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Das Golfkriegs-Syndrom

Synergismus neurotoxischer Substanzen?

Anke Bauer, Kurt Lohmann

Im August 1990 fand eine Invasion Kuwaits durch die iranische Armee statt. Die
Folge war der sogenannte ,Golfkrieg“. An dem Golfkrieg gegen den Iran waren ca.
700.000 US-amerikanische und 50.000 britische Soldaten sowie kleinere Kontingente
anderer Lander beteiligt. Finf Monate nach der Invasion begann der Luftkrieg gegen
den Iran und 39 Tage danach begann ein nur 4 Tage andauernder Bodenkrieg.
Wahrend des Krieges und nach Kriegsende berichteten etliche tausend der
Golfkriegs-Soldaten (die Angaben reichen von 3.000 bis >100.000) uber
unspezifische Krankheitssymptome, die in den Jahren darauf zur Prdgung des
Begriffes ,Golfkriegs-Syndrom* fuhrten (ABOU-DONIA und WILMARTH, 1996;
HALEY et al., 1997a).

Nach mehreren Autoren (BLANCK et al., 1995; FIEDLER et al., 1996; WOLFE et al.,
1998) waren die haufigsten Symptome, die von Golfkriegsveteranen benannt
wurden: Chronische Miudigkeit, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Muskel- und/oder
Gelenkschmerzen, neuropsychologische Beschwerden (Konzentrationsstérungen,
Vergellichkeit, Reizbarkeit, Depressionen), Kurzatmigkeit, Schlafstérungen,
gastrointestinale Beschwerden und Husten.

Bei einem erheblichen Anteil der erkrankten Golfkriegs-Veteranen blieb die Ursache
der Symptome auch in den folgenden Jahren unklar. Dadurch wurde eine sehr
kontrovers gefuhrte Diskussion zwischen Betroffenen und verantwortlichen Stellen
sowie armee-nahen und unabhangigen Wissenschaftlern in Gang gesetzt, die sehr
auffallig den hierzulande gefuhrten Diskussionen um mogliche Gesundheitsrisiken
durch neurotoxische Holzschutzmittel und neurotoxische Ldsemittel &hnelt
(LOHMANN et al.,, 1996, ALSEN-HINRICHS et al.,, 1998). So wurden neben
vermuteten  Giftgasangriffen  (C-Waffen=  neurotoxische = Organophosphate),
Pestizideinsatzen (Organophosphate, Pyrethroide), Insektenrepellents (DEET),
Nebenwirkungen von Medikamenten (z.B. Pyridostigminbromid), unbekannten
Infektionserregern, brennenden Olquellen u.a.m. insbesondere  auch

Rentenbegehren sowie psychische und psychosomatische Erklarungsmuster fir das



Golfkriegs-Syndrom herangezogen (BLANCK et al., 1995; ROBERTS, 1995a+b;
ROBINSON, 1995; LANDRIGAN, 1997) (Tabelle 1).

Die mogliche Exposition der Golfkriegs-Veteranen gegeniuber den verschiedenen
toxischen Faktoren ist bis heute jedoch alles andere als gut aufgeklart. So werden
z.B. medizinische Unterlagen Uber britische Veteranen von dem britischen
Verteidigungsministerium zurtickgehalten bzw. nur sehr zogerlich herausgegeben.
Aus diesen Unterlagen wéare z.B. ersichtlich, welche Impfungen vorgenommen
wurden (WARDEN, 1997). Ein 1997 erschienener Bericht eines US-amerikanischen
Experten-Komitees beschuldigt weiterhin das Pentagon, nur einen sehr
oberflachlichen Versuch gemacht zu haben, Expositionen der Soldaten gegeniiber
Chemikalien genauer zu untersuchen (GRAVELY, 1997; WADMAN, 1997). So
bestritt das Pentagon bis ins Jahr 1996, daf3 eine Exposition der Soldaten gegenuber
C-Waffen erfolgt sein kdnnte und begriindete diese Aussage durch die Tatsache der
standigen Uberwachung der Umgebungsluft wahrend des Krieges (GREENBERG,
1996; GRAVELY, 1997). Allerdings losten die aufgestellten Mel3gerate standig
Fehlalarme aus, die dann auf andere Ursachen zuriickgefiihrt wurden. Tschechische
Wissenschaftler konnten wahrend des  Golfkrieges dagegen  geringe
Luftkonzentrationen von Giftgasen in bestimmten Gebieten messen (BLANCK et al.,
1995). Erst 1996 gab das amerikanische Verteidigungsministerium zu, dafl} eine
Exposition von ca. 15.000-20.000 Soldaten gegeniber C-Waffen nach der
Sprengung eines iranischen Munitionsdepots, in denen solche Kampfstoffe lagerten,
durchaus moglich gewesen ist (GREENBERG, 1996, GRAVELY, 1997). In ahnlicher
Weise bleibt bisher die Anwendung und Verbreitung von neurotoxischen Pestiziden
(Organophosphaten,  Pyrethroiden) und Insektenrepellents mit maoglichen
neurologischen Nebenwirkungen (DEET) im Golfkrieg vollig unklar. Offizielle Stellen
sprechen meist von sehr geringer/keiner Anwendung der Mittel, wéahrend
unabhéngige Stellen/Betroffene von zum Teil haufiger Anwendung und weiter
Verbreitung der Mittel berichten (BAUER und LOHMANN, 1998).

