sie im Folgenden
auch nicht weiter in Betracht gezogen werden (Brooks et al. 1987). Da alle Rodentizide in dieser
Liste frither bereits als Rodentizide verwendet wurden, sollten die Produktionskosten
ausreichend niedrig sein, dass sie aus 6konomischer Sicht auch weiter verwendet werden
konnten.
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Tabelle 2: Einteilung der 1987 beschriebenen, akut wirksamen Rodentizide nach
Schadenspotential fiir Menschen.

Extrem schadlich Moderat Wenig
schadlich schadlich

Arsen(I1I)oxid Alphachloralose | Norbormid

Crimidin (Castrix) Alphachlorhydrin | Rote

Meereszwiebel

Fluoracetamid ANTU

Phosacetim Bromethalin

5-para- Calciferol

Chlorphenylsilatran

Natriumfluoracetat | Pyrinuron

Strychnin Scillirosid

Thallium(I)sulfat Zinkphosphid

2-Fluoracetamid ist weniger giftig als Fluoressigsaure und Natriumfluoracetat, besitzt aber den
gleichen Wirkmechanismus (siehe oben), da 2-Fluoracetamid im Kérper in Fluoracetat
umgewandelt wird. Dieser Zwischenschritt sorgt dafiir, dass die Toxizitit etwas geringer ist und
die schadliche Wirkung etwas langsamer als bei Natriumfluoracetat einsetzt. Die Entwicklung
einer Koderscheu konnte aber trotzdem experimentell nachgewiesen werden (Bentley et al.
1960). Ein Problem beim Einsatz von 2-Fluoracetamid als Rodentizid ist, dass es gut iiber die
Haut resorbiert werden kann und somit die Anwendbarkeit gemaf3 Biozidverordnung auf
geschultes Personal beschrankt ware. Diese Nachteile konnen aber zum Beispiel durch
Mikroverkapselung oder Derivatisierung umgangen werden (siehe oben). Im Gegensatz zu
Fluoressigsdure und Natriumfluoracetat ist 2-Fluoracetamid nicht als gewassergefihrdend
eingestuft und sollte nur geringe Tendenz zur Bioakkumulation zeigen (ECHA 2020). Die
Halbwertszeit im Boden zeigt einen relativ schnellen Abbau (NCBI 2020), worauf auch
Berechnungen hinweisen (U. S. EPA 2020). Allerdings zeigen Tierversuche, dass
2-Fluoracetamid moglicherweise teratogene Eigenschaften besitzen konnte, auch wenn diese in
der bisherigen Gefahrenkennzeichnung noch nicht beschrieben sind (International Labour
Organization 2002; ECHA 2020).

5-para-Chlorphenylsilatran verursacht Krampfe durch seine Wirkung als Antagonist des
Neurotransmitters y-Aminobuttersaure (GABA) (Casida et al. 1985). Als Rodentizid in Kédern
wurde 5-para-Chlorphenylsilatran als ahnlich effektiv wie Zinkphosphid und Norbormid
eingestuft. Die Substanz zeichnet sich durch geringe dermale Toxizitiat und eine starke
Hydrolyseempfindlichkeit aus und zerfallt in unbedenkliche Produkte (Greaves et al. 1974).
Dadurch sind die Okotoxizitit und die Gefahr von Sekundirvergiftungen sehr gering. Allerdings
setzt die Wirkung sehr schnell ein, was eine Kdderscheu begiinstigt. Eine chronische Gabe
scheint nicht moéglich zu sein, da keine subakute Toxizitat festgestellt werden konnte. Es wurden
zwei Todesfille von Ratten bei wiederholter Gabe berichtet, die aber bei der Gabe der zweiten
Dosis bereits die letale Dosis liberschritten hatten (Greaves et al. 1974). Laut Berechnungen

56



TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmaoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

anhand der Struktur sollte 5-para-Chlorphenylsilatran eine Tendenz zur Bioakkumulation
zeigen (Martin et al. 2016), aber durch die schnelle Hydrolyse ist davon auszugehen, dass das
Molekiil zu schnell zersetzt wird, als dass es tatsichlich akkumulieren kann. Zur Okotoxizitit
konnten keine Daten gefunden und/oder generiert werden, aber auch hier ist davon
auszugehen, dass aufgrund der schnellen Hydrolyse in unbedenkliche Zerfallsprodukte das
Risiko eher gering sein sollte. Auch hier sollte es moglich sein, die Eigenschaften durch
Mikroverkapselung weiter zu verbessern, indem der Wirkstoff im Kéder vor Hydrolyse
geschiitzt und der Wirkeintritt verzégert wird (siehe oben). Somit stellt 5-para-Chlorphenylsilan
eine potentielle Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden dar, solange keine CMR-
Eigenschaften dafiir festgestellt werden (Abbildung 8).

Alphachlorhydrin (1-Chlorpropan-2,3-diol) ist aktuell nicht als Rodentizid zugelassen. Auch
wenn Alphachlorhydrin nur eine geringe Persistenz und Neigung zur Bioakkumulation zeigt und
insgesamt relativ positive Umwelteigenschaften aufweist (NCBI 2020), ist es als karzinogen
Kategorie 2 und reproduktionstoxisch Kategorie 1B eingestuft (ECHA 2020), sodass ein
Wiedereinsatz nicht sinnvoll erscheint.

Bromethalin ist ein Krampfgift, das als Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden
entwickelt wurde, nachdem erste Resistenzen gegen diese aufgetreten sind. Bromethalin war
dhnlich wie die SGAR darauf ausgelegt, schon nach einmaliger Aufnahme eine langanhaltende
Wirkung zu zeigen (van Lier et al. 1988). Entsprechend weist Bromethalin ebenfalls funktionelle
Gruppen auf, die mit einer schlechten Abbaubarkeit und hohen Tendenz zur Bioakkumulation
einher gehen: Halogene, Nitro- und Trifluormethylgruppen. Gepaart mit einer hohen
Okotoxizitit und Neigung zur Bioakkumulation wiirde Bromethalin sehr wahrscheinlich nach
geltenden Kriterien als PBT- Stoff eingestuft werden. Aktuell ist der Wirkstoff in Europa ohnehin
nicht zugelassen (NCBI 2020; ECHA 2020). Auch einfache Modifikationen wiirde die Bewertung
(Abbildung 8) nicht weit genug verbessern konnen, dass der Einsatz von Bromethalin als
Rodentizid gerechtfertigt ware.

Crimidin ist ein Pyridoxinantagonist und induziert Krampfe durch eine Stérung des
Glutaminsdurestoffwechsels im zentralen Nervensystem. Die Giftwirkung ist akut und kann mit
Vitamin B¢ bekdmpft werden (Brooks et al. 1987). Die Bioakkumulation wurde an verschiedenen
Fischarten getestet, aber es wurden nur geringe Mengen Crimidin in den Organen gefunden. Ein
Wechsel auf frisches Wasser sorgte zudem zu einer schnellen Ausscheidung der verbleibenden
Mengen (Janalik et al. 1986). Berechnungen bestarken diese Beobachtung und ergaben einen
Biokonzentrationsfaktor von 2 (NCBI 2020), was einem geringen Bioakkumulationspotential
gleich kommt. Es konnten keine weiteren Daten zu Okotoxizitit ermittelt werden; anhand der
vorhandenen Daten zur Fischtoxizitit scheint Crimidin aber zumindest auf Fische
vergleichsweise unbedenklich. Weiterhin deuten Berechnungen darauf hin, dass Crimidin nicht
leicht bioabbaubar ist (U. S. EPA 2020). Insgesamt zeigt Crimidin bessere Umwelteigenschaften
als die antikoagulanten Rodentizide (Abbildung 8). Gerade mit Modifikationen zur Erhéhung der
Zielspezifitdt und Verzogerung des Wirkeintritts zur Verhinderung einer Kéderscheu (siehe
oben) konnte Crimidin als Alternative in Betracht gezogen werden.

Norbormid wurde bereits in den 1960er Jahren als Rodentizid vorgeschlagen, da es sehr
selektiv nur in Ratten eine Gefafdverengung in den peripheren Arterien verursacht (Roszkowski
1965). Ein Antidot ist nicht bekannt (NCBI 2020). Allerdings zeigte Norbormid eine sehr
niedrige Annahme von Ratten, da es einerseits flir Ratten nicht sehr schmackhaft zu sein scheint
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und andererseits eine sehr schnelle Wirkung zeigt. Aufgrund der extrem hohen Zielspezifitat
wurden aber bereits weitere Anstrengungen unternommen, die Annahme zu erhéhen und auch
der Zusammenhang zwischen Stereochemie und Wirkstarke wurde fiir diesen Stoff ndher
untersucht (siehe oben). Durch Mikroverkapselung war es bereits méglich den
Wirkungseintritts zu verzogern und den Geschmack zu verbessern, was die Annahme des
vergifteten Koders durch Ratten drastisch erhohte (Nadian et al. 2002). Norbormid zeigt
allerdings ein hohes Potential zur Bioakkumulation und eine hohe Persistenz (NCBI 2020),
wodurch es insgesamt moglicherweise als PBT-Substanz eingestuft werden kénnte. Durch die
extrem hohen Zielspezifitit bleibt es aber bis heute von Interesse fiir die Nagetierbekampfung
(Radio New Zealand 2020). Da keine Angaben zu CMR-Eigenschaften gefunden werden konnten,
fallt eine korrekte Bewertung schwer. Sollten diese aber nicht vorhanden sein, ist Norbormid
vergleichbar mit Stoffen wie 2-Fluroessigsaure und ware gerade durch weitere Verbesserungen
- zum Beispiel durch Mikroverkapselung (siehe oben) - trotz der eher schlechten
Umwelteigenschaften eine vielversprechende Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden
(Abbildung 8).

Scillirosid ist der Hauptwirkstoff der roten Meereszwiebel. Die Wirkung ist dhnlich wie die der
Digitalisglycoside und verursacht eine Storung der intrazelluldren Natrium-, Kalium- und
Calciumionenkonzentrationen in den Nervenzellen des Herzes, was sich vorwiegend in
Herzarrhythmien dufdert (NCBI 2020; Marquardt et al. 2019, S. 510-511). Scillirosid steht auf
der Liste der Stoffe, die die Kriterien des Anhang III der REACH-Verordnung voraussichtlich
erfiillen und ist seit 2004 nicht mehr als Rodentizid im Bereich der Pflanzenschutzmittel
zugelassen (Europdische Kommission, 2004). Neben der nachgewiesenen akuten Toxizitét steht
es im Verdacht gewissergefahrdend, persistent und hautreizend zu sein. Der negative Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizient deutet darauf hin, dass Scillirosid nicht bioakkumulierend ist
(NCBI 2020; Martin et al. 2016). Die akute Toxizitat konnte durch Modifikation (siehe oben)
umgangen werden, aber um sicher zu stellen, dass Scillirosid eine mégliche Alternative zu den
antikoagulanten Rodentiziden darstellt, miissen erst noch weitere Daten erhoben werden.

Strychnin ist ein Antagonist des inhibitorischen Glycinrezeptors im zentralen Nervensystem.
Durch diese Inhibition kommt es zu Krampfen und schliefRlich zum Tod durch Atemstillstand.
Ein Antidot ist nicht bekannt (NCBI 2020). Die Wirkung ist akut und nicht zielspezifisch, sodass
Primarvergiftungen und die Entwicklung einer Kéderscheu zu erwarten sind. Zuséatzlich ist
Strychnin fiir Ratten nicht schmackhaft, was zu einer zusatzlich schlechteren Annahme des
vergifteten Koders fiihrt. Die hohe Stabilitat sorgt zusatzlich fiir ein hohes Risiko der
Sekundarvergiftung (Brooks et al. 1987). Strychnin ist als chronisch gewassergefahrdend
eingestuft und zeigt somit auch ein hohes Risiko der Bioakkumulation (ECHA 2020). Zusatzlich
ist eine reproduktionstoxische Wirkung fiir Strychnin bekannt (NCBI 2020). Somit ist es keine
geeignete Alternative fiir die antikoagulanten Rodentizide, selbst wenn die Eigenschaften von
Strychnin noch durch Modifikation verbessert werden wiirden (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Bewertungsergebnisse historisch eingesetzter Rodentizide. Wirkstoffe, die ein
Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.

14
12

10

il

e =)

]

—

2-Fluoracetamid
2-Fluoressigdsure
2-Naphthyl-1,3-indanedione
5-para-Chlorphenylsilatran
Alphachlorhydrin
Bariumcarbonat
Bromethalin

Chlorpikrin

Coumachlor

Coumafuryl

Crimidin

Diphacinon

Hydrofuramid
Natriumhexafluorosilikat
Norbormid

Pindon

Scillirosid

Secalonsdure D

Strychnin
Tetramethylendisulfotetramin
Weifzer Phosphor

Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg

Neben den von der WHO beschriebenen Rodentiziden konnten noch weitere Stoffe ermittelt
werden, die in der Vergangenheit als Rodentizid beziehungsweise Rattengift beschrieben
wurden:

Bariumcarbonat wird aktuell als Rodentizid nicht mehr verwendet. Aufgrund der
verhaltnismafig geringen Toxizitét fir Ratten ist eine hohere Konzentration des Giftes notig,
was wiederum zu einem unangenehmen Geschmack und als Folge zu einer schlechteren
Annahme des Koders flihrt (Wegler 1970, S. 628). Diesem Effekt kann allerdings durch
Mikroverkapselung entgegengewirkt werden (siehe oben). Die aquatische Okotoxizitit von
Bariumcarbonat ist sehr gering, da Barium - insbesondere in der Anwesenheit von Sulfat - sehr
schlecht 16slich ist. Insgesamt ist Bariumcarbonat ein kostengilinstiges und relativ
umweltfreundliches Rodentizid, da es durch die schlechte Loslichkeit nur wenig mobilisiert wird
(ECHA 2020; NCBI 2020). Lediglich die akute Wirkung, das Fehlen eines Antidots und die
geringe Zielspezifitit senken die Gesamtbewertung von Bariumcarbonat (Abbildung 8).
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Chlorpikrin ist ein Lungengift, das Odeme verursacht, die dann zum Tod fiihren. Es ist inhalativ
aufgenommen besonders giftig und wird entsprechend vorwiegend zur Begasung eingesetzt, ist
aber auch oral wirksam. Es zeigt keine Tendenz zur Bioakkumulation und ist nicht persistent,
aber schidlich fiir Wasserorganismen (NCBI 2020). Die Anwendung als Pflanzenschutzmittel
wird momentan erneut bewertet, aber die Entscheidung steht noch aus (Europaische
Kommission 2016). Eine allgemeine Zulassung ist allerdings gerade in Anbetracht der
mutagenen Eigenschaften unwahrscheinlich (Benfenati et al. 2013). Doch auch wenn man dieses
Ausschlusskriterium nicht beachtet, zeigt die Bewertung, dass Chlorpikrin keine geeignete
Alternative fiir die antikoagulanten Rodentizide darstellt (Abbildung 8).

Mit Coumachlor, Coumafuryl, Diphacinon, Pindon und 2-Naphthyl-1,3-indandion wurden
weitere Modifikationen der antikoagulanten Rodentizide entwickelt, die sich aber in den
Umwelteigenschaften nicht wesentlich unterscheiden (NCBI 2020; U. S. EPA 2020). Coumafuryl
zeigte zwar ein geringeres Risiko der Sekundarvergiftung, ist aber trotzdem als PBT-Stoff
einzustufen und somit ebenfalls keine gute Alternative fiir andere antikoagulanten Rodentizide
(Mendenhall et al. 1980). Weiterhin wurden bereits fiir alle vier Stoffe Resistenzen
nachgewiesen (Orueta et al. 2001, S. 15) und eine reproduktionstoxische Wirkung vorhergesagt
(Benfenati et al. 2013), sodass sie keine Alternativen zu anderen antikoagulanten Rodentiziden
darstellen (Abbildung 8).

