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Einleitung  

Transmissible spongiforme Enzephalopathien (TSE) oder Prionerkrankungen sind tödlich verlaufende, 
mit schwammartiger Degeneration von Nervenzellen einhergehende genetisch bedingte Erkrankungen 
bei Mensch (z.B. Creutzfeldt-Jakob-Krankheit) und Tier (Traberkrankheit der Schafe bzw. Scrapie 
und Bovine Spongiforme Enzephalopathie [BSE]). Im Jahre 1982 entdeckte der amerikanische 
Biochemiker und Mediziner Stanley B. Prusiner den Pathogenitätsmechanismus eines in der 
Zellmembran vorkommenden Proteins: Sein „Prion“ (Prionprotein Scrapie, PrPSc, Sc für Scrapie) 
genannter „infektiöser“ Partikel reproduziert sich in einer Art Kettenreaktion aus zellulärem 
Prionprotein (Prionprotein cellular, PrPc, c für cellular = zellulär) allein durch Konformationswechsel, 
d.h. Änderung der räumlichen Struktur von einer α-Helixstruktur in eine ß-Faltblattstruktur. 
Experimentell können  durch Injizieren von Prionen ins Gehirn oder durch orale Übertragung von 
Prionen TSE ausgelöst bzw. angeregt werden, d.h. der „Erreger“ besteht nur aus einem Protein und 
enthält keine Nukleinsäuren, wie Viren oder Bakterien (Prusiner, 1982). 
Diese zunächst umstrittene „Protein only“-Hypothese wurde nicht zuletzt durch die Verleihung des 
Nobelpreises 1997 an Prusiner zur mittlerweile anerkannten wissenschaftlichen Ausgangsbasis für 
weitere Forschungen. Der Frage, ob der Konformationswechsel auch ohne Anwesenheit von Prionen 
ausgelöst werden könnte, wurde nicht nachgegangen. Daran änderten auch zwei Außenseitertheorien 
nichts: Zum einen die des englischen Biolandwirtes Mark Purdey, der als Ursache die seit 1985 
zweimal jährlich angeordnete staatliche Dasselfliegenbekämpfung bei Rindern mit dem Pestizid 
Phosmet sieht und darüber hinaus glaubt, dass Kupfermangel bzw. Manganvergiftung den 
Konformationswechsel zum Prion beschleunigt (Purdey, 1996a, b), zum anderen eine 
Vererbungshypothese, bei der ein genetischer Defekt oder eine Mutation in dem Gen vorliegt, welches 
das BSE-disponierende Membranprotein kodiert (Scholz, 2002, Scholz and Lorenzen, 2005). 
Anfang des Jahres 2001, als die ersten BSE-Fälle in Deutschland aufkamen, wies ich als praktischer 
Tierarzt ebenfalls darauf hin, dass BSE nicht von Rind zu Rind übertragbar sei, es sei denn, infektiöses 
Material werde direkt ins Gehirn injiziert (Becker, 2001b, a, c, 2002). Als Ursache hatte ich ebenso 
wie Purdey (Purdey, 1996a, b) ein Antiparasitenmittel in Verdacht, aber kein Organophosphat, wie 
von ihm postuliert, sondern ein Avermectin. Die antiparasitäre Wirkung von Avermectinen beruht auf 
chloridioneneinstrombedingter Hyperpolarisation über die nur bei Wirbellosen vorkommenden 
Glutamat-aktivierten Chloridkanäle (Jagannathan et al., 1999, Kane et al., 2000, Wolstenholme and 
Rogers, 2005). Bei Konzentrationen oberhalb der chemotherapeutisch relevanten findet zusätzlich eine 
Bindung an GABA(Gamma-Amino-Buttersäure)-abhängigen Rezeptoren statt. An GABA-
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vermittelten Chloridkanälen kommt es durch die Avermectine zur Potenzierung der Wirkung der 
Gamma-Amino-Buttersäure (GABA). GABA spielt eine wichtige Rolle als inhibitorischer 
Neurotransmitter in peripheren Unterneuronen von Nematoden und in den neuromuskulären Synapsen 
von Arthropoden, aber auch im Gehirn von Säugern (Pong et al., 1980). GABA ist für die 
Übermittlung inhibitorischer Signale von den Interneuronen zu den Motorneuronen in Nematoden und 
von den Motorneuronen zu den Muskelzellen in Arthropoden verantwortlich. Als inhibitorischer 
Neurotransmitter reguliert GABA den Chlorid-Ionen Einstrom in die Zelle (Campbell et al., 1983). 
Avermectine stimulieren die präsynaptische Freisetzung von GABA und erhöhen die Affinität der 
postsynaptischen GABA-Rezeptoren für GABA. Durch diese prä- und postsynaptische Wirkung auf 