Far den Fall eines C-Waffen-Alarms wurde den meisten Soldaten zur Pravention
Pyridostigminbromid  gegeben.  Pyridostigminbromid ist ein  zugelassenes
Medikament zur Behandlung der Myasthenia gravis; etliche Soldaten klagten
wahrend der Einnahme jedoch Uber mehr oder weniger schwere Nebenwirkungen
des Medikaments (HALEY und KURT, 1997). Pyridostigminbromid bindet reversibel
an die Acetylcholinesterase, dadurch werden die Bindungsstellen fur
Organophosphate blockiert und eine irreversible Blockade des Enzyms durch



organophosphathaltige C-Waffen wird verhindert. Pyridostigmin bindet jedoch auch
an periphere Esterasen, die z.B. an der metabolischen Entgiftung von Pyrethroiden
beteiligt sind (SZINICZ, 1994; ABOU-DONIA et al., 1996).

Studien des Pentagon und des britischen Verteidigungsministeriums zur Klarung der
unklaren Erkrankungen der Golfkriegs-Veteranen kamen zu dem Schlul3, dal
chemische Faktoren fir die Erkrankungen bedeutungslos seien und bei den
untersuchten Veteranen lediglich in geringen Zahlen psychische Erkrankungen wie
z.B. Depressionen, kriegsbedingte Strel3erkrankungen (Posttraumatic Stress
Disorder =PTSD) und Anpassungsstorungen haufiger aufgetreten seien als in
vergleichbaren Bevdlkerungsgruppen (REVELL, 1995; ROBERTS, 1995b; HALEY,
1997, WADMAN, 1997). Allerdings wurde nach GRAVELY (1997) ein Bericht mit
dieser Aussage von der diesbezlglichen Internet-Homepage des Pentagon
inzwischen zurlickgezogen. Diese armee-nahen Studien wurden unter anderem von
HALEY (1997) und HALEY et al. (1997a) kritisiert. Die Kritikpunkte im einzelnen
waren folgende:

e in die armee-nahen Studien wurden nur gesunde weiter diensttuende
Soldaten einbezogen

e die Erkrankungsrate unter den Veteranen, die nach dem Krieg aus dem
Militardienst ausgeschieden waren (durch Truppenabbau), ist weitaus héher

e dies kommt einem ,Healthy-Veteran-Effekt" gleich

e die Ergebnisse der Studien sind daher nicht aussagekraftig (HALEY et al.,
1997a)

e die Diagnose ,Post-Traumatische Belastungsstérung” (PTSD) wurde in den
armee-nahen Studien anhand eines standardisierten psychometrischen
Fragebogens gestellt

¢ die Angabe von unspezifischen neuropsychologischen Symptomen, wie sie
von Golfkriegs-Veteranen genannt werden, erhdht den Punktwert des
Fragebogens in Richtung der Diagnose PTSD

e die Befunde der Studien sind daher lediglich Ausdruck falsch positiver
Ergebnisse eines unspezifischen und ungeeigneten Fragebogens (HALEY,
1997)