Hydrofuramid (auch Hydramid oder Furfuramid) wurde in den 1940er Jahren als Rodentizid
getestet (NELSON et al. 1947). Es konnte eine erhohte Zielspezifitat fiir Ratten festgestellt
werden (Marches 1958; NCBI 2020), aber sonst konnten keine veroffentlichten Daten gefunden
werden. Mit in silico-Methoden konnte lediglich vorhergesagt werden, dass Hydrofuramid
wahrscheinlich nicht schnell biologisch abbaubar ist (U. S. EPA 2020). Eine konkrete
Einschatzung ist also zum aktuellen Zeitpunkt nicht moéglich (Abbildung 8), vor allem da Daten
zu Okotoxizitdt und CMR-Eigenschaften fehlen.

Natriumhexafluorosilikat ist eine Fluoridquelle und wirkt dadurch tiber eine
Fluoridvergiftung. Das Anion ist hydrolytisch instabil und zerfallt beim Kontakt mit Wasser in
Fluorid und Silikat. Es wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts als Nebenprodukt des
Hochofenprozesses als giinstig gewonnenes Gift verkauft. Aufgrund der steigenden
Vergiftungszahlen wurde es aber 1926 wieder verboten (Briining et al. 1931). Aufgrund der
Hydrolyseempfindlichkeit und des ionischen Charakters der Folgeprodukte sind die
Okotoxikologischen Eigenschaften ausgesprochen gut (ECHA 2020). Die akute Wirkung und die
sehr hohe Toxizitdt ohne existierendes Antidot, die die Anwendung auf geschulte, berufsmafiige
Verwender beschrankt (Europaische Union, 2012; NCBI 2020), sprechen am starksten gegen
den Einsatz als Rodentizid. Trotzdem kénnte Natriumhexafluorosilikat mit Modifikationen als
Alternative fiir die antikoagulanten Rodentizide in Betracht gezogen werden (Abbildung 8).

Tetramethylendisulfotetramin wurde 1933 das erste Mal synthetisiert, 1953 als Rodentizid
angemeldet, aber 1991 weltweit verboten. Es verursacht Krampfe durch einen Antagonismus
von GABA-vermittelten Chloridkanélen und besitzt kein Antidot (Banks et al. 2014; Hecht et al.
1949). Trotz des Verbots wurde Tetramethylendisulfotetramin noch in China produziert und
gelangte auch in andere Teile der Welt, wo es fiir schwere Massenvergiftungen sorgte (Whitlow
et al. 2005). Die verfligbaren Daten sind gering (Abbildung 8), aber eine Zulassung als Biozid
sehr unwahrscheinlich.
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Secalonsiure D wurde in einem japanischen Patent als Rattengift genannt (Ishida et al. 1974).
Sie zeigt eine verzogerte und potentiell kumulative Wirkung (Reddy et al. 1979), was die Gabe
mehrerer geringer Dosen ermdéglicht und einer Kéderscheu entgegenwirkt. Allerdings konnten
fiir Secalonsidure D teratogene Eigenschaften in Ratten nachgewiesen werden (Wezeman et al.
2015), sodass sie nur mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit eine Zulassung als Rodentizid
erhalten wiirde. Insgesamt ist die Bewertung der Secalonsdure D aufgrund der vorhergesagten
schlechten Abbaubarkeit (U. S. EPA 2020) und wahrscheinlichen Gewassergefahrdung
insgesamt eher negativ (Martin et al. 2016), sodass ihr Einsatz keine Verbesserung im Vergleich
zu den antikoagulanten Rodentiziden darstellen wiirde (Abbildung 8).

Weifder Phosphor wurde bereits 1921 als mogliches Mittel zur Rattenbekdmpfung genannt.
Gleichzeitig wurde aber aufgrund ,hoher Gefahren“ von der Verwendung als Rodentizid
abgeraten (Claremont 1921). Weifder Phosphor ist ein Pyrophor und kann sich somit bei
unsachgemafier Handhabung an Luft selbst entziinden. Die Wirkung setzt unterschiedlich
schnell ein (McCarron et al. 1981), sodass in einigen Fallen eine Kdderscheu beobachtet werden
konnte (United States et al. 1964, S. 1268). Wahrend die bisher genannten Risiken z. B. durch
Mikroverkapselung (siehe oben) minimiert werden konnen, ist weif3er Phosphor
reproduktionstoxisch, was auch durch Modifikationen nicht gedndert werden kann und eine
Zulassung unwahrscheinlich macht. Weiterhin ist Phosphor mit einer LCso (96 h) <50 ppb fiir
verschiedene Fischarten stark akut gewdssergefdhrdend. Eine chronische Gewassergefahrdung
kann dagegen durch die geringe Loslichkeit und schnelle Oxidation des Phosphors zu Phosphat
ausgeschlossen werden (ECHA 2020; NCBI 2020). Dennoch sind die Eigenschaften insgesamt
nur mafdig gut (Abbildung 8), sodass Phosphor keine geeignete Alternative zu den
antikoagulanten Rodentiziden darstellt.

3.4.2 Pflanzliche Rodentizide

Wie bereits erwahnt werden Ratten schon seit Jahrhunderten durch verschiedenste Mittel
bekdmpft. Da die synthetischen Rodentizide noch relativ jung sind, mussten entsprechend sehr
lange Zeit andere Mittel eingesetzt werden. Im Folgenden werden ihre Eigenschaften als
mogliche Alternativen zu den antikoagulanten Rodentiziden diskutiert. Neben mineralischen
Giften wie Arsen(III)oxid oder Thallium(I)sulfat fanden sehr haufig giftige Pflanzen Anwendung
und auch aus heutiger Sicht kann der Einsatz pflanzlicher Wirkstoffe zur Nagetierbekdmpfung
durchaus sinnvoll sein. Die Gifte in Pflanzen dienen normalerweise der Abschreckung von
Fressfeinden, sodass die Stoffe, wenn iiberhaupt, nur in geringen Mengen aufgenommen werden
und sich somit entsprechend in ihrer regularen Funktion in der Umwelt auch nicht in der
Nahrungskette akkumulieren konnen. Durch die gezielte Verfiitterung dieser Stoffe ist dagegen
eine Akkumulation moglich. Weiterhin kdnnen die Sekundarstoffe CMR-Eigenschaften oder eine
endokrine Wirkung haben, was die Zulassung als Rodentizid verhindern wiirde. Aus
okonomischer Sicht ergibt der Einsatz pflanzlicher Wirkstoffe dann keinen Sinn, wenn die
Konzentration in den Pflanzen zu niedrig oder der Aufwand der Extraktion zu hoch ist.
Andererseits konnen pflanzliche Wirkstoffe 6konomisch sehr sinnvoll sein, wenn der Wirkstoff
als Abfallprodukt anderer Produktionen anfillt (z. B. Ricin, das im Abfall der
Rizinusolgewinnung vorkommt). Die Verwendung eines Pflanzenextrakts als Wirkstoff kdnnte
zudem aus wirtschaftlicher Sicht den Vorteil haben, dass ggfs. mehrere aktive Substanzen im
Rahmen eines einzelnen Wirkstoffdossiers bewertet werden konnten. Gleichzeitig ist diese
Beurteilung gerade bei Pflanzeninhaltsstoffen oder -extrakten anspruchsvoller als bei
synthetischen Substanzen, da in Pflanzen meistens ein komplexes Gemisch verschiedener Stoffe
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vorliegt, die zum Teil synergistische Eigenschaften aufweisen, wenn sie denn iiberhaupt
vollstandig bekannt und/oder charakterisiert sind. Insgesamt scheint der Einsatz pflanzlicher
Wirkstoffe zur Nagetierbekdmpfung aber durchaus sinnvoll, wobei die einzelnen Wirkstoffe
genauer untersucht werden sollten. Soweit moglich, wurde in diesem Fall fiir die jeweiligen
Pflanzen bzw. ihre Extrakte eine Leitsubstanz bestimmt, anhand derer die Eigenschaften als
Rodentizid-Wirkstoff beurteilt wurde. Eine Ubersicht der Bewertungen dieser Leitsubstanzen
findet sich auf Seite 67 in Abbildung 9.

Explizit als Rodentizid verwendete Pflanzen

Eine dgyptische Studie aus dem Jahr 2012 testete Extrakte von Ringelblumenbliiten (Calendula
aegyptiaca), Damsissa (Ambrosia maritime), Wermut (Artemisia herba-alba Asso), Durantablatter
(Duranta plumeria), Sumakblattern (Rhus continues), Zitronengrasblattern (Cymbopogon
cilratus) und Kampferbaumschale und -stamm (Eucalyptus globulus) auf ihre rodentizide
Wirkung (Abou-Hashem 2012). Von diesen Pflanzen zeigten Extrakte von Ringelblume, Kampfer
und Sumak eine rodentizide Wirkung nach wenigen Tagen bis Wochen, wihrend die Gabe der
ganzen Pflanzen selbst keine Wirkung hatte. Von den gewahlten Extraktionsmitteln Ethanol,
Hexan und Petroleum zeigten die Extrakte mit Ethanol die starkste Wirkung. Von den Pflanzen
wiederum zeigte die Ringelblume den starksten Effekt, wobei insgesamt die rodentizide
Wirkung sehr stark von der Annahme des Koders abhing. Die genauen Wirkstoffe in den
Extrakten wurden in der Studie nicht ermittelt.

Der Weifd3e Germer (Veratrum Album) wurde bereits im Jahr 1597 als Rattengift beschrieben
(Gerarde 1597). Die Giftwirkung ist auf eine Mischung aus Alkaloiden zuriickzufiihren, wobei
Veratridin als Hauptwirkstoff angesehen wird (van den Brink et al. 2018). Veratridin ist ein
Neurotoxin, das als Natriumkanalagonist wirkt und so eine Depolarisation der Nervenzellen
hervorruft (Segura Aguilar et al. 2004). Die Effekte sind akut, sodass der Einsatz als Rodentizid
in jedem Fall eine weitere Modifikation des Wirkstoffs voraussetzt, die den Wirkungseintritt
verzogert. Veratridin ist als reproduktionstoxisch Kategorie 2 eingestuft (ECHA 2020) und laut
Berechnungen voraussichtlich schlecht biologisch abbaubar, dafiir aber nur maf3ig
bioakkumulierend (U. S. EPA 2020; Martin et al. 2016). Nach der aktuellen Bewertung ist
Veratridin als Alternative fiir die antikoagulanten Rodentizide tendenziell schlecht geeignet
(Abbildung 9), aber zuséitzliche Daten und etwaige Modifikationen konnten eine andere
Bewertung zulassen.

Farnextrakt wird in einem Patent von 1921 als Bestandteil eines Mittels zur Austreibung von
Ratten beschrieben, das diese zunachst anzieht, aber durch einen einsetzenden Wiirgereiz
vertreibt (Rempel 1929). Eine andere Studie zeigte, dass Farnkraut (Dryopteris filix-mas), das an
Ratten verfiittert wurde (15 - 40% Anteil im Futter), einen Mangel an Vitamin B; nach sich zieht
(Hodler 1954). Dieser aufdert sich darin, dass die vergifteten Ratten nach kurzer Zeit an Gewicht
verloren und unter Anorexie, Abmagerung und Polyneuritis starben. Die Tatsache, dass
Flitterungsversuche durchgefiihrt werden konnten, zeigt im Gegensatz zur ersten Studie, dass
der Geschmack fiir Ratten nicht unangenehm und Farnkraut somit als Kodergift geeignet zu sein
scheint. Der Hauptwirkstoff im Farnkraut ist allerdings nicht bekannt. Stattdessen wird von
einem aus Butanonphlorogluciden bestehenden Wirkstoffkomplex (Filmaron), auch ,Rohfilicin“
genannt, ausgegangen (Hiller et al. 2010, S. 203).

In dem nach seinem Tod online veroffentlichten Buch ,The Fighting Herbs* listet der Botaniker
Gary J. Lockhart eine Reihe verschiedener Pflanzen aus aller Welt auf, die als Rodentizide
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Verwendung gefunden haben. Fiir einige der gelisteten Pflanzen konnten Wirkstoffe und daraus
folgend die wahrscheinlichsten Wirkmechanismen ermittelt werden:

Die rote Meereszwiebel (Drimia maritima oder auch Scilla maritima) wurde bereits 1718 von
August-Francois Chomel als Rodentizid beschrieben und wird seit 1895 im Mittelmeerraum zur
Bekdmpfung von Ratten verwendet (Lockhart 2007). Auch die von der WHO veroffentlichte
Liste an Rodentiziden (siehe oben) nennt die rote Meereszwiebel als Rodentizid und stuft sie
zudem als weniger schidlich fiir Menschen ein als den reinen Hauptwirkstoff Scillirosid (Brooks
et al. 1987). Neben Scillirosid enthalt die rote Meereszwiebel weitere herzwirksame Glykoside,
die sogenannten Bufadienolide, u.a. Glucoscillaren, A, Proscillaridin A, Scillaren A, Scilliglaukosid
und Scillphaeosid mit Scillarenin als Aglykon und 3-D-Glucose und a-L-Rhamnose als
Zuckerbausteine (Hiller et al. 2010, S. 609). Die rote Meereszwiebel wirkt als Nervengift und
verursacht Krampfe bei den betroffenen Tieren. Da die Wirkung akut einsetzt, ist fiir den
erfolgreichen Einsatz als Rodentizid eine wirkungsverzogernde Modifikation des Wirkstoffs
notig. Bemerkenswert ist auch, dass weibliche Ratten wesentlich empfindlicher auf das Gift
reagieren als mannliche (Hiller et al. 2010, S. 609). Frither wurden als Kéder Pferdefleisch, Fett
und Anissamen vermischt und anschlief3end die rote Meereszwiebel als getrocknetes Pulver
hinzugefiigt (Lockhart 2007). Wie bereits beschrieben, kann Scillirosid eine mégliche
Alternative fiir die antikoagulanten Rodentizide darstellen, wenn die Eigenschaften, vor allem
eine Modifikation zur Vermeidung einer akuten Giftwirkung, weiter verbessert werden (siehe
oben).

In China wurde der Japanische Sternanis Illicium anisatum (auch Illicium religiosum) unter
dem Namen ,shu-mang-tsao“ verwendet, der das Alkaloid Sikimitoxin enthalt (Lockhart 2007).
Uber Sikimitoxin konnten allerdings abgesehen von einer tédlichen Dosis von 2 mg/g
Koérpergewicht fiir Katzen keine weiteren Daten gefunden werden (keChou 1927). Neben
Sikimitoxin konnte im Japanischen Sternanis Anisatin als wichtige Giftkomponente
nachgewiesen werden. Weitere Inhaltsstoffe sind Neoanisatin, Pseudoanisatin,
6-Desoxymajucin, dtherische Ole und Shikimisaure (Hiller et al. 2010, S. 312). Das hier als
Leitsubstanz ausgewahlte Anisatin wirkt als nicht-kompetitiver GABA-Antagonist und
verursacht Krampfanfille, Halluzinationen und Ubelkeit (Shen et al. 2012). Der Wirkungseintritt
ist allerdings schon nach kurzer Zeit, sodass die Anwendung als Rodentizid zunachst weitere
Modifikationen erfordert, um eine Kéderscheu zu vermeiden. Weitere veroffentlichte Daten
konnten nicht gefunden werden, aber Berechnungen deuten darauf hin, dass Anisatin akut
gewassergefihrdend und schlecht biologisch abbaubar ist, aber dafiir nur eine geringe Tendenz
zur Bioakkumulation zeigt (U. S. EPA 2020; Benfenati et al. 2013). Die Bewertung insgesamt
zeigt, dass Anisatin wahrscheinlich keine geeignete Alternative fiir die antikoagulanten
Rodentizide darstellt (Abbildung 9), aber fiir eine zuverldssige Einschdtzung miissten erst
weitere Daten erhoben werden. Zusatzlich kénnen Eigenschaften wie Zielspezifitat oder der
schnelle Wirkungseintritt eventuell durch Modifikation oder Mikroverkapselung verbessert
werden (siehe oben).