das GABA-System kommt es zu einer längerfristigen Öffnung der Chloridkanäle der Membranen der 
Nervenzellen und somit zur Blockierung der Erregungsüberleitung (Tranquilli et al., 1987, Sutherland 
and Campbell, 1990). Da GABA auch im Gehirn von Säugern vorkommt, wird die Bindung an 
GABA-Rezeptoren auch als Ursache für die toxischen Wirkungen der Avermectine angesehen (Kane 
et al., 2000). 
Da auch die biologische Funktion der Prione damals nicht geklärt war und bis heute nicht geklärt ist, 
entwickelte ich eine Hypothese, die besagt, dass in der Evolution Prione bei der zielgerichteten 
Zerstörung einzelner Zellen zur Optimierung eines räumlich begrenzten Gewebes eine entscheidende 
Rolle spielen. Dabei entstehen Prione allein durch erhöhten Druck auf die Zellmembran infolge 
Einstroms von Chlorid-Ionen. 
Daraus leitet sich dann wie von allein die Forschungsfrage ab: Kann der Konformationswechsel und 
damit die Bildung von Prionen durch Intoxikation mit hyperpolarisierenden Stoffen ausgelöst werden? 
Wenn ja, warum ist dieser Zusammenhang nicht längst erkannt worden? 
Im Jahr 1982 wurde Ivermectin, ein Avermectingemisch aus der Gruppe der Makrozyklischen 
Laktone (ML), europaweit eingeführt. ML sind heute die am häufigsten eingesetzten antiparasitären 
Mittel, obwohl ihre Rückstandsproblematik äußerst bedenklich ist. Bei der Zulassung durch die 
Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) wurde nur auf Rückstände in Muskulatur, Fett, Niere und 
Leber untersucht. Das Vorliegen eventueller Rückstände im Nervengewebe wurde nicht überprüft, da 
Nervengewebe nicht als essbares Gewebe betrachtet wurde. Außerdem lag der Schwerpunkt der 
Untersuchungen von Nebenwirkungen auf der durch Überdosierung verursachten akuten Vergiftung. 
Die beim einzigen Langzeitversuch (53 Wochen) bei drei von acht Hunden aus der Gruppe mit der 
höchsten Dosierung aufgetretene fokale Degeneration im Areal der Pons (Stammhirnbrücke) und in 
Kerngebieten des Kleinhirns wurde nicht weiter verfolgt (Kloss et al., 1994). Dabei ist die Vergiftung 
von Hunderassen mit MDR1-Defekt (Avermectine können die Blut-Hirn-Schranke auf Grund eines 
genetischen Defektes passieren)  die bekannteste akute Form der Ivermectin-Intoxikation; BSE und 
atypische Scrapie wären zwei Beispiele für chronisch verlaufende Formen. Ivermectin gelangt 
aufgrund seiner extremen Fettlöslichkeit in die Nahrungskette. Laut  der Bayerischen Risikoanalyse zu 
BSE aus dem Jahr 2004 erreichen Milchaustauscher die höchste Wertigkeit der gemeinsamen 
Eigenschaften aller BSE-Betriebe in Deutschland. Nicht die Reduzierung der Prozesstemperatur von 
135°C auf 85°C bei der Herstellung von Tiermehl in Großbritannien war entscheidend für das 
seuchenhafte Auftreten von BSE, sondern der aus Kostengründen durchgeführte Verzicht auf den 
Restfettentzug mit Hilfe von Lösungsmitteln. Dadurch erhöhte sich die Möglichkeit der 
Toxinaufnahme über Ivermectin-haltiges Tiermehl in Mischfuttermitteln für die gesamte 
Rinderpopulation entscheidend. Mit aus Schlachtbetrieben und Tiermehlfabriken stammenden 
tierischen Fetten gelangte Ivermectin auch in Milchaustauscher. 
Die im Jahr 1985 in Großbritannien staatlich angeordnete Dasselfliegenbekämpfung mit organischen 
Phosphaten (Phosmet) könnte dann über den zusätzlichen oxidativen Stress zu gehäuftem Auftreten 
von BSE geführt haben. Die kritiklose Übernahme der entwickelten BSE-Tests und ihre fehlerhafte 
Interpretation – Betrachtung der nachgewiesenen Prione als Erreger und damit „Beweis“ für das 
Vorliegen von BSE anstatt Bewertung der Prionbildung als Folge einer chronischen Vergiftung mit 
ML - führten zur BSE-Krise in Europa. Die Potenzierung der Wirkung von Avermectinen durch das 
im Jahr 1989 zugelassene Benzodiazepin Brotizolam stellt  eine zusätzliche Möglichkeit dar für die 
Entstehung von klinischen BSE-Fällen. 
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Methodik   