1996 wurden Tierexperimente publiziert, die belegten, daf} die Substanzen Pyri-
dostigminbromid und DEET und das zu den Pyrethroiden gehtérende Permethrin
bzw. Chlorpyrifos (gehort zu den Organophosphaten) bei HiUhnern eine syner-
gistische neurotoxische Wirkung entfalten (vgl. Tabelle 2). Bei den Hiihnern wurden
neurologische Ausfélle und pathologische Effekte an Axonen beobachtet, die sonst
erst bei sehr viel héheren Dosen an DEET und Permethrin bzw. Chlorpyrifos
auftreten. Dies wurde von den Autoren u.a. darauf zurickgefihrt, daf3 der Einsatz

von Pyridostigmin die Abbaurate von Permethrin und DEET im Kdrper senkt und ihre



Neurotoxizitat im Gegenzug erhéht (ABOU-DONIA et al., 1996, ABOU DONIA und
WILMARTH, 1996).

Diese Ergebnisse wurden von McCAIN et al. (1997) an Ratten bestatigt, allerdings
waren sowohl die gegebene Dosis als auch der gemessene Effekt (LD=Letale Dosis)
in dieser Studie kaum auf die Situation im Golfkrieg Ubertragbar. Ende 1997
berichteten BUCCAFUSCO et al. (nach WICKELGREN, 1997), dal3 nach ihren
neuesten Forschungsergebnissen die Gabe von Organophosphaten in niedrigen
Dosen bei Ratten die Anzahl der Acetylcholinrezeptoren im Bereich des
Hippocampus verringerte, ohne dal} akute Vergiftungserscheinungen auftraten. Bei
den Tieren traten jedoch anhaltende Lernschwierigkeiten auf, die nach den Autoren
auf subtile Schadigungen im Bereich des Hippocampus hinweisen. Tierexperimente
zeigen weiterhin, dal3 unter Strel3situationen deutlich mehr Pyridostigmin die Blut-
Hirnschranke Uberwindet als unter normalen Bedingungen (FRIEDMAN et al., 1996).
Neben Strel3 erhéhen im Tierexperiment auch Koffein sowie verschiedene -
Adrenozeptor-Agonisten und al- und a2-Adrenozeptor-Antagonisten die Toxizitat
von Pyridostigmin (CHANEY et al., 1997). Falls diese Erkenntnisse auf den
Menschen (bertragbar sind, ware die Toxizitdt des Pyridostigmins unter den
Bedingungen, die wéahrend des Golfkriegs herrschten, von den verantwortlichen
Stellen deutlich unterschétzt worden. Unbekannt ist weiterhin, ob sich z.B. Strel3, der
Verzehr koffeinhaltiger Getranke oder die gleichzeitige Gabe rezeptorwirksamer
Medikamente auf die Toxizitdt z.B. von organophosphathaltigen Pestiziden,

Pyrethroiden oder DEET auswirken.

Da von offiziellen Stellen des britischen oder amerikanischen Verteidigungsministe-
riums keine individuellen Expositionsdaten zur Verfugung gestellt wurden oder
werden konnten, fuhrten HALEY et al. (1997a+b) und HALEY und KURT (1997) drei
zusammenhangende -von unabhangiger Seite finanzierte- epidemiologische Studien
durch, in denen sie Golfkriegs-Veteranen hinsichtlich ihrer Symptome und mdglicher
Expositionen gegeniuber den in Tabelle 1 genannten Schadstoffen befragten. Die
Autoren fanden, dald das Auftreten verschiedener -einzeln gesehen unspezifischer-
Symptome jeweils miteinander korrelierte. Sie fal3ten sechs relativ scharf umrissene
Symptomenkomplexe zusammen, die nicht durch andere Erkrankungen erklart
werden  konnten und von denen drei Uberwiegend neurologische

Symptomenkomplexe mit unterschiedlichen Expositionen gegentber C-Waffen,



Pestiziden und/oder DEET sowie Nebenwirkungen bei der Einnahme von

Pyridostigmin korrelierten:

1. Das , Impaired-Cognition-Syndrome* (Konzentrationsstérungen, Gedachtnissto-
rungen, Depressionen, Schlafstérungen, Erschépfung, tagstber mide, verwa-
schene Sprache, ungeordnete gedankliche Ablaufe, Kopfschmerzen)