In Siidafrika sind die Pflanzen Dichapetalum toxicarium (auch Chailletia toxicaria) und
Dichapetalum cymosum verbreitet, die als Wirkstoffe w-Fluorfettsduren (w-Fluordlsaure (ca.
3,2%)), w-Fluorpalmitinsidure, w-Fluormyristinsaure, w-Fluorcaprinsaure,
w-Fluormyristinsaure), sowie geringe Mengen Fluoressigsaure enthalten (Hiller et al. 2010,
S.190). Werden diese fluorierten Fettsduren im Stoffwechsel verarbeitet, blockieren sie, wie die
Fluoressigsaure auch, den Zitronensaurezyklus, was zum Erliegen der Energieproduktion im
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Korper und schliefdlich zu Lihmungserscheinungen und Tod durch Atemlahmung fiihrt. Das
Erliegen der Energieproduktion wiederum sorgt fiir einen verstarkten Abbau von Fettsduren,
was auch den Abbau der w-Fettsdauren beschleunigt und diesen Effekt noch weiter verstarkt.
Weiterhin verwendet der Herzmuskel bevorzugt Fettsduren zur Energiegewinnung, sodass die
w-Fettsduren stiarker auf Herz und Blutgefifée wirken (Kemmerling 1995). Als Beispiel fiir eine
w-Fluorfettsdure wurde in diesem Fall die w-Fluorélsidure ausgewahlt, da sie den grofiten Anteil
ausmacht. Zur w-Fluordlsdaure konnten allerdings keine veroffentlichten toxikologischen Daten
gefunden werden. Berechnungen deuten darauf hin, dass w-Fluordlsdure nicht persistent und
auch nicht bioakkumulierend ist (U. S. EPA 2020). Haustiere wie Katzen und Hunde, sowie Vogel
sind sehr stark von Fluoressigsaure betroffen, sodass die Gefahr einer Sekundarvergiftung im
Allgemeinen als sehr hoch einzuschatzen ist (Pest Management Regulatory Agency 2004;
Lockhart 2007). In Sierra Leone wird Dichapetalum toxikarium als Rodentizid eingesetzt, indem
die Kerne der Niisse mit Erbsenmehl vermischt wird. Es wird eine Dosis von 360 mg/kg
Koérpergewicht angegeben, unabhédngig, ob es sich dabei um eine einmalige Gabe oder eine Serie
kleinerer Mahlzeiten handelt (Lockhart 2007). Dies deutet darauf hin, dass der Einsatz
geringerer Konzentrationen iiber einen langeren Zeitraum maéglich ist und so eine Kéderscheu
vermieden werden kann. Aufgrund der schlechten Datenlage ist eine zuverlassige Einschatzung
nicht moglich (Abbildung 9). Wenn aber von dhnlichen weiteren Eigenschaften, wie bei der
2-Fluoressigsdure ausgegangen werden kann (siehe oben), konnten Dichapetalum-Extrakte eine
mogliche Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden darstellen. Es sind aber noch weitere
experimentelle Untersuchungen notwendig, um dies zu bestatigen. Als weitere Anwendung von
Dichapetalum toxicarium wird aufierdem die Kombination mit Mansonia altissima an der
Elfenbeinkiiste als Pfeilgift beschrieben, das ebenfalls der Bekampfung von Kleintieren dient
(Lockhart 2007). Mansonia altissima enthilt herzwirksame Strophan-Glykoside, wie die
Mansonine; Sesquiterpen-Chinone, wie die Mansonone und Gerbstoffe, wie Strophallosid (Hiller
etal. 2010, S. 374).

In Nigeria und Teilen Westafrikas kommt der Schellenbaum Thevetia peruviana als giangige
Heckenpflanze vor, deren Samen Herzglykoside (Peruvosid, Thevetin A und B, Theveton,
Neriifolin, Ruvosid), sowie Thevetose, fettes 0], Cholin, -Sitosterol und a-Amyrin enthalten und
somit eine digitalisartige Wirkung zeigen (Hiller et al. 2010, S. 589). Zur Verwendung als
Rodentizid werden die Kerne gemahlen und mit Friichten und Zuckerrohrsaft vermischt.
Laborstudien zeigen eine todliche Dosis bei 2 g Kernen pro Kilogramm Kérpergewicht der Ratte
(Lockhart 2007). Wie andere Herzglykoside auch wirkt Peruvosid akut, dafiir ist durch die
Verkniipfung an Zucker ein relativ geringes Bioakkumulationsrisiko zu erwarten, worauf auch
Berechnungen hinweisen. Allerdings wird eine karzinogene Wirkung und geringe
Bioabbaubarkeit vorhergesagt (Benfenati et al. 2013; U. S. EPA 2020). Nach der aktuell
moglichen Beurteilung ist Peruvosid wahrscheinlich keine geeignete Alternative zu den
antikoagulanten Rodentiziden (Abbildung 9), die schlechte Datenlage lasst aber eine
zuverlassige Beurteilung ohne weitere Untersuchungen nicht zu.

Die Pflanzen Palicourea noxia und Psychotria marcgravii (auch Palicourea marcgravii)
kommen in Brasilien vor. Erstere zieht Ratten an, ist aber gleichzeitig todlich fiir diese (Peckolt
1866). Dieser Effekt wird mit dem von Baldrian (Valeria) auf Katzen verglichen. Der anziehende
Inhaltsstoff wurde nie ermittelt, konnte aber allgemein als Lockstoff fiir Koder interessant sein.
Die Giftwirkung von Palicourea marcgravii beruht auf einer Mischung aus Fluoracetat,
N-Methyltyramin, 2-Methyltetrahydro-f3-carbolin und w-Fluorfettsduren. Fluoracetat und die
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w-Fluorfettsduren sind dabei fiir die eigentlichen Vergiftungserscheinungen verantwortlich
(siehe oben), wahrend die restlichen Giftkomponenten einen synergistischen Effekt haben,
sodass die Fluorverbindungen entsprechend schon bei weit geringeren Konzentrationen todlich
sind als in reiner Form. N-Methyltyramin und 2-Methyltetrahydro-f3-carbolin regen den
Kreislauf an, sodass die Fluorverbindungen schneller metabolisiert werden und verhindern
gleichzeitig, dass Fluoracetat ins Fettgewebe eingelagert wird, was einer voriibergehenden
Entgiftung entsprechen wiirde. Weiterhin tritt die todliche Wirkung aufgrund der Protonierung
von N-Methyltyramin und 2-Methyltetrahydro-f3-carbolin im sauren Milieu des Magens bei
Nicht-Wiederkduern im Vergleich zu Wiederkdauern weit langsamer ein (Kemmerling 1995).
Dieser Effekt ist in der Veroffentlichung fiir Pferde beschrieben, aber aufgrund der Ahnlichkeit
des Verdauungssystems auch fiir Ratten zu erwarten, was die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer Kéderscheu erniedrigt. Im Amazonas wird auch eine weitere Psychotria-Art
Psychotria racemosa zur Rattenbekdmpfung eingesetzt (Lockhart 2007). Die synergistischen
Effekte durch N-Methyltyramin und 2-Methyltetrahydro-3-carbolin machen Palicourea noxia zu
einer noch interessanteren Alternative fiir antikoagulante Rodentizide, als die Dichapetalium-
Arten, deren Giftigkeit auf den gleichen Giftkomponenten beruht (siehe oben).

In Russland wurde Merendera robusta verwendet, um Ratten zu téten (Lockhart 2007). Die
Hauptwirkstoffe in dieser Pflanzen sind die Alkaloide Colchicin und Colchamin (Chommadov et
al. 1991). Entsprechend beruht eine Vergiftung durch Merendera robusta (wie auch bei der
Vergiftung durch die Herbstzeitlose Colchicum autumnale) auf einer Verhinderung der
Ausbildung der Spindelfasern bei der Zellteilung. Dies fithrt dazu, dass eine polyploide Zelle
entsteht, die im Fall von tierischen Zellen nicht lebensfahig ist (Steinegger 2010, S. 1297-1302;
Hiller et al. 2010, S. 156-157). Weiterhin behindert Colchicin durch seine Wirkung auf die
Mikrotubuli einer Zelle den intrazelluldren Vesikeltransport (Endo- und Exozytose) und als
Folge daraus die Phagozytose, die Freisetzung lysosomaler Enzyme und die Zellmigration der
Granulozyten, sowie die Kollagensynthese (Steinegger 2010, S. 1300). Ein Antidot ist nicht
bekannt. Neben der akuten Wirksamkeit ist Colchicin als mutagen eingestuft (ECHA 2020) und
besitzt reproduktionstoxische Eigenschaften (Benfenati et al. 2013). Zudem ist Colchicin laut
Berechnungen voraussichtlich nicht leicht abbaubar (U. S. EPA 2020), dafiir aber nicht
bioakkumulierend (NCBI 2020). Obwohl Colchicin aktuell als Rheumamittel in der
Humanmedizin zugelassen ist (Fricke et al. 2019), zeigt die Bewertung, dass es selbst mit
Modifikationen (siehe oben) keine geeignete Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden
darstellt (Abbildung 9).

In Nigeria werden die Friichte von Quassia kerstingii (auch Pierreodendron kerstingii) mit
Palmol und gekochten Siif3kartoffeln gemischt und fiir die Ratten ausgelegt (Lockhart 2007). Fiir
Quassia kerstingii konnten keine Angaben zu Inhaltsstoffen gefunden werden, aber die Quassia-
Art Quassia amara enthalt die Oxacanthinalkaloide 2-Hydroxy- und 11-Hydroxycanthin-6-on, die
eine zytotoxische Wirkung haben (Pettit et al. 1988). Abgesehen von dieser Angabe konnten
keine weiteren veroffentlichten Daten gefunden werden. Berechnungen deuten darauf hin, dass
11-Hydroxycanthin-6-on nicht schnell abbaubar ist, aber auch nur eine geringe Tendenz zur
Bioakkumulation zeigt (Martin et al. 2016; U. S. EPA 2020). Die Datenlage lasst entsprechend nur
eine unzureichende Beurteilung zu (Abbildung 9). Um eine Aussage dariiber treffen zu
konnen, ob es eine geeignete Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden ist, miissen
zunachst weitere Daten erhoben werden.
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Der Feuerbusch Hamelia patens wichst in Mittel- und Siidamerika und wird dort auch als
»Rattengiftpflanze“ bezeichnet (Lockhart 2007). Die enthaltenen Wirkstoffe sind Oxindol-
Alkaloide, wie Isopteropodin und Stigma-4-en-3,6-dion auf (Hiller et al. 2010, S. 285). Die
genaue Wirkung von Isopteropodin ist nicht beschrieben, aber es ist laut GHS als akut toxisch
Kategorie 2 eingestuft (NCBI 2020). Berechnungen deuten auf eine schlechte Abbaubarkeit, aber
dafiir geringe Tendenz zur Bioakkumulation hin (U. S. EPA 2020; Benfenati et al. 2013). Die
Datenlage lasst nur eine unzureichende Einschitzung zu (Abbildung 9), sodass weitere Daten
erhoben miissen, um abschatzen zu konnen, ob Isopteropodin eine geeignete Alternative zu den
antikoagulanten Rodentiziden darstellt.

Lockhard erwédhnt in seinem Buch auch noch die Anwendung weiterer Pflanzen als Rodentizide,
doch zu diesen Pflanzen konnten keine Angaben zu Wirkstoffen gefunden werden und/oder die
rodentizide Wirkung nicht durch weitere Literatur bestatigt werden. Dennoch kénnten sie fiir
zukinftige Forschungsvorhaben interessant sein und sollen an dieser Stelle genannt sein.
Malaysische Farmer bereiten aus Wurzeln und Stangeln der blauen Flachslilie Dianella caerulea
einen Tee zu, in dem anschlief3end Reis gekocht wird. Der Reis wird auf die Felder gestreut und
dann von Ratten gefressen, die daraufhin verenden. Gliricidia sepiu aus Siidamerika und Lycoris
radiata aus Japan werden als Hecken zur Bekdmpfung von Ratten verwendet. Die rodentizide
Wirkung tritt ein, sobald Schadlinge an den Wurzeln nagen, sodass diese Pflanzen als
Maéglichkeit einer dauerhaften Abschreckung auf freien Flachen in Betracht gezogen werden
kénnen. Drimia cowanii wird in Madagaskar angewendet. Tylophora fasiculata wird in Indien
benutzt. In Sumatra wird der Saft von Parartocarpus triandus mit gekochtem Reis gemischt, um
Ratten zu toten. In [talien wurde die giftige Seeanemone Sagartia elegans zur Tétung von Ratten
verwendet. In Mittelamerika werden Knollen von Zamia furfuracea zum Toten von Ratten
verwendet. Ebenfalls in Mittelamerika werden die Samen von Rourea glabra und Avocadosamen
gemahlen und mit Kise gemischt, um Méuse und Ratten zu téten (Lockhart 2007). Die
Avocadosamen enthalten den Stoff Persin, der aktuell in der Brustkrebsforschung untersucht
wird und in Konzentrationen iiber 100 mg/kg Kérpergewicht Myokardschaden in Mausen
verursacht (Oelrichs et al. 1995).
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Abbildung 9: Bewertungsergebnisse der Leitsubstanzen ausgewahlter Pflanzen. Wirkstoffe, die
ein Ausschlusskriterium aus dem Anforderungskatalog erfiillen (karzinogene,
mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine Wirkung, sowie PBT- und vPvB-
Stoffe), sind zusatzlich mit einem ,,!“ gekennzeichnet.

12
10
8
6
4
2 "V
0 | nnl .
2 Jl | N J
4 B
6
-8
-10
= = = == = & =9 ®=®wm @0 W
O s <€ 32 3§ & = ® 5
¢ 2 £ & 2 5 & % £ &
2 2 3 ¢ = = &= ©
£ < 8 g 7 F 3
= = L
< 3 3
=3 - 3
o
=z
[
T

Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg
Gangige Giftpflanzen

Neben den bereits erwdhnten, explizit als Rodentizide beschriebenen Pflanzen kénnen
grundsatzlich alle bekannten Giftpflanzen auch potenziell zur Nagetierbekdmpfung eingesetzt
werden. Da ihre Giftigkeit aber primar auf die Abschreckung von Fressfeinden abzielt, zeigen die
meisten Giftpflanzen eine akute Wirkung und/oder einen bitteren Geschmack, was der
Kdderannahme durch Zieltiere entgegensteht. Weiterhin ist es fiir die Pflanzen sinnvoll, sich vor
einer moglichst grofien Zahl verschiedener Fressfeinden zu schiitzen, sodass auch die
Zielspezifitdit meistens nicht sehr hoch ist. Allerdings gibt es auch Pflanzen, deren Giftigkeit nicht
auf die abschreckende Wirkung zuriickzufiihren ist, sondern auf andere Eigenschaften der
Sekundérstoffe, sodass die Wirkung nicht akut eintritt:

Jakobskreuzkraut (Senecio jacobaea) ist eine in Deutschland weit verbreitete Giftpflanze, die
gerade bei Pferden und Rindern haufig zu Vergiftungen fiihrt. Die Wirkung dieser Pflanze beruht
auf einem Gemisch verschiedener Pyrrolizidinalkaloide, vor allem Jacobin, Erucifolin und
0-Acetylerucifolin (Hiller et al. 2010, S. 542), die nach einer metabolischen Giftung in der Leber
massive Schaden anrichten konnen (Steinegger 2010, S. 1247). Die hepatotoxische Wirkung fiir
Ratten konnte fiir verschiedene Senecio-Arten festgestellt werden, wobei das Gew6hnliche
Greiskraut (Senecio vulgaris) die starkste Wirkung zeigte (Goeger et al. 1983). Auch wenn fiir
das Jakobskreuzkraut in dieser Veroffentlichung die geringste Wirkung beschrieben wird, ist es
dennoch besonders hervorzuheben, da einige andere Labortiere, wie Mause, Meerschweinchen
und Hasen weit schwacher auf die Pyrrolizidnalkaloide in Senecio jacobaea reagieren und somit
eine hohere Zielspezifitat gegeben ist. Allerdings reagieren einige andere Tiere, wie Hithner und
Truthdhne ebenfalls sehr empfindlich auf das Jakobskreuzkraut, sodass die Zielspezifitit nicht
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auf Ratten allein beschrankt ist (Cheeke et al. 1983). Die Giftwirkung der Pyrrolizidinalkaloide
kann eventuell sogar noch gesteigert werden, da die Giftung durch P450-abhadngige Oxygenasen
erfolgt (Steinegger 2010, S. 1247), die durch andere Pflanzen (wie zum Beispiel Johanniskraut)
induziert werden kénnen (Steinegger 2010, S. 1213). Durch eine gepulste Bekéderung oder
durch Mikroverkapselung konnte so die Zielspezifitat iiber die Verwendung zweier
Komponenten weiter erhoht werden (siehe oben). Neben den genannten Angaben konnten
keine Literaturdaten gefunden werden. Berechnungen deuten aber darauf hin, dass Jakobin
voraussichtlich karzinogen, persistent und bioakkumulierend ist (Benfenati et al. 2013; Martin
etal. 2016; U. S. EPA 2020). Anhand der aktuellen Bewertung (Abbildung 9) ist es eher
unwahrscheinlich, dass Jakobin als Alternative zu den antikoagulanten Rodentiziden in
Frage kommt, aber eine konkrete Bewertung ist ohne weitere experimentell Daten nicht
moglich.