Um zu Überprüfen, ob bereits in wissenschaftlichen Publikationen der Zusammenhang zwischen 
Ivermectin und BSE (direkter Zusammenhang) bzw. GABA-Rezeptor und BSE (indirekter 
Zusammenhang) beschrieben wurde, erfolgte eine Suche in den Datenbanken PubMed, Medpilot und 
PLoSone. Die Recherche fand letztmalig am 6.Juni 2010 statt. Wenn immer möglich wurden die 
Begriffe als MeSH(Medical Subject Headings)-Begriffe gesucht. 
Suchstrategie: 

1. Schritt: Suchbegriffe >BSE< und >Ivermectin< , 
2. Schritt: Suchbegriffe >BSE< und >GABA-Rezeptor< und 
3. Schritt: Suchbegriffe >Prion< und >GABA-Rezeptor< 

 

Ergebnisse 

Das Suchergebnis in Treffern wird in den Tabellen 1, 2 und 3 im Einzelnen dargestellt 

Tabelle 1  

Datenbank Treffer Relevante Treffer Kumulativ rel. Treffer 

Pubmed 0 0 0 

Medpilot 0 0 0 

PLoS.ONE 1 0 0 

Treffer je Datenbank mit Suchwörter und –Kombination „BSE und Ivermectin“ 

Es wurden keine relevanten Treffer gefunden.  

 

Tabelle 2 

Datenbank Treffer Relevante Treffer Kumulativ rel. Treffer 

Pubmed 1 1 1 

Medpilot 5 4 4 

PLoS.ONE 1 1 4 

Treffer je Datenbank mit Suchwörter und –Kombination „BSE und GABA-Rezeptor“ 

Vier kumulativ relevante Treffer: Eine abgeschwächte GABAA–Rezeptor-vermittelte schnelle 
Hemmung bei Fehlen von PrPc (Collinge et al., 1994), keine Beteiligung  von PrPc an der GABA- und 
Glutamat-Rezeptor-vermittelten synaptischen Funktion (Herms et al., 1995), therapeutischer Einsatz 
von GABA-Agonisten zur Milderung von Krankheitssymptomen (Vamvakides, 1998) und Zerstörung 
des Neurotransmitter-Systems GABA durch TSE (Ledoux, 2005). 