2. Das , Confusion-Ataxia-Syndrome* (Probleme mit gedanklichen Prozessen wie
Lesen, Schreiben, Buchstabieren, Probleme mit logischem Denken, schnell
verwirrt, Probleme mit der Orientierung, Gleichgewichtsstérungen, Gefiuhl, dal3 der
Raum sich dreht, Gangstérungen, Stolpern)

3. Das ,Arthromyo-Neuropathy-Syndrome® (Gelenk- und Muskelschmerzen,
Muskelschwache, starke Erschopfung nach Anstrengungen, Kribbeln/Taubheits-

gefuhle der Hande, Arme, Flf3e oder Beine)

Nach HALEY und KURT (1997) korrelierte das Verwenden eines Flohhalsbands (gibt
Chlorpyrifos ab) bei den untersuchten Golfkriegs-Veteranen signifikant mit den
Symptomen des ersten Komplexes. Das Auftreten von Symptomen des zweiten
Komplexes korrelierte mit der Vermutung der Soldaten gegeniber chemischen
Kampfstoffen exponiert gewesen zu sein sowie mit dem Aufenthalt in Sektion 7 des
Kriegsgebietes (in dieser Region war ein Munitionsdepot, in dem C-Waffen lagerten,
gesprengt worden). Das Auftreten des dritten Symptomenkomplexes korrelierte mit
der haufigen Verwendung des Insektenrepellents DEET in 75%iger Lésung (in den
USA zugelassen sind 30%ige Losungen). Weiterhin traten die Symptomenkomplexe
[I. und Ill. signifikant haufiger bei Golfkriegs-Veteranen auf, die relativ empfindlich mit
deutlichen Nebenwirkungen auf das Medikament Pyridostigminbromid reagiert
hatten. Dies weist mdglicherweise auf eine erhdhte Vulnerabilitat dieser Soldaten
gegeniber Substanzen, die das Nervensystem beeinflussen oder schadigen kénnen
hin.

HALEY und KURT (1997) schlossen aus ihren Ergebnissen, dald die drei Sympto-
menkomplexe verschiedene Schweregrade einer generalisierten Schadigung des
Nervensystems durch die z.T. gemeinsame Einwirkung neurotoxischer Verbindungen
darstellen. Allerdings waren die Fallzahlen in den untersuchten Untergruppen z.T.
relativ klein. WOLFE et al. (1998) konnten bei 2.313 Golfkriegs-Veteranen die
Ergebnisse von HALEY und KURT (1997) hinsichtlich des Zusammenhanges

zwischen Symptomnennungen und der Exposition gegenuber



organophosphathaltigen C-Waffen bestatigen. Diese Autoren beriicksichtigten jedoch
leider nicht die anderen nach HALEY und KURT (1997) relevanten
Expositionsfaktoren (s.0.).

SILLANPAA et al. (1997) fuhrten mit 49 Golfkriegs-Veteranen neuropsychologische
Tests durch (z.B. Messung von Konzentrationsfahigkeit, Gedachtnis, manuelle
Geschicklichkeit u.d.) konnten jedoch keine Korrelationen zwischen einem Expo-
sitions-Index und den Testergebnissen feststellen. Diese Autoren fanden, daf3 vor
allem der emotionale Zustand der Veteranen mit den Testergebnissen korrelierte.
Leider ging in den Expositions-Index dieser Autoren kein einziger der nach HALEY
und KURT relevanten neurotoxischen Expositionsfaktoren (s.0.) ein, so dal3 die
Aussagefahigkeit der Studie von SILLANPAA et al. (1997) bei zusatzlich niedriger
Fallzahl unsicher erscheint. Weiterhin kann der emotionale Zustand einer Person
sehr wohl durch neurotoxische Schadstoffe verandert werden. So kdonnen nach
BOLLA und ROCA (1994) unter anderem auch Verhaltensanderungen,
Personlichkeitsverdnderungen sowie eine Erhdhung der emotionalen Labilitat als
Folge einer Exposition gegenuber verschiedenen neurotoxischen Schadstof-

fen/Arbeitsstoffen auftreten.