Eiben (Taxus baccata) enthalten kardiotoxische Alkaloide, von denen Taxin B als
Hauptwirkstoff angesehen wird. Besonders hohe Konzentrationen der Alkaloide kommen im
Kern der Friichte und in den Blattern vor, aber es sind alle Teile aufser den fleischigen Hiillen der
Beeren des Baums toxisch. Die kardiotoxische Wirkung ist akut, aber es konnte auch eine
chronische Lebertoxizitat bei subakuten Dosen nachgewiesen werden, die eventuell eine
Anwendung als Fraf3gift in niedrigen Dosen zulassen (Shanker et al. 2002). Alternativ kann auch
hier iiber eine Modifikation des Wirkstoffs oder der Darreichungsform eine Verzégerung des
Wirkeintritts oder die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs erreicht werden (siehe oben),
die einen Einsatz als Rodentizid zulassen wiirden. Zu Taxin B konnten kaum Literaturdaten
gefunden werden. Berechnung deuten darauf hin, dass Taxin B persistent, aber nicht
bioakkumulierend ist (U. S. EPA 2020; Martin et al. 2016). Ob Taxin B als Alternative zu den
antikoagulanten Rodentiziden in Frage kommt, ist aber ohne weitere Daten nicht méglich
(Abbildung 9).

Kava-Kava (Piper methystikum) wurde ldngere Zeit in der Humanmedizin als Beruhigungsmittel
auf pflanzlicher Basis eingesetzt, hat seit Dezember 2019 allerdings aufgrund toxikologischer
Bedenken die Zulassung als Arzneimittel in Deutschland verloren (Stephan 2019). Das
fettlosliche Extrakt (Kavaharz) der Pflanze zeigt eine sedierende Wirkung, die bei Mausen in
sehr hohen Konzentrationen (LDso = 700 mg/kg) zum Tod durch Atemstillstand fiihren kann.
Die hypnotische Wirkung des Kavaharzes auf Mause wird in der Anwesenheit von Ethanol noch
drastisch erhoht. Weiterhin wird Kava-Kava inzwischen bei regularem Gebrauch mit Leber- und
anderen Organschdden in Verbindung gebracht (Fu et al. 2008). Aktuell wird davon
ausgegangen, dass die Nebenwirkungen durch Metabolite der Kawalactone (5% Kawapyrone),
u.a. Kavain, Methysticin, Desmethoxyyangonin, Yangonin, hervorgerufen werden. Somit sind bei
Tieren mit schnellem Metabolismus starkere Nebenwirkungen zu erwarten. Auch diese
toxischen Eigenschaften werden durch die Anwesenheit von Alkohol erhéht. Berechnungen
deuten darauf hin, dass Kavain, das als Leitsubstanz ausgewdahlt wurde, persistent und
bioakkumulierend ist (U. S. EPA 2020). Sonst konnten allerdings keine (6ko-)toxikologischen
Daten gefunden werden, sodass anhand der aktuellen Datenlage (Abbildung 9) nicht mit
Sicherheit bestimmt werden kann, ob Kavaharz als Alternative fiir die antikoagulanten
Rodentizide in Frage kommt. Dazu waren erst weitere experimentelle Daten notig.

Grundsatzlich ist eine Anwendung aller wirksamen Giftpflanzen denkbar, auch wenn diese nicht
explizit als Rattengift beschrieben sind. Lediglich der Wirkeintritt muss im Fall von akut
wirkenden Giften durch weitere Bearbeitung verzogert werden (siehe oben). Eine detaillierte
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Analyse aller Giftpflanzen wiirde aber den Rahmen dieses Projekts sprengen, sodass an dieser
Stelle auf einer weitere Auflistung verzichtet wurde.

3.5 Einfluss der Enantiomerie auf Wirkstarke und Umwelteigenschaften

Chirale Substanzen, also Substanzen, deren Molekiilstruktur spiegelsymmetrisch ist, gleichzeitig
aber nicht durch Drehung aufeinander abgebildet werden kann, weisen in symmetrischer
(achiraler) Umgebung gleiche physikalisch-chemische Eigenschaften auf, verhalten sich aber in
asymmetrischer (chiraler) Umgebung unterschiedlich. Die Wirkung und der biotische Abbau von
Medikamenten und anderen chiralen Wirkstoffen lauft - abgesehen von wenigen Ausnahmen,
wie den Cytochrom P450 Enzymen - iiber Enzyme, die chiral sind, sodass im Regelfall eines der
Enantiomere eines Wirkstoffs mit diesen besser wechselwirken kann als das andere.
Entsprechend beeinflusst dies die Effektivitit und Geschwindigkeit enzymatischer Prozesse und
als Folge daraus die Wirkstarke, die Verteilung, Akkumulation und Ausscheidung im
menschlichen und tierischen Kdrper, sowie die biologische Abbaubarkeit, auch in der Umwelt
(Kasprzyk-Hordern 2010). Fiir die antikoagulanten Rodentizide ist dies relevant, da alle aktuell
eingesetzten Wirkstoffe mindestens ein Stereozentrum besitzen und im Normalfall als Gemische
verschiedener Isomere des gleichen Wirkstoffs (Isomerengemische) eingesetzt werden. Es ist
nicht ungewo6hnlich, dass nur eines der Enantiomere einer Substanz die gewiinschte Wirkung
zeigt, wiahrend das andere keine oder sogar eine schadliche Wirkung haben kann. Ein bekanntes
Beispiel dafiir ist der Wirkstoff Thalidomid, dessen R-Enantiomer ausschliefilich eine sedierende
Wirkung hat (Eriksson et al. 2000), wihrend das S-Enantiomer entziindungshemmend, aber
auch teratogen ist (Jacques et al. 2015). Somit kann beim Einsatz einer racemischen Mischung
die maximale Wirkstarke um bis zu 50% verringert sein und es kann zu Nebenwirkungen
kommen, die beim Einsatz eines enantiomerenreinen Wirkstoffs nicht auftreten wiirden. Doch
nicht immer ist der Einsatz eines reinen Enantiomers zielfithrend, da Verbindungen teilweise in
vivo ihre Konfiguration dndern konnen, wie dies auch fiir Thalidomid gezeigt werden konnte
(Eriksson et al. 2000; Jacques et al. 2015). Ist dies der Fall, zeigt der enantiomerenreine
Wirkstoff keine wesentlich andere Wirkung als das Racemat, inklusive unerwiinschter
Nebenwirkungen oder verringerter Wirkung aufgrund der Unwirksamkeit eines der
Enantiomere. Neben einem hoheren Verbrauch an Ressourcen bei der Herstellung geht damit
potenziell eine hohere Umweltbelastung einher. Damit die Stereochemie als Ausgangspunkt zur
Verbesserung der Eigenschaften von Rodentiziden verwendet werden kann, muss also zunachst
sichergestellt werden, dass die Konfiguration der Enantiomere im Organismus erhalten bleibt
und dass der Rezeptor moglichst stereospezifisch ist. AnschliefSend kann bestimmt werden, ob
der Einsatz eines enantiomerenreinen Wirkstoffs tatsdchlich wirksamer und
umweltfreundlicher ist als ein Enantiomerengemisch.

3.5.1 Erhaltung der Konfiguration im Korper

Studien, die das Enantiomerenverhaltnis von Warfarin im Koérper untersuchen, beschreiben eine
hohere Konzentration von R- als S-Warfarin und fiithren diese auf unterschiedliche
Ausscheidungs- und Metabolisierungsraten zuriick (Barnette et al. 2017). Eine stereochemische
Konfigurationsdnderung in vivo wird hingegen nicht berichtet, sodass davon auszugehen ist,
dass die Konfiguration erhalten bleibt. Zu Coumatetralyl existieren zwar viele
Veroffentlichungen zur analytischen Trennung der Enantiomere, es konnten allerdings keine
gefunden werden, die das Enantiomerenverhéltnis und/oder eine potentielle Anderung der
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Konfiguration im Kérper beschreiben. Da Coumatetralyl und Warfarin allerdings eine sehr
dhnliche Struktur um das Stereozentrum besitzen, ist die Konfigurationsanderung von
Coumatetralyl ebenso unwahrscheinlich wie bei Warfarin. Zu Chlorophacinon konnten ebenfalls
keine Veroffentlichungen gefunden werden, die sich mit dem Enantiomerenverhaltnis und/oder
der Konfigurationsanderung in vivo beschaftigen. Allerdings zeigt Chlorophacinon ein
strukturelles Element, das iiber eine Keto-Enol-Tautomerie eine Anderung der Konfiguration am
Stereozentrum erlaubt (Abbildung 10).

Abbildung 10: Anderung der Konfiguration von Chlorophacinon durch Keto-Enol-Tautomerie.

Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Lineburg

Alle SGAR besitzen zwei Stereozentren, sodass sie in vier moglichen Konfigurationen vorliegen
konnen (Abbildung 11). Dabei ist explizit beschrieben, dass sie keine in vivo Konversion der cis-
und trans-Konfiguration in die jeweils andere zeigen (Damin-Pernik et al. 2016). Der Einsatz
eines enantiomerenreinen Wirkstoffs sollte also in den meisten Fallen eine andere Wirkung
zeigen als ein Gemisch verschiedener Enantiomere.
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Abbildung 11: Madogliche Stereoisomere eines SGAR mit zwei Stereozentren am Beispiel
Difenacoum.
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Quelle: eigene Darstellung, Leuphana Universitat Liineburg

3.5.2 Einfluss der Stereochemie auf die Effektivitdt eines Wirkstoffs

Es gibt zwei Faktoren, die im Wesentlichen die Effektivitat der antikoagulanten Rodentizide
bestimmen: Die Wirkstiarke am Zielenzym, die zur Stérung der Blutgerinnung fiihrt, und die
Aufrechterhaltung der Wirkstoffkonzentration im Kérper des Opfers. Bei Warfarin wird fiir das
S-Enantiomer eine dreimal so hohe antikoagulante Wirkung wie fiir das R-Enantiomer
beobachtet (Scott 1993). Auch fiir den antikoagulanten Wirkstoff Phenprocoumon, der aktuell
nicht als Rodentizid, sondern nur als Medikament eingesetzt wird, und der Warfarin strukturell
sehr dhnlich ist, wird fiir das S-Enantiomer eine 1,5-2,5-fache Wirkung im Vergleich zum
R-Enantiomer beschrieben (Jahnchen et al. 1976). Entsprechend kann in diesen Fallen die
Wirkstarke durch einen enantiomerenreinen Wirkstoff erhoht werden. Die cis- und trans-
Diastereomerenpaare der SGAR (Abbildung 11) zeigen bei Ratten die anndhernd gleich starke
Fahigkeit, die Vitamin K-Peroxidreduktase zu inhibieren. Das Verhaltnis der Diastereomere hat
fiir diese also keinen relevanten Einfluss auf die Wirkstarke (Lattard et al. 2019). Allerdings
liegen in der cis- und trans-Konfiguration jeweils zwei Enantiomere vor, die bisher noch nicht
individuell getestet wurden. Der Kohlenstoff, der dem Stereozentrum in Warfarin entspricht,
liegt dabei innerhalb eines Diastereomerenpaars sowohl in R- als auch in S-Konfiguration vor.
Somit ist es sehr gut méglich, dass wie bei Warfarin und Phenprocoumon das S-Enantiomer eine
hohere Wirkstarke aufweist, was aber durch die Anwesenheit des R-Enantiomers innerhalb des
Diastereomerenpaars ausgeglichen wird. Neben Rodentiziden mit antikoagulanter Wirkung gibt
es auch fiir Rodentizide mit anderem Wirkmechanismus vereinzelte Studien zur Abhéangigkeit
der Wirkstarke von der Stereochemie. So zeigen vier der acht moglichen Stereoisomere von
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Norbormid, das sehr zielspezifisch bei Ratten eine Konstriktion der peripheren Arterien
verursacht (Rennison et al. 2012), eine Wirkstarke, die um den Faktor 50-70 schwécher ist als
das wirksamste Isomer (Poos et al. 1966); die kommerziell erhéltliche Mischung ist um einen
Faktor von etwa vier schwacher als das am starksten wirksame Enantiomer. Um die vollstindige
Toxizitat eines Wirkstoffs abzubilden, darf jedoch nicht nur die Wirkstiarke am Zielenzym
betrachtet werden. Wie schon bei Thalidomid erwahnt, konnen Wirkstoffe in Abhangigkeit ihrer
Stereochemie auch Nebenwirkungen zeigen, indem sie mit anderen Enzymen im Kérper
wechselwirken. Fiir die antikoagulanten Rodentizide ist bekannt, dass die cis-Isomere von
Brodifacoum eine hohere Toxizitdt als die trans-Isomere aufweisen (Feinstein et al. 2019), die
auf eine Hemmung der mitochondrialen Aktivitit in der Zelle zuriickgefiihrt werden konnte.
Wahrend solche Nebenwirkungen im Fall von Medikamenten katastrophal sind, kénnen sie fiir
Rodentizide von Vorteil sein. Dadurch werden verschiedene Systeme im Kérper der Ratte
angegriffen, wodurch die Entwicklung von Resistenzen erschwert wird. Daher sollten solche
Nebenwirkungen in jedem Fall im Hinblick auf die Entwicklung eines rodentiziden Wirkstofts
naher untersucht werden.

Abgesehen von der Fahigkeit zur Hemmung der Vitamin K-Peroxidreduktase leistet die
Wirkstoffkonzentration und als Folge daraus deren Verringerung iiber Metabolisierung und
Ausscheidung einen wesentlichen Beitrag zur Effektivitit. Es konnte gezeigt werden, dass dieser
Beitrag von der Stereochemie des Wirkstoffs abhdngt und sich zuséatzlich von Spezies zu Spezies
unterscheiden kann. So zeigt S-Warfarin beim Mensch eine weit schnellere Metabolisierung und
Ausscheidung als das R-Enantiomer (Barnette et al. 2017). Fiir Ratten wurde dagegen eine
langsamere Ausscheidungszeit fiir das S- als fiir das R-Isomer beobachtet (Goding et al. 1969).
Dies kann zu einer Erh6hung der Zielspezifitiat genutzt werden, setzt aber voraus, dass die
Ausscheidungsrate fiir jede Spezies individuell ermittelt wird. Weiterhin kénnen genetische
Faktoren die Ausscheidungs- und Metabolisierungsrate beeinflussen. Durch einen Polymor-
phismus in einem Cytochrom P450 Enzym (genauer im CYP2C9) beim Mensch kann die
Abbaurate des S-Enantiomers von Warfarin erniedrigt sein, sodass als Folge daraus eine erhéhte
Empfindlichkeit fiir dieses Enantiomer besteht (Park et al. 2013). R-Warfarin ist dagegen von
dieser genetischen Anderung nicht betroffen. Im Fall von Difenacoum besitzt das trans-Isomer
eine weit niedrigere Ausscheidungshalbwertszeit und Tendenz zur Akkumulation in der Leber
und anderen Geweben als das cis-Isomer (Damin-Pernik et al. 2016). Durch die annidhernd
gleiche Fahigkeit die Vitamin K-Peroxidreduktase zu hemmen (Damin-Pernik et al. 2017), zeigt
das reine trans-Isomer dadurch eine niedrigere Effektivitit, da das Zieltier in diesem Fall
mehrfach vergifteten Kéder zu sich nehmen muss, um eine ausreichend lang anhaltende
Blutgerinnungsstérung hervorzurufen. Aus diesem Grund werden bei den SGAR (mit Ausnahme
von Flocoumafen) aktuell Isomerengemische mit einem grofderen Anteil des persistenteren
Isomers verwendet (Lattard et al. 2019). Die erhohte Ausscheidungshalbwertszeit geht
allerdings mit einer erhdhten Bioakkumulationsgefahr einher, sodass bei deren Erhdhung die
Umweltvertraglichkeit sinkt. Aus Sicht des Umweltschutzes sind also Stereoisomere mit
kiirzerer Ausscheidungshalbwertszeit zu bevorzugen. Dieser Ansatz wird aktuell mit dem
Wirkstoff Bromadiolon verfolgt. Die Zulassung des sogenannten alpha-Bromadiolon mit einem
Anteil von 276,9% cis-Isomer wird aktuell in Europa gepruft (ECHA 2020). Dies verringert nicht
nur die Wahrscheinlichkeit einer Sekundarvergiftung, da zur selben Zeit nach der Aufnahme
weniger Wirkstoff im Tier vorhanden ist, sondern sorgt auch dafiir, dass bei Opfern einer
Sekundarvergiftung die Ausscheidung des Wirkstoffs schneller vonstattengeht und folglich mit
weniger starken und/oder anhaltenden Symptomen verbunden ist. Um dennoch eine langer
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anhaltende Wirkdauer zu gewahrleisten, ist es zum Beispiel durch Mikroverkapselung moglich
unabhédngig von den Eigenschaften des Wirkstoffs eine langsame und kontinuierliche
Wirkstofffreisetzung zu ermoglichen (siehe oben). Dadurch kann die Verweilzeit im Korper
besser kontrolliert werden, sodass die Gefahr einer Sekundarvergiftung nur noch von
unverdauten Kapseln ausgeht.