Tabelle 3 

Datenbank Treffer Relevante Treffer Kumulativ rel. Treffer 

Pubmed 8 4 4 
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Medpilot 28 8 8 

PLoS.ONE 10 1 8 

Treffer je Datenbank mit Suchwörter und –Kombination „Prion und GABA-Rezeptor“ 

Acht kumulativ relevante Treffer: Keine intermolekulare Verbindung zwischen GABAA und PrPc 
(Kannenberg et al., 1995), Verlust des GABA-ergen Systems beim Vorliegen von PrPSc 
(Bouzamondo-Bernstein et al., 2004), Co-Regulation des PrPc-transkribierenden Gens mit GABAA-
Untereinheiten (Rangel et al., 2009), Beteiligung der GABAA-Untereinheit beta1 in Prion-infizierten 
Neuroblastom-Zellen (Kimura et al., 2010) und die vier Treffer aus dem 2. Suchschritt. 

 

Diskussion  

Das Ergebnis ist eindeutig: Mit der durchgeführten Suchmethode konnte keine wissenschaftliche 
Veröffentlichung, die einen direkten Zusammenhang zwischen Ivermectin und dem Auftreten von 
BSE beschreibt, gefunden werden, d.h. BSE könnte von Ivermectin verursacht worden sein bzw. ML 
müssten als Verursacher von TSE in Betracht gezogen werden. 
Der indirekte Zusammenhang über die Ivermectin-Wirkung am GABA-Rezeptor wurde in acht 
Publikation nicht entdeckt, wohl aber ein Zusammenhang zwischen GABA-Rezeptor und PrPc bzw. 
PrPSc. Die gefundenen Ergebnisse stellen insgesamt eine indirekte Bestätigung der 
Intoxikationshypothese dar.  Die Veränderung der Suche von >BSE< auf >Prion< im 3. Schritt ergab 
zusätzlich vier relevante Veröffentlichungen, ein weiteres Indiz für eine erregerorientierte Sicht. 
GABA-Rezeptoren werden in die Untergruppen A, B und C aufgegliedert. In den neueren 
Veröffentlichungen erscheint deshalb die genauere Bezeichnung GABAA. 
Die wissenschaftliche Erforschung von TSE mit der Gewichtung auf eine infektiöse Genese, die 
Nichtbeachtung alternativer Lösungsansätze sowie das vollständige Übersehen eines Neurotoxins in 
der Nahrungskette haben zu einer völligen Fehleinschätzung der tatsächlichen Situation geführt. Es 
wird daher vorgeschlagen, die dargestellten Ergebnisse unverzüglich wissenschaftlich zu überprüfen. 
Dies bietet die Chance, wertvolle Erkenntnisse auch für andere neurodegenerative Erkrankungen zu 
gewinnen. Zur Klärung genügt vorerst ein einfach durchzuführender chronischer Intoxikationsversuch 
mit ML an transgenen Mäusen (MDR1-/-). Oder wird die Aufdeckung eines Pharma-Skandals 
befürchtet, der den Contergan-Skandal bei weitem übertreffen könnte? 
Im Buch „Prionen und Prionerkrankungen“ setzten die Herausgeber noch vor die Vorworte und das 
Geleitwort des damaligen Gesundheitsministers Horst Seehofer folgende Weisheit von Henri David 
Thoreau: „Was hinter uns liegt und was vor uns liegt sind Kleinigkeiten im Vergleich zu dem, was in 
uns liegt. Wenn wir das, was in uns liegt, nach außen in die Welt tragen, geschehen Wunder“ 
(Hörnlimann et al., 2001). Nach außen gebracht habe ich die Intoxikationshypothese vor fast zehn 
Jahren; warten wir weiter, dass ein Wunder geschieht. 
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