Die Erkenntnisse, die durch die Erforschung des Golfkriegs-Syndroms gewonnen
wurden sind durchaus auch fur Deutschland aktuell. AuRer durch Pyridostigmin wer-
den die peripheren Esterasen auch z.B. durch Tri-o-Kresylphosphat und andere
Organophosphate gehemmt. Diese Substanzen werden in Deutschland bei Schad-
lingsbekampfungsmaflinahmen zum Teil gemeinsam mit Pyrethroiden wie z.B.
Permethrin eingesetzt und verstarken deren Wirkung und Toxizitat. Piperonylbutoxid,
das ebenfalls als Wirkungsverstarker mit Pyrethroiden gemeinsam verwendet wird,
hemmt Oxidasen, die an dem Abbau von Pyrethroiden ebenfalls beteiligt sind (DALVI
und DALVI, 1991). MAREI et al. (1982) fanden, dal3 unter der Einwirkung von
Piperonylbutoxid bzw. Tri-o-Kresylphosphat die Aufnahme von Permethrin in das
Gehirn um das 4-9fache gesteigert ist.

Organophosphate, Pyrethroide oder Pyrethrine werden in Deutschland auch in
handelsiblichen  Insektenvertiigungsmitteln  eingesetzt und persistieren in
Innenraumen zum Teil Uber Jahre. Auch Mottenschutzausrustungen fur Wollteppiche
konnen zu erheblichen Kontaminationen von Innenrdumen durch Permethrin fihren
(BUI, 1994; BOGE et al., 1996). Im Jahr 1994 wurde von dem Bremer Umwelt Institut
(BUI) in 2/3 von 500 untersuchten Teppich- und Hausstaubproben Permethrin in



deutlichen oder hohen Konzentrationen (bis zu 800 mg/kg) gefunden (BUI, 1994).
DEET ist ebenfalls in handelsiblichen Insektenrepellents weit verbreitet, diese sind
allerdings niedriger konzentriert als die Mittel, die von den Golfkriegs-Veteranen
verwendet wurden. Ebenso weit verbreitet sind Stre und der Verzehr von
koffeinhaltigen Getranken.

Aufgrund der Haufigkeit des Zusammentreffens mehrerer dieser (und weiterer)
Faktoren besteht aus Grinden des vorsorglichen Gesundheitsschutzes unserer
Ansicht nach ein erheblicher Aufklarungsbedarf sowohl fiir den Verbraucher als auch
fur die Arzte. Mischexpositionen dieser Art missen moglicherweise bei der
gesundheitlichen Bewertung solcher Schadstoffe wesentlich starker berlcksichtigt
werden, als dies heute Ublicherweise der Fall ist. Offenbar besteht ein ganz
erhebliches Wissens- und Forschungsdefizit bezlglich des Zusammenwirkens der

verschiedenen EinfluRRfaktoren.
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Tabelle 1: Vermutete Ursachen fur das Golfkriegs-Syndrom

mogliche Ursachen

toxikologisch relevante Substanz/en

chemische Kampfstoffe

Organophosphate: z.B. Soman, Sarin

Medikament zur Vorbeugung von
Vergiftungen durch Organophosphat-
haltige C-Waffen

Pyridostigminbromid

Einsatz von Pestiziden

-Organophosphate (z.B. Chlorpyrifos,
Dichlorvos)

-Carbamate (z.B. Bendiocarb)
-Pyrethroide (z.B. Permethrin, Allethrin,
Cypermethrin)

Tragen von Flohhalsbandern

Organophosphat: Chlorpyrifos

Impréagnierung der Uniformen mit
Pestiziden

Pyrethroide: Permethrin

Verwendung von Insekten-Repellents

DEET (N,N-diethyl-m-Toluamid) in 75%
Losung oder als niedriger dosierte Stifte

brennende Olquellen

Ruf3, diverse KW und CKW, Dioxine/Furane

multiple Immunisierung und andere
Medikamente zur Vorbeugung von
Infektionskrankheiten

verschiedene Impfstoffe, verschiedene
Medikamente (Chloroquin u.a.)

Dampfe aus Anti-Chemie-Waffen-
Anstrichen fur Armeefahrzeuge

Isocyanate

MifRbrauch von Alkohol und/oder
Drogen

Alkohol, Kokain

psychische Folgen der keine
Kriegserlebnisse (Posttraumatic

Stress Disorder, PTSD)

Simulanten, Rentenbegehren keine
unbekannte Infektionskrankheiten Toxine?