Neben der Wirkstoffverringerung im Kérper hat der Metabolismus eine weitere wichtige Rolle:
Er erzeugt Folgeprodukte, die pharmakologisch aktiv sein konnen. Entsprechend sind nicht nur
die Eigenschaften des Wirkstoffs selbst relevant, sondern auch die Eigenschaften aller
Metaboliten. Da viele der metabolisierenden Enzyme ebenfalls chiral sind, unterschieden sich
sowohl Abbaugeschwindigkeiten als auch die bevorzugten Abbauwege der einzelnen
Enantiomere, sodass fiir jedes Enantiomer verschiedene Metaboliten mit unterschiedlichen
(umwelt-)toxikologischen Eigenschaften entstehen. So wird zum Beispiel R-Warfarin zu einem
Gemisch aus 6-, 8-, und 10-Hydroxywarfarin, sowie durch Reduktion der Ketogruppe zum
R,S-Warfarinalkohol metabolisiert, wihrend S-Warfarin vornehmlich zu 7-Hydroxywarfarin und
in geringerem Mafie zu 6-Hydroxywarfarin und dem S,S-Warfarinalkohol metabolisiert wird
(Smith 2009). Die Metaboliten zeigen eine schwachere Wirkung, sind aber bis auf
7-Hydroxywarfarin trotzdem noch gerinnungshemmend (Gebauer 2007). Hinzu kommt, dass sie
eine teilweise sehr unterschiedliche Ausscheidungshalbwertszeit zeigen, was zu einer selektiven
Akkumulation einzelner Metaboliten fiihren kann (Barnette et al. 2017). Neben der
stereospezifischen Metabolisierung kommt hinzu, dass beim Einsatz von Isomerengemischen
die Enantiomere um Enzyme konkurrieren kénnen (kompetitive Hemmung) und somit ein
bestimmter Abbauweg fiir eines der beiden Enantiomere gehemmt wird, der beim Einsatz des
reinen Isomers genutzt werden kdnnte. Fiir Warfarin konnte gezeigt werden, dass das
R-Enantiomer den Metabolismus des S-Enantiomers hemmt, sodass die Wirkstarke des
Racemats durch die ldngere Verweilzeit des S-Enantiomers im Kdrper hoher ist als der Einsatz
des reinen Enantiomers (Scott 1993) und die Zusammensetzung der Metaboliten im Vergleich
zu reinen Enantiomeren gedndert wird (Smith 2009). Um also Aussagen liber die Wirksamkeit
eines Wirkstoffs treffen zu kdnnen, ist die Untersuchung und Bewertung einzelner Enantiomere
vorzuziehen. Werden Enantiomerengemische eingesetzt, sollte jedes Mischungsverhaltnis oder
wenigstens das Racemat gesondert betrachtet werden, um eine Abschatzung der
Metabolitenzusammensetzung durch Konkurrenzreaktionen der Enantiomere untereinander
treffen zu konnen. Eine Tatsache, die die Situation erschwert, ist, dass Daten zur Metabolisierung
vollstandig empirisch erhoben werden miissen, da die aktuellen Modelle zur quantitativen
Struktur-Aktivitats-Beziehung (quantitative structure activity relationship, QSAR) die
Stereochemie im Regelfall nicht beriicksichtigen konnen. Doch selbst wenn die Stereochemie
berticksichtigt wird, miissen Daten zu den einzelnen Isomeren vorliegen, um ein geeignetes
Trainingsset fiir eine gute Vorhersage zu erstellen, was zum aktuellen Zeitpunkt ebenfalls noch
die Erhebung stereospezifischer Daten erfordert.

3.5.3 Einfluss der Stereochemie auf die Abbaubarkeit

Der Abbau in der Umwelt lasst sich in zwei Arten einteilen: biotischen und abiotischen Abbau.
Der biotische Abbau verlauft iiber Mikroorganismen; der abiotische hauptsachlich tiber Hydro-
und Photolyse, doch auch enzymunabhéngige Oxidation und Reduktion sind grundsatzlich
moglich. Um den Einfluss der Stereochemie auf die Abbaubarkeit in der Umwelt zu beurteilen,
konnen abiotische Prozesse somit vernachlassigt werden, da deren Mechanismen unabhangig
von der Chiralitit ablaufen. Im Gegensatz dazu verlauft der biotische Abbau iiber Enzyme,
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sodass stereospezifische Unterschiede zu erwarten sind, die mit den Prinzipien des
Metabolismus im Korper vergleichbar sind, nur dass in diesem Fall noch die Aufnahme {iber die
Zellmembran beriicksichtigt werden muss und bei sehr niedrigen Konzentrationen der Abbau
gegebenenfalls nur durch Co-Metabolismus stattfindet. Auch hier ist der Einfluss der
Stereochemie nur relevant, wenn die Konfiguration (in diesem Fall unter Umweltbedingung,
nicht in vivo) erhalten bleibt. Dann kann es sein, dass ein Enzym nur eines der Enantiomere
abbaut, die Enantiomere um ein Enzym konkurrieren oder in unterschiedlichen
Geschwindigkeiten abgebaut werden (Miiller et al. 2004), was einen drastischen Einfluss auf die
Abbaugeschwindigkeit und die Zusammensetzung der Transformationsprodukte in der Umwelt
haben kann. Dennoch wurden und werden Enantiomere gerade im regulatorischen Bereich oft
als eine einzige Substanz behandelt und bewertet (Armstrong et al. 1993). Fiir Rodentizide
konnte nur eine Studie gefunden werden, die die Stereochemie beim Abbau im Boden
berticksichtigt. Diese zeigt, dass der Abbau von Warfarin im Boden hauptsachlich biotisch
ablauft, da in sterilisiertem Boden kein Abbau feststellbar war. Die beiden Enantiomere zeigten
ahnliche Halbwertszeiten im Boden, wobei der Abbau des R-Enantiomers leicht schneller verlief
(Lao et al. 2012). Allerdings ist dabei zu beachten, dass in der Studie nur ein racemisches
Gemisch von Warfarin getestet wurde. Es ist also denkbar, dass der Abbau des S-Enantiomers
durch die Anwesenheit des R-Enantiomers gehemmt wird, wie es auch schon beim
Metabolismus im Korper beobachtet werden konnte, oder sich die Enantiomere auf andere
Weise gegenseitig beeinflussen. Insgesamt sind nur wenige Daten zur Abhédngigkeit der
Abbaubarkeit von der Stereochemie verfiigbar. Da der biotische Abbau dhnlich wie der
Metabolismus iiber enzymatische Reaktionen verlauft, ist es aber sehr wahrscheinlich, dass
vergleichbare Einfliisse auf die Abbaubarkeit zu beobachten sind. Entsprechend ist es sinnvoll
in Zukunft bei chiralen Wirkstoffen die reinen Enantiomere und verschiedenen
Mischungen als eigene Verbindung zu betrachten und zu bewerten. Auch hier miissen
entsprechende Daten empirisch erhoben werden, da die aktuellen QSAR-Modelle die
Stereochemie oft nicht berticksichtigen oder nicht genug Daten fiir eine aussagekraftige
Vorhersage vorliegen.
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4 Strategie zu einer umweltvertraglicheren chemischen
Nagetierbekampfung

Bereits seit den 1970er Jahren ist bekannt, dass antikoagulante Rodentizide zwar effektiv
wirken, dkologisch aber sehr problematisch sind. Besonders die antikoagulanten Rodentizide
der zweiten Generation (second generation anticoagulant rodenticides, SGAR) sind allesamt als
persistent, bioakkumulierend und toxisch (PBT) und/oder sehr persistent und sehr
bioakkumulierend (very persistent and very bioaccumulating, vPvB) eingestuft. Allerdings sind
sie aufgrund fehlender chemischer Alternativen und fehlender Bewertungskriterien fiir nicht-
chemische Alternativen aktuell weiterhin zugelassen. Der in dieser Konzeptstudie entwickelte
Anforderungskatalog (siehe Kapitel 1) adressiert die wichtigsten Vor- und Nachteile der
antikoagulanten Rodentizide. Zu den negativen Eigenschaften gehéren: hohe Okotoxizitit, hohe
Persistenz, geringe Zielspezifitat, hohes Leidenspotential und reproduktionstoxische sowie
zielorgantoxische Wirkung. Bei den SGAR kommt zudem ein hohes Potential zur
Bioakkumulation hinzu. Zusatzlich sind inzwischen fiir fiinf der acht in der EU genehmigten
antikoagulanten Wirkstoffe Resistenzen beobachtet worden (Rodenticide Resistance Action
Commitee 2018). Positive Eigenschaften, die bei zukiinftigen Rodentiziden beibehalten werden
sollten, sind: die Moglichkeit zur Verwendung als Frafigift, der verzogerte Wirkeintritt und die
damit verbundene Verhinderung einer Kdderscheu, niedrige Produktionskosten, die Existenz
eines Antidots, die bekannten Wirkmechanismen sowie fehlende Karzinogenitiat und
Mutagenitdt. Um in der Zukunft eine umweltvertraglichere chemische Nagetierbekdmpfung zu
erreichen, sind Wirkstoffe wiinschenswert, die die positiven Eigenschaften beibehalten,
wahrend die negativen im Vergleich zu den bisher verwendeten Wirkstoffen geringer sind.

Mogliche Verbesserung der chemischen Nagetierbekdmpfung lassen sich unterschiedlich schnell
realisieren. Einige Anderungen, die mit relativ wenig Aufwand verbunden sind, lassen sich
verhaltnismafig schnell implementieren, wihrend andere, die noch viel Forschung und
Entwicklung benétigen, langere Zeit brauchen, bis sie einsatzbereit sind. Um also nicht erst in
ferner Zukunft positive Effekte bei der chemischen Nagetierbekdmpfung zu sehen, ist es
sinnvoll, einfach umsetzbare Strategien moglichst kurzfristig einzusetzen und diese mittelfristig
durch Ergebnisse aus forschungs- und zeitintensiveren Ansitzen zu erganzen.

4.1 Kurzfristig umsetzbare Verbesserungen der Umwelteigenschaften

4.1.1 Verwendung von enantiomerenreinen Substanzen

Die am schnellsten umsetzbare Strategie zur Optimierung der Wirkstarke und der
Umwelteigenschaften von Rodentiziden istder Einsatz reiner Enantiomere, soweit es sich um
chirale Substanzen handelt (vergleiche Kapitel 3.5). Dies hat den Vorteil, dass fiir diese Strategie
bereits als Rodentizid zugelassene Wirkstoffe, darunter Antikoagulanzien der 2. Generation, in
Frage kommen. Dadurch ware der Zulassungsaufwand minimiert, da eine Vielzahl bestehender
Daten auf die enantiomerenreinen Substanzen eventuell ibertragbar ware. Dieser Ansatz wird
aktuell zum Beispiel bei alpha-Bromadiolon verfolgt, das sich aktuell in der Genehmigung als
Biozid-Wirkstoff befindet (ECHA 2020). Es enthalt 276,9% des cis-Diastereomerenpaars und
weist entsprechend eine niedrigere Ausscheidungshalbwertszeit in Ratten auf. (Lattard et al.
2019). Die verbesserten Eigenschaften beruhen darauf, dass die meisten Enzyme, die durch die
Wirkstoffe beeinflusst werden, ebenfalls chiral sind und dadurch mit einigen Enantiomeren
und/oder Diastereomeren eines Wirkstoffs besser interagieren konnen als mit anderen.

75



TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmaoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

Entsprechend reduziert der Einsatz eines Razemats, also einer 1:1-Mischung zweier
Enantiomere, die Wirksamkeit um bis zu 50 %. Neben der direkten Wirkung am Zielenzym wird
auch die Metabolisierung des Wirkstoffs durch die Stereochemie beeinflusst. Dies gilt fiir die
Umsetzung im Zieltier ebenso wie fiir den biologischen Abbau. Dieser Einfluss wurde bisher nur
wenig untersucht, aber es konnte zum Beispiel bereits gezeigt werden, dass das S-Enantiomer
von Warfarin eine dreifache Wirkstarke im Vergleich zum R-Enantiomer aufweist. Daftir wird
das R-Enantiomer von Warfarin im Boden etwas schneller abgebaut. Insgesamt ist die Datenlage
zu den unterschiedlichen Eigenschaften einzelner Enantiomere aber sehr liickenhaft, sodass
weitere Forschung zu diesem Thema nétig ist, um bessere Aussagen iiber Trends treffen und
eventuell schlieflich sogar Computermodelle erstellen zu konnen, die eine Aussage zur
Wirkstarke und Abbaubarkeit in Abhédngigkeit der Stereochemie zulassen. Dennoch kénnen die
bereits verfiigbaren Daten schon jetzt zur Verbesserung bestehender Rodentizide genutzt
werden. Zusatzlich sollte dieser Aspekt bei der zukiinftigen Entwicklung von Rodentiziden
verstdrkt beachtet werden.

4.1.2 Verwendung alternativer, bereits in anderen Kontexten zugelassener, Wirkstoffe
mit ahnlichem Wirkmechanismus

Eine weitere schnell einsetzbare Moglichkeit zur Verbesserung der Umwelteigenschaften von
Rodentiziden ist, die aktuell eingesetzten antikoagulanten Wirkstoffe durch
umweltfreundlichere Substanzen der gleichen Klasse zu ersetzen. Da der Wirkmechanismus
beibehalten wird, sollte eine verzogerte Wirkung und eine dhnliche Effektivitat gegeben sein; die
Zielspezifitat und die Tierschutzgerechtigkeit konnen dadurch dagegen nicht verbessert werden.
Da Antikoagulanzien nicht nur in der Nagetierbekdmpfung, sondern auch in der Medizin
eingesetzt werden, existiert bereits eine Auswahl an Stoffen, die ebenfalls in die Blutgerinnung
eingreifen. Diese Wirkstoffe miissten alle als biozide Wirkstoffe genehmigt und anschlief3end in
Biozid-Produkten zugelassen werden. Der Riickgriff auf Wirkstoffe, die bereits in anderen
Vollziigen zugelassen sind, bietet hier den 6konomischen und zeitlichen Vorteil, dass vermutlich
bereits viele relevante Daten vorliegen. Werden Mischung mehrerer Wirkstoffe verwendet, fiihrt
dies unter Umstidnden dazu, dass das Genehmigungsverfahren fiir biozide Wirkstoffe mehrfach
durchlaufen werden muss.