Sonstige

Erddl im Trinkwasser, Abgase von
Flugzeugen, uranhaltige Munition

(aus: BLANCK et al., 1995; HALEY und KURT, 1997)



Tabelle 2: Einige Ergebnisse tierexperimenteller Studien, in denen versucht wurde, einzelne
Kombinationen von moglichen Expositions-Situationen von  Golfkriegs-Veteranen
nachzuvollziehen (die verabreichten Dosen sind jeweils hoher als dies fur die Golfkriegs-
Veteranen vermutet wird)

ABOU-DONIA und WILMARTH (1996):

e die Substanzen Permethrin, DEET und Pyridostigmin wirken bei Hilhnern synergistisch toxisch

e Dbei gleichzeitiger Gabe von Pyridostigmin und Permethrin bzw. DEET wurden bei den Hihnern
neurologische Ausfélle und pathologische Effekte an Axonen beobachtet, die sonst erst bei sehr
viel hoheren Dosen an Permethrin oder DEET auftreten

e der Einsatz von Pyridostigmin senkt vermutlich die Abbaurate von Permethrin und DEET und
erhoht dadurch ihre Neurotoxizitat

ABOU-DONIA et al. (1996):

e die Substanzen Chlorpyrifos, DEET und Pyridostigmin wirken bei Hilhnern ebenfalls synergistisch
toxisch

e bei gleichzeitiger Gabe von Pyridostigmin und Chlorpyrifos bzw. DEET wurden bei den Hihnern
neurologische Ausfalle und pathologische Effekte an Axonen beobachtet, die sonst erst bei sehr
viel héheren Dosen an Chlorpyrifos oder DEET auftreten

e zusatzlich wurde eine Absenkung der ,Neuropathy-Target-Esterase (NTE)" im Gehirn bei dem
gemeinsamen Einsatz der genannten Chemikalien gemessen

e eine Absenkung der NTE trat bei Verabreichung der Einzelsubstanzen nicht auf

e dies konnte ein Hinweis fir das Vorliegen einer verzdgerten Neuropathie sein, die mit
unspezifischen neuropsychologischen Symptomen sowie mit peripheren Stérungen einhergehen
kann

McCAIN et al. (1997):
e Pyridostigmin, DEET und Permethrin wirken auch bei Ratten synergistisch toxisch (gemessener
Effekt: Letale Dosis)

FRIEDMAN et al. (1996):

e unter Stref3situationen wird die Blut-Hirnschranke bei Mausen durchlassiger, dadurch gelangt mehr
Pyridostigmin in das Gehirn der Tiere als unter normalen Bedingungen

e unter Stref3situationen ist die Pyridostigmin-Dosis, die benétigt wird, um die Aktivitat der
Acetylcholinesterase im Gehirn um 50% zu vermindern nur 1/100 der sonst erforderlichen Dosis

e daher kénnen unter Stref3situationen Substanzen, die sonst nur peripher wirksam sind, vermutlich
auch zentralnervose Effekte verursachen

BUCCAFUSCO et al. (nach WICKELGREN, 1997)

e die Gabe niedriger Dosen eines Organophosphats an Ratten tber 14 Tage fuhrt ohne Auslésung
von akuten Vergiftungssymptomen zur anhaltenden Verringerung von nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren im Bereich des Hippocampus

o die behandelten Ratten wiesen gegenuber einer Kontrollgruppe anhaltende Lernschwierigkeiten
auf

e Fahigkeiten, die vor der Gabe des Organophosphats erlernt wurden, waren nicht beeintréachtigt

CHANEY et al. (1997)

o Koffein potentiert die Toxizitat von Pyridostigmin (gemessener Effekt; Letale Dosis)

e [-Adrenozeptor-Agonisten (Isoproterenol), selektive p2-Adrenozeptor-Agonisten (Salbutamol,
Terbutalin) sowie al- und a2-Adrenozeptor-Antagonisten (Phentolamin, Prazosin) potentieren
ebenfalls die Toxizitat von Pyridostigmin

e Verbindungen, die an a- und B-Adrenozeptoren agonistisch wirken, erhéhen die Toxizitat von
Pyridostigmin additiv
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