Antikoagulanzien

Neben den Vitamin K-Antagonisten gibt es weitere blutgerinnungshemmende Mittel, die den
gleichen Effekt erzielen, indem sie die Aktivitidt von Thrombin oder des Gerinnungsfaktors Xa
inhibieren oder direkt die Thrombozytenaggregation hemmen. Durch die Nutzung dieser
alternativen Mechanismen kénnen neben der etwaigen besseren Umwelteigenschaften
zusatzlich bestehende Resistenzen umgangen werden, ohne die konkrete Wirkung zu verandern.
Voraussetzung dafiir, dass diese Stoffe als Alternativen genutzt werden konnen, sind bessere
inharente Umwelteigenschaften. Gerade unter den Thrombozytenaggregationshemmern
konnten allerdings keine Wirkstoffe mit besseren Eigenschaften gefunden werden. Die anderen
Klassen beinhalten dagegen Stoffe, die als Alternativen in Frage kommen konnen (siehe

Kapitel 3.2.1). Gerade der Vitamin K-Antagonist Dicoumarol und der Thrombininhibitor
Dabigatranetexilat weisen sehr vielversprechende Eigenschaften auf. Aber auch die
Gerinnungsfaktor Xa-Hemmer Apixaban, Betrixaban und Edoxaban, sowie der Vitamin K-
Antagonist Ethylbiscoumacetat und der Thrombininhibitor Ximelagatran kénnten mégliche
Alternativen darstellen. Zusatzlich ist die Kombination verschiedener Wirkstoffe denkbar, da
dies zu synergistischen Effekten fithren kann, die die Wirksamkeit steigern und somit die notige
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Wirkstoffkonzentration und somit auch die Umweltkonzentrationen bei etwaiger Freisetzung
herabsetzen konnen. Allerdings ist die Wirkstoffkombination mit einem erhéhten Zulassungs-
und damit auch Geld- und Zeitaufwand verbunden.

Antihdmorrhagika

Neben der Verschlechterung der Blutgerinnung ist es moglich, iiber Antihamorrhagika die
Blutgerinnung zu steigern und somit die Bildung von Thrombosen zu begiinstigen. Die dadurch
gebildeten Gerinnsel kdnnen Infarkte, Embolien oder Hirnschldge verursachen, wenn sie in
Herz, Lunge oder Hirn gelangen. Als zusatzlicher Effekt werden Gerinnungsfaktoren im Kérper
aufgebraucht, sodass es im Zuge einer Verbrauchskoagulopathie als Sekundarwirkung zu
starken Blutungen kommen kann. Entsprechend haben Antihdmorrhagika von Vornherein eine
doppelte Schadwirkung. Auch Antihdmorrhagika kdnnen tiber verschiedene Mechanismen
wirken. So kann die Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten gesteigert und gleichzeitig der
Abbau gebildeter Thromben gehemmt werden. Zusatzlich ist es moglich, die Thrombozyten-
bildung anzuregen, wodurch die Zahl gebildeter Thromben erhéht und der Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren beschleunigt wird, sodass eine Verbrauchskoagulopathie schneller einsetzt.
Die Antifibrinolytika 4-(Aminomethyl)benzoesaure und Tranexamsaure weisen sehr gute
Eigenschaften auf und stellen somit die vielversprechendsten Alternativen zu den
antikoagulanten Rodentiziden dar. Doch auch die verklumpungsférdernden Stoffe
Carbazochrom und Natriumcarbazochromsulfonat sind in ihren Eigenschaften mit den
Antikoagulanzien vergleichbar (siehe Kapitel 3.2.2). Da fiir die Antihdmorrhagika verschiedene
Wirkmechanismen existieren, ist auch hier die Kombination verschiedener Wirkstoffe zur
Erzielung synergistischer Effekte denkbar, um die Wirkstarke zu steigern und die benotigtem
Wirkstoffmengen zu verringern. Gerade fiir die Auslésung einer Verbrauchkoagulopathie als
zusatzlichen Effekt ist es sinnvoll, die Thrombozytenzahl zu erh6hen und die Aktivitat von
Gerinnungsfaktoren zu steigern. Der grofite Nachteil an den Antihdmorrhagika ist, dass neben
der Priifung, ob die synergistischen Effekte ausreichen, um den erhohten Zulassungs-, Geld- und
Zeitaufwand zu rechtfertigen, auch die Effektivitidt der Gerinnselbildung als Hauptmechanismus
getestet werden muss. Als Vorteil ware die mogliche Verfligbarkeit zahlreicher Wirkstoffdaten
aus dem Zulassungsverfahren als Arzneimittel zu nennen.

4.1.3 Verwendung von akut wirksamen Wirkstoffen durch Mikroverkapselung

Neben antikoagulanten und antihdmorrhagischen Wirkstoffen gibt es eine Reihe weiterer Stoffe,
die als Rodentizide in Frage kimen und teilweise bereits zur Nagetierbekdmpfung eingesetzt
wurden. Da die meisten von ihnen aber akut wirken, wurden sie durch die verzogert wirkenden
Antikoagulanzien grofdtenteils verdrangt. Zudem werden weltweit verschiedene
Pflanzenextrakte als Rodentizide eingesetzt, die in Europa jedoch nicht bekannt bzw. zugelassen
sind (siehe Kapitel 3.4). Diese Stoffe haben eine rodentizide Wirkung und zum Teil auch bessere
Umwelteigenschaften als die antikoagulanten Rodentizide, aber gleichzeitig Nachteile, die einen
breiten Einsatz bisher verhindert haben. Besonders eine akute Giftwirkung ist ein grof3es
Problem, da sie schon nach kurzer Zeit bei Ratten zu einer Kdderscheu und folglich zu einer
geringeren Annahme des Kdders durch die Nagetiere flihrt. Um diese Stoffe dennoch einsetzen
zu konnen, kann ihr Wirkeintritt durch Mikroverkapselung verzégert werden, sodass diese
Stoffe mit mafligem Forschungs- und Entwicklungsaufwand trotz akuter Wirkung verwendet
werden konnten (vergleiche Kapitel 3.3.3). Vielversprechende Beispiele, die unter diese
Kategorie fallen, sind 2-Fluoressigsaure beziehungsweise Natriumfluoracetat, 5-para-
Chlorsilatran Bariumcarbonat und das extrem selektiv gegen Ratten wirkende Norbormid.
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Ebenso ermoglicht Mikroverkapselung den Einsatz hydrolyseempfindlicher und fliichtiger
Substanzen, die durch diese Eigenschaft nicht persistent und akkumulierend sind. Als Beispiel
hierfiir ist besonders Natriumhexafluorosilikat zu nennen, das nach Hydrolyse die 6kotoxisch
unbedenklichen Zerfallsprodukte Natriumfluorid und Silikat bildet. Neben der Erweiterung des
Spektrums einsetzbarer Wirkstoffe konnen durch Mikroverkapselung zuséatzlich negative
Eigenschaften reduziert werden. So kann durch Mikroverkapselung die Effektivitat bereits
verzogert wirksamer Stoffe verbessert werden, indem eine kontinuierliche Freisetzung
kleinerer Mengen des Wirkstoffs gewahrleistet wird. So kann in den Kédern die
Wirkstoffkonzentration erh6ht werden, ohne dass eine akute Giftwirkung einsetzt. Ebenso kann
ein schlechter Geschmack, der die Annahme des vergifteten Koders verringert, durch Einschluss
in neutrale oder wohlschmeckende Hiillen umgangen werden. Zuséatzlich kann das
Expositionsrisiko fiir Verbraucher verringert werden, indem zum Beispiel hautgidngige Stoffe -
wie die Natriumfluoracetat - in Hiillen verkapselt werden, die erst zersetzt werden miissen.

4.1.4 Anderung von Formulierungen zur Erh6hung der Zielspezifitit

Auch die Zielspezifitat kann ohne eine Modifikation des Wirkstoffs selbst erhoht werden, indem
Strategien verfolgt werden, durch die in den Zieltieren eine hohe, in Nicht-Zieltieren dagegen
eine niedrige Wirkstoffkonzentration erreicht wird (vergleiche Kapitel 2.3). Neben nicht-
chemischen Ansatzen wie Kdderboxen, die aber nicht im Fokus dieser Studie liegen, kann die
Annahme durch bestimmte Nagetiere iiber den Geschmack des Kéders erhoht werden. Dies
kann einerseits durch Lockmittel erreicht werden, auf die nur Ratten und Mause ansprechen,
andererseits durch Repellents, auf die Ratten und Mause nicht reagieren. Zum Beispiel ist in
vielen Giftkodern der Einsatz von Denatoniumsalzen ublich, die fiir viele Tiere in
Konzentrationen bereits bitter schmecken, bei denen Ratten und Mause noch nicht ansprechen.
Der Einsatz selektiv verdaubarer Mikrokapseln kann Tiere mit anderem Verdauungssystem
schiitzen. Wird der Wirkstoff zum Beispiel in Cellulose verkapselt, kann er von Karnivoren und
den meisten Omnivoren nicht freigesetzt werden. Ratten und andere Nagetiere sind dagegen in
der Lage diese Kapseln zu verdauen. Dabei ist zu beachten, dass Ratten und Mause
Enddarmfermentierer sind; der Wirkstoff also erst im Enddarm freigesetzt und in Form von
Caecotrophen wieder aufgenommen wird. Somit passiert der Wirkstoff bei der Wiederaufnahme
den Magen in freigesetzter Form.

4.2 Mittel- bis langfristige Strategien

Durch die im vorigen Kapitel beschriebenen Méglichkeiten kénnten schon nach relativ kurzer
Zeit erste Verbesserungen erzielt werden. Dafiir miissen die verwendeten Wirkstoffe jedoch
bereits gut erforscht sein und moglichst gute Eigenschaften aufweisen. Doch auch wenn diese
zum Teil bereits gegeben sind, kdnnen die meisten Wirkstoffe durch weitere Forschung noch
optimiert werden. Somit ist es sinnvoll, parallel dazu neue Wirkstoffe zu entwickeln, die
verschiedene, verbesserte Eigenschaften in sich vereinen. Diese konnen dann spater Rodentizide
mit schlechteren Eigenschaften ersetzen und so den negativen Einfluss auf die Umwelt weiter
reduzieren. Dabei konnen die neuen Wirkstoffe entweder vollstandig neu entwickelt werden
oder - um Zeit und Forschungsaufwand zu sparen - durch Modifikation bestehender Wirkstoffe
hergestellt werden. Gerade der letztere Aspekt kann durch in silico Methoden unterstiitzt
werden, da die Leitstrukturen bereits bekannt sind und der Einfluss von Anderungen an der
chemischen Struktur durch quantitative Struktur-Aktivitits-Beziehungs-Modelle (gantitative
structure-activity relationship, QSAR) abgeschitzt werden kann. Dies ermdglicht die Erstellung
eines Katalogs an vielversprechenden Substanzen und reduziert somit die Zahl zu

78



TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmaoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

synthetisierender und zu testender Substanzen. Zusatzlich miissen fiir neu entwickelte
Wirkstoffe fiir die Genehmigung als biozide Wirkstoffe vollstindige Datensatze geschaffen und
das Genehmigungsverfahren durchlaufen werden, was den hohen Zeit- und Kostenaufwand
bedeutet. Doch auch hier konnen hochwertige QSAR-Methoden experimentelle Daten ersetzen;
gerade, wenn es sich um strukturell eng verwandte Substanzen handelt. Dennoch kénnen auf
diese Weise umweltfreundliche und im Idealfall auch zielspezifische Wirkstoffe geschaffen
werden, was nicht nur die negativen Umwelteinfliisse reduzieren, sondern auch die
Notwendigkeit von Risikominderungsmafinahmen reduzieren kann.

4.2.1 Modifikation bestehender Molekiilstrukturen

Im einfacheren Fall werden bekannte Wirkstoffe als Grundlage genommen und deren chemische
Struktur verandert, sodass die Umwelteigenschaften verbessert, aber die Wirksamkeit moglichst
nicht eingeschrankt wird (vergleiche Kapitel 3.3.2).

Einfithrung bestimmter Strukturelemente

Dabei kann die Persistenz verringert werden, indem bestimmte Strukturelemente (tertidre und
quartdre Amine und Kohlenstoffe, Halogene, Heterozyklen, sowie Nitro-, Sulfon-,
Trifluormethylgruppen) vermieden und/oder andere (Carboxyl-, Hydroxyl-, Aldehyd- und
Estergruppen) eingefiihrt werden. Funktionelle Gruppen, die leicht ionisiert werden kdnnen,
zum Beispiel Hydroxy-, Carboxyl- und Aminogruppen, kdnnen gleichzeitig die Tendenz zur
Bioakkumulation senken. Zusatzlich kann durch Modifikation der Struktur der Geschmack eines
Wirkstoffs verandert werden, was zu einer besseren Annahme des vergifteten Koders fiihren
kann. Die Einfiihrung sdureempfindlicher Gruppen kann das Risiko einer Sekundarvergiftung
senken, da der Wirkstoff bei einer Wiederaufnahme im Magen zersetzt wird. Dies erfordert
allerdings, dass der Wirkstoff durch Mikroverkapselung erst im Darm freigesetzt wird, Eine
Gefahr besteht in diesem Fall nur noch durch nicht verdaute Mikrokapseln.

Design von Prodrugs

Neben diesen Anderungen, die den Wirkstoff in seiner aktiven Form positiv beeinflussen,
konnen bestehende Substanzen ebenso als Grundlage fiir das Design von Prodrugs genutzt
werden, die erst im Kérper metabolisiert werden miissen, um die aktive Form zu bilden. Dies
sorgt dafiir, dass die Wirkung verzogert eintritt. Dadurch wird eine Kéderscheu vermieden, weil
die Giftwirkung von den Tieren nicht mehr mit der Nahrungsaufnahme in Verbindung gebracht
wird. Weiterhin kann dadurch die Zielspezifitat weiter erh6ht werden (vergleiche Kapitel 2.3).
Da kleinere Tiere einen schnelleren Metabolismus haben als grofiere, wird bei der Aufnahme der
gleichen Menge einer Prodrug schneller eine schiadliche Konzentration erreicht. In grof3eren
Tieren kann dagegen durch die langsamere Umsetzung der aktive Wirkstoff (und zum Teil auch
die Prodrug) ausgeschieden werden, bevor eine schadliche Konzentration erreicht wird, solange
weder Prodrug noch aktiver Wirkstoff akkumulierend sind. Hier kann zusatzlich eine
Besonderheit der renalen Ausscheidung ausgenutzt werden, indem basische Wirkstoffe
verwendet werden. Diese werden bei Karnivoren und einigen Omnivoren, die einen sauren Urin
haben, schneller in den Urin iiberfiihrt und ausgeschieden, wihrend sie bei Ratten und anderen
Herbivoren, die einen basischen Urin aufweisen, eher riickresorbiert werden und so langer im
Korper verweilen. Dieses Re-Design bekannter Stoffe kann die Entwicklung durch die bereits
bekannten Wirkmechanismen stark beschleunigen. Es hat aber den Nachteil, dass die bekannten
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Mechanismen beibehalten werden, sodass Eigenschaften, die auf dem Wirkmechanismus
basieren, nicht beeinflusst werden konnen.

Verbesserungen der vielversprechendsten Wirkstoffe

Die beschriebenen Modifikationen kénnen im Idealfall Kriterien wie Ausbildung einer
Koderscheu, Persistenz, Bioakkumulationspotential, Risiko von Priméar- und
Sekundéarvergiftung, mogliche Einsatzgebiete und Verwenderqualifikation verbessern. Ein
Vergleich, wie sich gleichzeitige Verbesserungen in allen diesen Kategorien angewandt auf die
Beurteilung der vielversprechendsten Wirkstoffe auswirken, ist in Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 12: Anderung der Bewertung der vielversprechendsten Wirkstoffe nach Modifikation.
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4.2.2 Beeinflussung der Fortpflanzung

Ein weiteres, generelles Problem der chemischen Nagetierbekdmpfung in ihrer aktuellen Form
ist, dass sie im Normalfall nur kurzfristig die Nagetierbevolkerung einddmmt. Ratten kénnen
unter guten Bedingungen ganzjdhrig nach einer Tragezeit von nur etwa 21 Tagen 5 - 10
Jungtiere pro Wurf zur Welt bringen (Salomon 2015, S. 752). So kann das Uberleben bereits
eines trachtigen Muttertiers fiir die Regeneration einer gesamten Rattenpopulation sorgen und
dadurch die vorherigen Bemiihungen der Schadlingsbekdmpfung wieder zu Nichte machen. Eine
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nachhaltige Nagetierbekdmpfung sollte folglich einen Schritt weiter gehen und auch die
Regeneration der Population einschranken. Dies lasst sich zum Teil durch nicht-chemische
Methoden verwirklichen, indem zum Beispiel durch die korrekte Entsorgung verdorbener
Lebensmittel die Nahrungsgrundlage eingeschrankt oder durch bauliche Mafdnahmen die Zahl
moglicher Nistplatze eingeschrankt wird. Eine chemische Variante der Populationskontrolle ist
die Sterilisation der Tiere. Ein Versuch, diese Strategie zu verfolgen, war der Einsatz von 4-Vinyl-
1-cyclohexendiepoxid in New York. Dieser Wirkstoff totet gezielt Oozyten ab und macht
Weibchen dadurch unfruchtbar (Molteni 2017; Springer et al. 1996). Studien haben gezeigt, dass
nicht-menschliche Primaten auf dieses Gift etwas schlechter ansprechen (Appt et al. 2006), aber
es ist trotzdem davon auszugehen, dass andere Saugetiere auf das Gift ansprechen. Zudem ist
4-Vinly-1-cyclohexandiepoxid als kanzerogen Klasse 2 eingestuft (ECHA 2020). Ungeachtet der
Nebenwirkungen war es in New York dadurch maoglich, die Rattenbevoélkerung in den U-Bahnen
um 43% zu senken. Als weitere Alternative die Vermehrungsrate zu reduzieren, ware eine
hormonelle Behandlung denkbar, die analog zur Verhiitungspille beim Menschen funktioniert.
Da aber bereits negative Umwelteffekte dieser Hormonbehandlung bekannt sind, wére eine gute
Abbaubarkeit und niedrige Bioakkumulation besonders wichtig. Gleichzeitig konnen aber
Erkenntnisse aus der Humanmedizin auf diese Problematik iibertragen werden. Ein anderer,
denkbarer Ansatz, der in diese Richtung geht, wire, den Pheromonhaushalt der Tiere zu stéren.
Ratten sind ausgesprochen soziale Tiere, die sich viel tiber Pheromone miteinander
verstandigen. Eine Storung des Pheromonhaushalts, konnte das soziale Miteinander der Ratten
storen und somit deren Fortpflanzung einschranken. Allerdings gibt es fiir diesen Ansatz bisher
wenige verfiigbare Studien, sodass weitere Forschung in diese Richtung betrieben werden
miisste. Weiterhin sind fiir diese Strategien Stoffe mit teratogener, reproduktionstoxischer
und/oder endokriner Wirkung notwendig, die entsprechend schwieriger eine Zulassung als
Rodentizid erhalten, da diese Stoffeigenschaften zum Ausschluss von der Zulassung fiihren.

4.2.3 Entwicklung vollig neuer Wirkstoffe

Lediglich die de novo-Entwicklung von Wirkstoffen erméglicht die Nutzung neuer Mechanismen,
die anatomische und physiologische Besonderheiten der Nagetiere im Vergleich zu
Nahrungskonkurrenten und Fressfeinden ausnutzen, um die Zielspezifitat noch weiter zu
erhohen (siehe Kapitel 2.2). Weiterhin konnen im Sinne des Benign-by-Design-Konzepts
Softdrugs entwickelt werden, die bereits im Korper, nachdem sie ihre Wirkung entfaltet haben,
in unschddliche und umweltfreundliche Metabolite umgesetzt werden. Dies erfordert allerdings
von Grund auf eine sorgfaltige Planung bei der Neuentwicklung des Wirkstoffs und ist somit mit
dem grofdten Zeit- und Geldaufwand verbunden. Da tliber diesen Weg aber auch die
umweltfreundlichsten Wirkstoffe erzeugt werden kdnnen, sollte diese Strategie auf lange Sicht
verfolgt werden, um negative Umwelteinfliisse durch die Nagetierbekdmpfung zu minimieren.

4.3 Fazit

Wenn es darum geht, die Zulassung von antikoagulanten Rodentiziden trotz erheblicher
Umwelt- und Gesundheitsrisiken, dem mit ihrem Einsatz verbundenen Tierleid und dem hohen
Risiko zur Entstehung und Verbreitung von Resistenzen zu rechtfertigen, wird haufig der
Mangel an chemischen und nicht-chemischen Alternativen bemiiht. Wahrend nicht-chemische
Mafdnahmen zur Nagetierbekdmpfung im Zuge der Digitalisierung derzeit eine Rennaissance
erleben, gab es in den letzten Jahrzehnten quasi keine Fortschritte auf dem Gebiet der
Entwicklung von neuartigen Rodentiziden. Dabei gibt es im Bereich der chemischen
Nagetierbekdmpfung mit derzeit nur wenigen zugelassenen nicht-antikoagulanten Rodentiziden
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viel ungenutztes Potenzial fiir Wirkstoffalternativen. Das zeigt die vorliegende Konzeptstudie.
Die recherchierte Anzahl potenzieller Rodentizid-Wirkstoffe (synthetische wie pflanzliche) und
die prasentierten Moglichkeiten, diese Stoffe in puncto Wirksamkeit, Selektivitat und
Umweltvertraglichkeit zu verbessern, zeigen, dass die Entwicklung chemischer Alternativen
vielversprechend wire.

Antikoagulante Rodentizide waren spatestens mit der Entwicklung von Antikoauglanzien der 2.
Generation aufgrund ihrer verzogerten Wirkung, hohen Wirksamkeit und einfachen
Handhabung die (Nagetierbekdmpfungs-)Mittel der Wahl. Es gab schlicht keinen Grund,
neuartige Wirkstoffe zu entwickeln. Dies hat sich spatestens seit der Biozid-Zulassung und der
umfassenden Umweltrisikobewertung von Rodentiziden Anfang der 2010er Jahre grundlegend
geandert. Die festgestellten Risiken der Primar- und Sekundarvergiftung, die Identifizierung der
SGAR als persistent, bioakkumlierend und toxisch (PBT) und zum Teil als sehr persistent und
sehr biokkumulierend (vPvB) sowie der vielfache Nachweis von Rodentizid-Riickstdnden in
verschiedensten Nicht-Zieltieren im Wasser und auf dem Land machten die negativen
Auswirkungen auf die Umwelt und damit die dringende Notwendigkeit fiir
umweltvertraglichere Alternativen deutlich. Der grof3e Bedarf dafiir ergibt sich nicht zuletzt
durch die in der Biozid-Zulassung festgelegten Risikominderungsmaf3nahmen und die dadurch
stark eingeschrankte Verfiigbarkeit und Verwendbarkeit von den derzeit zugelassenen
Rodentiziden.

Dieser Bedarf zeigt sich auch in den wirtschaftlichen Folgen der von Nagetieren weltweit
verursachten Schiaden. Nagetiere stellen dariiber hinaus eine immense Bedrohnung von
endemischen Arten in Okosystemen, insbesondere auf Inseln, dar. Besonders betroffen sind
Brutkolonien von Vogeln. Eine umweltfreundliche chemische Alternative zu den bislang in
grofiem Maf3stab auch in Naturschutzgebieten eingesetzten Antikoagulanzien wire fiir die
immer drangenderen Anstrengungen zum Erhalt der Biodiversitat von unschatzbarem Wert. Mit
Blick auf die zunehmende Urbanisierung und die klimatischen Veranderungen mit tendenziell
warmeren Wintern ist zudem ein Riickgang der Schadnagerpopulation weder in der Stadt noch
in landlichen Gebieten zu erwarten, sodass die Entwicklung nachhaltiger Konzepte zum
Schadnagermanagment immer wichtiger wird.

Vor diesem Hintergrund kann sich die Neu- oder Weiterentwicklung von rodentiziden
Wirkstoffen auch wirtschaftlich betrachtet durchaus lohnen. Den Kosten fiir Forschung,
Entwicklung und Zulassung steht eine immer grofRere Nachfrage nach sicheren, effektiven und
vor allem praktikablen Alternativen gegeniiber.

Gleichzeitig hat die Forschung seit der letzten Neuentwicklung von rodentiziden Wirkstoffen
erhebliche Fortschritte gemacht. Diese wurden bisher nicht oder nur unzureichend bei der
Entwicklung umweltvertraglicherer Rodentizide berticksichtigt, obwohl in dieser Studie selbst
ohne eine komplette Neuentwicklung iiber sogenanntes Re-Design ein hohes Potenzial fiir die
Optimierung von bestehenden Wirkstoffen gezeigt werden konnte. Selbst inzwischen alltagliche
Verfahren, wie die seit Jahrzehnten bekannte und praktizierte Mikroverkapselung kommen nur
in geringen Maf3 bei der Formulierung von Rodentiziden zum Einsatz. Dabei kann mithilfe der
Mikroverkapselung das Problem der akuten Wirksamkeit und damit der Entwicklung der
Koéderscheu, das den grofdten Nachteil der meisten nicht-antikoagulanten Wirkstoffe darstellt,
gelost werden. Und selbst die Entwicklung von neuen rodentiziden Wirkstoffen kann
heutzutage, gestiitzt durch in silico Methoden, mit weit geringerem Aufwand stattfinden als noch
vor einigen Jahren. So konnen im Sinne des benign-by-design von vornherein
umweltfreundlichere Verbindungen hervorgebracht werden.
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Der Einsatz effektiver, sicherer und praktikabler chemischer Wirkstoffe stellt dabei neben
MafRnahmen der Vorbeugung und Uberwachung sowie dem Einsatz von Fallen einen weiteren
wichtigen Baustein des professionellen Schadnagermanagements dar. Entsprechend darf die
Entwicklung auf diesem Gebiet keinesfalls stillstehen. Es miissen aktuelle Methoden aus dem
Bereich der Forschung und Entwicklung genutzt werden. Die vorliegende Studie liefert die dazu
notigen Impulse.
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A Grenzwerte der Beurteilungskriterien

Die Bewertung der toxischen Wirkung unterteilt kann {iber akute oder chronische Effekte
festgelegt werden. Fiir die Beurteilung der akuten Toxizitdt wurde die LDso in mg/kg
Korpergewicht herangezogen und entsprechend der Verordnung iiber die Einstufung,
Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen (EU VO 1272/2008) beurteilt
(Tabelle A1, links). Fiir die chronische Toxizitat sind keine offiziellen Kategorien verfiigbar,
deshalb wurden als Orientierungswerte die Konzentrationen fiir chronische
Gewadssergefihrdung herangezogen (Tabelle A1, rechts).

Tabelle Al: Beurteilung der toxischen Wirkung eines Stoffes.
LDso [mg/kg Korpergewicht] Chronisch [mg/kg Korpergewicht/d]
0-5 Kategorie 1 1 <1 Kategorie 1 1
5-50 Kategorie 2 1 1-10 Kategorie 2 1
50-300 Kategorie 3 1 10-100 Kategorie 3 0
300-2000 Kategorie 4 0 >100 Ungiftig -1
> 2000 Ungiftig -1

Resistenzen wurden in physiologische Resistenzen und Kéderscheu unterteilt. Die Anwesenheit
physiologische Resistenzen wurde durch Erwdhnungen in der Literatur ermittelt. Die
Wabhrscheinlichkeit zur Ausbildung von Kéderscheu wurde anhand der Stoffdaten (vor allem
akuter Wirksamkeit) abgeschatzt. Da die Entwicklung von Resistenzen nicht ausgeschlossen
werden kann, wurde bei Abwesenheit in diesem Fall nur die Wertung ,0“ vergeben (Tabelle A2).

Tabelle A2: Beurteilung der Ausbildung von Resistenzen.

Physiologische Resistenz Ausbildung einer Koderscheu

Bekannt -1 Wahrscheinlich -1

Unbekannt 0 Unwahrscheinlich 0

Die Einschatzung der Persistenz orientierte sich an den Vorgaben der Verordnung tiber die
Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen (EU VO 1272 /2008),
sowie der Verordnung zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer
Stoffe (EG VO 1907/2006) und wurde entweder liber Abbaurate in Bioabbautests (Tabelle A3,
links) oder der Abbauhalbwertszeit (Tabelle A3, rechts) beurteilt. Hydrolytisch empfindliche
Stoffe wurden allgemein als nicht persistent bewertet.
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Tabelle A3: Beurteilung der Abbaubarkeit eines Stoffes.

Abbaurate basierend auf geléstem Halbwertszeit in Siifdwasser [d]
organischem Kohlenstoff

<70% nicht schnell abbaubar | -1 <40 nicht persistent 1
>70% nicht persistent 1 40-60 persistent -1
Abbaurate basierend auf > 60 sehr persistent -1
Sauerstoffverbrauch/Kohlendioxidbildung

Halbwertszeit in Meerwasser [d]

<60% nicht schnell abbaubar | -1 <60 nicht persistent 1
>60% nicht persistent 1 > 60 sehr persistent -1
Verhaltnis biochemischer Halbwertszeit in Meeressediment [d]
Sauerstoffbedarf (5 d) zu chemischen
Sauerstoffbedarf <180 nicht persistent 1
<0,5 nicht schnell abbaubar | -1 > 180 sehr persistent -1
20,5 nicht persistent 1 Halbwertszeit in
Siifdwassersediment/Boden [d]
<120 nicht persistent 1
120 - 180 | persistent -1
> 180 sehr persistent -1

Die orale Verfiigbarkeit wurde entweder anhand von Literaturdaten ermittelt oder anhand von
Molekiileigenschaft abgeschatzt (Lipinski et al. 2001). Wurde eine zu niedrige orale
Verfiigbarkeit ermittelt, wurde eine Substanz nicht weiter bewertet, sodass dieser Punkt bei
allen untersuchten Substanzen einen Wert von ,, 1“ aufweisen muss.

Die Wirtschaftlichkeit von Stoffen wurde soweit mdglich liber aktuelle Kaufpreise fiir Wirkstoffe
abgeschatzt. Waren oder sind Wirkstoffe bereits als Medikamente oder Rodentizide im Einsatz,
wurde davon ausgegangen, dass die Produktionskosten ausreichend niedrig sind, dass eine
Bewertung mit , 1“ gerechtfertigt ist. Hohe Produktionskosten wurden mit ,0“ bewertet, da eine
etwaige grofdindustrielle Herstellung den Kaufpreis senken kann.

Der Wirkmechanismus wurde iiber eine Literaturrecherche bestimmt. Konnte kein
Wirkmechanismus ermittelt werden, wurde dieses Kriterium mit ,,0“ bewertet, sonst mit , 1"
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Das Risiko einer Primar- bzw. Sekundarvergiftung wurde iiber Literaturangaben bestimmt.
Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass sehr hydrolyseempfindliche Substanzen kein
Potential fiir Sekundarvergiftungen aufweisen, da sie zu schnell zersetzt werden. Konnten keine
Vorhersagen getroffen werden, wurden diese Punkte sicherheitshalber mit ,-1“ bewertet.

Die Tierschutzgerechtheit richtet sich nach dem voraussichtlichen Leidenspotential nach dem
Wirkmechanismus und der Dauer der Vergiftung, wobei ein geringes voraussichtliches
Leidenspotential mit 1 ein hohes Leidenspotential mit ,-1“ bewertet wurde. Konnte keine
zuverldssige Vorhersage getroffen werden, wurde der Wert ,-1“ angenommen, um im
Zweifelsfall von einem negativeren Fall auszugehen.

Die Tendenz zur Bioakkumulation wurde entsprechend der Verordnung iiber die Einstufung,
Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen (EU VO 1272 /2008) {iber den
Biokonzentrationsfaktor (BCF) (Tabelle A4, links) oder, falls dieser nicht verfiigbar war, iiber
den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (log Kow) (Tabelle A4, rechts) abgeschatzt.

Tabelle A4: Beurteilung des Bioakkumulationsrisikos eines Stoffes.
Biokonzentrationsfaktor Log Kow
0-1 nicht bioakkumulierend 1 <0 1
1-10 schwach bioakkumulierend |1 | 0-1 |0

10-100 mafdig bioakkumulierend 1 (1-41|0

100 - 2000 | bioakkumulierend 1 |>4 -1
2000 - 5000 | hoch bioakkumulierend -1
> 5000 sehr hoch bioakkumulierend | -1

Als Indiz fiir Okotoxizitat wurde die Gewéassergefahrdung nach der Verordnung iiber die
Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen (EU VO 1272/2008)
herangezogen. Soweit vorhanden wurde bevorzugt die Konzentration ohne sichtbaren Effekt
(No observable effect concentration, NOEC) als Maf? fiir eine chronische Gewassergefahrdung fiir
verschiedene trophische Ebenen (Fische, Wirbellose und Algen) verwendet. Eine NOEC < 1 mg/1
bei mindestens einer trophischen Ebenen wurde dabei mit ,-1“ bewertet, eine NOEC > 1 mg/] bei
allen bekannten trophischen Ebenen mit , 1. War keine NOEC verfiighar wurden die letalen
Konzentrationen (LCso) beziehungsweise Effektkonzentrationen, bei denen 50% der Tiere einen
Effekt zeigen, (ECso) verwendet (Tabelle A5). Auch in diesem Fall fithrte die Bewertung bereits
einer trophischen Ebene zu einer Gesamtwertung von ,-1“
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Tabelle A5:

Beurteilung Okotoxizitit eines Stoffes anhand der aquatischen Toxizitit.

LCso (Fisch, 96 h) [mg/1]

Akut

<1 Kategorie 1 akut

>1 nicht gewdsser-
gefahrdend

ECso (Krebstiere, 48 h)
[mg/1]
-1)<1 Kategorie 1 akut -1)<1
1 |>1 nicht gewasser- 1 |>1
gefahrdend
Chronisch (nicht schnell abbaubar und/oder BCF > 500 beziehungsweise lo
<1 Kategorie 1 -11<1 Kategorie 1 1121
<10 | Kategorie 2 -1 | £10 | Kategorie 2 -1(1<10
<100 | Kategorie 3 -1 | £100 | Kategorie 3 -1 | <100
> 100 | Kategorie 4 -1 | > 100 | Kategorie 4 -1 |>100

ECso (Algen, 96 h) [mg/1]

Kategorie 1 akut

nicht gewasser-
gefahrdend

g Kow 2 4)

Kategorie 1

Kategorie 2

Kategorie 3

Kategorie 4

Zur Bestimmung karzinogener, mutagener, reproduktionstoxischer oder endokrin disruptiver
Wirkung wurden die Kategorien nach der Verordnung tiber die Einstufung, Kennzeichnung und
Verpackung von Stoffen und Gemischen (EU VO 1272 /2008) verwendet (Tabelle A6).

Tabelle A6: Beurteilung der karzinogenen, mutagenen, reproduktionstoxischen oder endokrin
disruptiven Eigenschaften eines Stoffes.

endokrine karzinogene mutagene Wirkung | reproduktionstoxische

Wirkung Wirkung Wirkung

Wirkung -1 | Kategorie 1A -1 | Kategorie 1A -1 | Kategorie 1A -1

bekannt

keine Wirkung | 1 | Kategorie 1B -1 | Kategorie 1B -1 | Kategorie 1B -1
Kategorie 2 -1 | Kategorie 2 -1 | Kategorie 2 -1
keine Wirkung | 1 | keine Wirkung | 1 | keine Wirkung 1

Die Bildung bedenklicher Metabolite wurde iiber Literaturangaben abgeschatzt. Sind
bedenkliche Metabolite zu erwarten, wurde dieses Kriterium mit ,-1“ bewertet, sind alle
bekannten Metabolite unbedenklich mit, 1
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Erlaubte Einsatzgebiete wurden soweit bereits bekannt anhand der Zulassungsdaten von
Biozidprodukten ermittelt. Waren zwei oder mehr Anwendungsgebiete bekannt, wurde mit ,1“
bewertet, sonst mit,0“. Da dieser Punkt im Allgemeinen aber von der spateren Formulierung
des Frafskdders und daraus folgenden Expositionsszenarien abhdngt, kann bei der Bewertung
der reinen Wirkstoffe haufig keine Aussage getroffen werden.

Die Einteilung der Anwender erfolgte in ,(geschulte) berufsméfiige Verwender mit einer
Bewertung von ,,0“und ,breite Offentlichkeit‘ mit einer Bewertung von ,1“. Die Einschitzung
orientierte sich an Artikel 19 (4) der Biozid-Verordnung (EU) Nr. 528/2012. Nach diesem wird
eine Substanz nur fiir die Verwendung durch die breite Offentlichkeit genehmigt, wenn sie nach
VO EG 45/1999 nicht giftig oder sehr giftig ist und keine CMR-Eigenschaften, beziehungsweise
nach VO EG 1272 /2008 keine orale, dermale oder inhalative Toxizitit der Kategorien 1, 2, oder 3
und keine CMR-Eigenschaften der Kategorien 1A oder 1B aufweist. Weiterhin darf es sich nicht
um eine PBT- oder vPvB-Substanz, sowie keine Substanz mit endokrinschadigenden,
entwicklungsneurotoxischen oder -immunotoxischen Eigenschaften handeln.

Die Verfiigbarkeit eines Antidots wurde tber Literaturdaten gepriift. Konnte ein Antidot
ermittelt werden, wurde diese Kriterium mit ,,1“ bewertet. Konnte kein Antidot ermittelt
werden, kann eine spatere Entwicklung nicht ausgeschlossen werden, sodass ein fehlendes
Antidot mit,0“ bewertet wurde.

Konnten zu einem Kriterium keine Angaben ermittelt werden, wurde - soweit nicht anders
angegeben - ein Wert von ,,0“ angenommen und das entsprechende Kriterium zur
Beriicksichtigung im Fehlerbalken aufgenommen.
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B Aufschliisselung der Bewertungen von Wirkstoffen

Tabelle B1: Aufschliisselung der Bewertung der FGAR, SGAR und weiterer aktuell eingesetzter Rodentizide.

Chlorophacinon

(CAS-Nr.: 3691-35-8) 1 1 /-1 0|-1 1 1-1]-1|1 1 1 1]1-1]-1|-1 1 0 1 2 (£3)
Coumatetralyl

(CAS-Nr.: 5836-29-3) 0 1 1-1]0|-1 1 1 1-1]-1|1 1 1 1]1-1]-1]|-1 1 1 1 3 (£2)
Warfarin

(CAS-Nr.: 81-81-2) 1 1 /-1]0|-1 1 1-1]-1|1 1 1 1]1-1]-1|-1 1 1 1 3(x3)
Brodifacoum

(CAS-Nr.: 56073-10-0) 1 1 0 0| -1 1 1 |1-1]-1|-1]1 1 1]1-11]-1]|-1 1 0 1 2 (2)
Bromadiolon 1]1]|-1]0]-1 1111|111 |1]-1|1]-1]|1]0]|1] -1(x2)
(CAS-Nr.: 28772-56-7) +
Difenacoum

(CAS-Nr.: 56073-07-5) 1 1 (-1]0]-1 1 (-1]-1]-1]1 1 1 (-1(-1]-1 1 0 1 0(%3)
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Aufschliisselung der Bewertung antikoagulanter Wirkstoffe.

Tabelle B2:

(19[ya4 dAISNp{uI)
w:——ahwgwn—usmmwu

1(+4-3)

6 (+2-1)

7 (+3-2)

7 (+3 -2)

5 (+3-2)

2 (+2-1)

6 (+4-3)

5 (+3-2)

lopnuy

1

0

1

1

0

0

1

1

9110331e)IopuUaIMId A

0

0

0

0

9191qadssunpuamuy

M[0qeIB N HSNUIIP{USPag

[enuajodsuapro

Funyjidiaarepunyas oISy

gunyjidisarewirig oxIsTy

SNUWSTUBYIIA Jaluueyag

NYDI[FEYISHIM

Y1dsyel,] se SuniaInuLIO]

OYISLISUOIe[NWNNY

ZU)SISIad

JeNZIX03suonnpoIday

Sunyaip) suaeiny

Sunsjaip suadoulziey

Junyapn surjopuy

JBZIX0 ], 9ydsnenby

91Ny /NayosIapoy]

Zua)sIsay ayosido[orsAyd

asne jne SundjIpn

uanpey jne SundpIpn

Acenocoumarol

(CAS-Nr.: 152-72-7)

Acetylsalicylsaure

(CAS-Nr.: 50-78-2)

Apixaban

(CAS-Nr.: 503612-47-3)

Betrixaban

(CAS-Nr.: 330942-05-7)

Cilostazol

(CAS-Nr.: 73963-72-1)

Clopidrogrel

(CAS-Nr.: 113665-84-2)

Clorindion

(CAS-Nr.: 1146-99-2)

Dabigatran

(CAS-Nr.: 211914-51-1)
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1

Dabigatranetexilat

(CAS-Nr.: 211915-06-9)

Dicoumarol

(CAS-Nr.: 66-76-2)

Diphenadion/Diphacinon
(CAS-Nr.: 82-66-6)

Dipyrimadol

(CAS-Nr.: 58-32-2)

Edoxaban

(CAS-Nr.: 480449-70-5)

Ethylbiscoumacetat

(CAS-Nr.: 548-00-5)

Fluindion

(CAS-Nr.: 957-56-2)

Melagatran

(CAS-Nr.: 159776-70-2)

Phenindion
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(CAS-Nr.: 83-12-5)

Phenprocoumon

(CAS-Nr.: 435-97-2)

Prasugrel

(CAS-Nr.: 150322-43-3)

Rivaroxaban

(CAS-Nr.: 366789-02-8)

Selexipag

(CAS-Nr.: 475086-01-2)

Ticagrelor

(CAS-Nr.: 274693-27-5)

Ticlopidin

(CAS-Nr.: 55142-85-3)

Tioclomarol

(CAS-Nr.: 22619-35-8)

Triflusal

(CAS-Nr.: 322-79-2)
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Vorapaxar 1|1l0]o0o|-1|1]1]|1|1]-1]-1|1]1]1]|-1]|-1]-1 0|0 |3(+2-1)
(CAS-Nr.: 618385-01-6)
Ximelagatran 111010 111111 ]1]|1|1]-1]-1]-1 0|1 |7(+3-2)
(CAS-Nr.: 192939-46-1)
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Aufschliisselung der Bewertung Antihdamorrhagika.

Tabelle B3:
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4-(Aminomethyl)benzoesaure

(CAS-Nr.: 56-91-7)

Aminocapronsaure
(CAS-Nr.: 60-32-2)

Avatrombopag

(CAS-Nr.: 570406-98-3)

Camostat

(CAS-Nr.: 59721-28-7)

Carbazochrom

(CAS-Nr.: 69-81-8)

Desmopressin

(CAS-Nr.: 16679-58-6)

Eltrombopag

(CAS-Nr.: 496775-61-2)

Etamsylat

(CAS-Nr.: 2624-44-4)
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Fostamatinib

(CAS-NF.: 901119-35-5) 1 1 0 0 |-11]1 1 1 1 |-1|1 1 1 1 (-1(-1]-1 0 0 5(+2-1)
Lusutrombopag 111001 1111|111 ]1]1l1]- 0| 0| 40¢3-2)
(CAS-Nr.: 1110766-97-6)

Menadion

(CAS-Nr.: 58-27-5) 0 0 0 0 |-11]1 1 (-1(-1]1 1 1 1 1 (-1(-1]-1 1 1 3(+2-1)
Natriumcarbazochromsulfonat

(CAS-Nr.: 51460-26-5) 1 1 0 0 1 1 1 1 |-1(1 1 1 1 (-1(-1]-1 1 0 7 (+3-2)
Toluidinblau

(CAS-Nr.: 92-31-9) 1 1 0 0 1 1 1 |-1|1 1 1 1 (-1(-1]-1 1 0 6 (+4-3)
Tranexamsaure

(CAS-N.: 701-54-2) 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (-1(-1]-1]1 1 0 | 10(+2-1)
Ulinastatin

(CAS-N.: 80449-32-7) 1 1 0 0 1 1 1 1 ]-111 1 1 1 (-1(-1]-1 0 0 6 (+3-2)
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Tabelle B4: Aufschliisselung der Bewertung der historischen Rodentizide.
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S|l 2|2l << |d|l | =S|l|la|ll| 8|3 ol
2-Fluoracetamid
(CAS-Nr.: 640-19-7) 1 1 0 | - 1 1 1 (-1 1 1 1 1 1 (-1 (-1]-1]1 0 0 | 6(+2-1)
2-Fluoressigisure
(CAS-Nr.: 144-49-0) 1 1 0O |-1]-1]1 1 1 1 1 1 1 (-1 (-1]-1]1 0 0 | 5(+3-2)
2-Naphthyl-1,3-indanedione
(CAS-Nr.: 2156-11-8) 1 0 0 0 |-1]1 -1 -1 )1 1 0 1 (-1|-1]-1 0 1 | 0(+4-3)
5-para-Chlorphenylsilatran i i i i
(CAS-Nr.: 29025-67-0) Lo - 11170010101 )-1)1 0| 0 |5(+6-5)
Alphachlorhydrin
(CAS-Nr.: 96-24-2) 1 1 0 0 1 1 (-1|-1]-1]1 1 1 1 0O |-11]-1]-1 0 0| 2(+2-1)
Bariumcarbonat
(CAS-Nr.: 513-77-9) 1 0 0| -1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |(-1(-1]-1]1 0 0| 7(+2-1)
Bromethalin
(CAS-Nr.: 63333-35-7) i1 pojoyp-141 s e A S S e R 0| 0| 0(+5-4)
Chlorpikrin
(CAS-Nr.: 76-06-2) 1 1 0| -1]-1 1| -1 1 1 1 1 0O |-1]-1]-1 0 0 | 1(+4-3)
Coumachlor
(CAS-Nr.: 81-82-3) 0 1 |(-1(0]-1]1 1 (-1]-1]1 1 1 1 (-1|-1]-1 0 1 | 1(+3-2)
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(19193 aarsnpyur)
Sunyromaqruresan

3 (+4-3)

5 (+4-3)

5 (+4-3)

0 (+8-7)
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4 (+6 -5)

1(+4-3)

2 (+5 -4)
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2 (+2-1)
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Coumafuryl

(CAS-Nr.: 117-52-2)

Crimidin

(CAS-Nr.: 535-89-7)

Diphacinon

(CAS-Nr.: 82-66-6)

Hydrofuramid

(CAS-Nr.: 494-47-3)

Natriumhexafluorosilikat
(CAS-Nr.: 16893-85-9)

Norbormid

(CAS-Nr.: 991-42-4)

Pindon

(CAS-Nr.: 83-26-1)

Scillirosid

(CAS-Nr.: 507-60-8)

Secalonsiure D

(CAS-Nr.: 35287-69-5)

Strychnin
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TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

(CAS-Nr.: 57-24-9)

Tetramethylendisulfotetramin

(CAS-Nr.: 80-12-6) L] o]t 1 111 1111 0| 0 |0(+7-5)
Weifder Phosphor

(CAS-Nr.: 12185-10-3) 1 1 0 |-1]-1 1 1 ]1-1]1 1 1 1 1 ]|1-1]-1|-1 0 0 | 3(+3-2)
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Aufschliisselung der Bewertung pflanzlicher Leitsubstanzen.

Tabelle B5:

(19[ya4 dAISNp{uI)
Sunyromaqruresan

0(+9-7)

0 (+6-4)

0(+4-3)

1(+7-5)

1(+5-3)

1(+7 -6)

-2 (+8-6)

0 (+8 -6)

0 (+6 -4)

lopnuy

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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11-Hydroxycanthin-6 on
(CAS-Nr.: 75969-83-4)

Anisatin

(CAS-Nr.: 5230-87-5)

Colchicin

(CAS-Nr.: 64-86-8)

Isopteropodin

(CAS-Nr.: 5171-37-9)

Jakobin

(CAS-Nr.: 6870-67-3)

Kavain

(CAS-Nr.: 500-64-1)

Peruvosid

(CAS-Nr.: 1182-87-2)

Taxin B

(CAS-Nr.: 1361-51-9)

Veratridin

(CAS-Nr.: 71-62-5)
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TEXTE Konzeptstudie zu Entwicklungsmoglichkeiten eines umweltvertraglicheren Rodentizids — Abschlussbericht

w-Fluorélsiure 0 |0 1 1 1 1 1 |-1 -1 ]|-1 0 |0 |2(+9-7)
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