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Die Rolle des Darmmikrobioms
beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom

Die Verbindung zwischen Darm und

Gehirn, die sog. Darm-Hirn-Achse,

und das Nervensystem des Darms

haben in den vergangenen Jahren

zunehmendes wissenschaftliches

Interesse gefunden. Die Kommu-

nikationswege zwischen beiden

Organen sind vielfältig und finden

sowohl über neuronale Verbindun-

gen als auch über immunvermittelte

Prozesse und die Ausschüttung von

Signalmolekülen statt. Für die bei-

den letztgenannten Mechanismen

spielen Darmbakterien eine wichti-

ge Rolle, weshalb inzwischen auch

häufig von der Mikrobiota-Darm-

Hirn-Achse gesprochen wird. Zusätz-

lich könnten Darmbakterien auch für

eine inflammatorische Komponen-

te im Rahmen der Pathogenese des

idiopathischen Parkinson-Syndroms

mitverantwortlich sein. Neue Studi-

en zeigen außerdem eindrucksvoll,

dass Darmbakterien die Biover-

fügbarkeit der oralen Medikation

relevant beeinflussen können.

Magen-Darm-Trakt und
idiopathisches Parkinson-
Syndrom

Die Verbindung zwischen dem Gastro-
intestinaltrakt und dem idiopathischen

Wolfgang H. Oertel ist Hertie Senior Professor

der gemeinnützigen Hertie Stiftung, Frank-

furt/Main.

Parkinson-Syndrom (IPS) ist keine neue
Erkenntnis; schonvorüber200Jahrenhat
James Parkinson Symptome einer Obsti-
pation als Teil der Erkrankung in seinem
„Essay on the shaking palsy“ beschrieben
[40]. Gastrointestinale Störungen zäh-
len zu den häufigsten und die Lebens-
qualität der Patienten stark beeinflus-
senden nichtmotorischen Symptome des
IPS. Inzwischen haben wir ein besseres,
wenn auch noch recht rudimentäres Ver-
ständnis davon, wie Gehirn und Darm
Informationen austauschen. Das enteri-
scheNervensystem (ENS) steht über den
N. vagus mit dem zentralen Nervensys-
tem in Verbindung. Neben der neurona-
len Verbindung kommunizieren Gehirn
und Darm aber auch über immunver-
mittelte Prozesse und die Ausschüttung
von Signalmolekülen, wobei für diesen
Kommunikationsweg Darmbakterien ei-
ne wichtige Rolle spielen: Das Darmmi-
krobiom (die Gesamtheit der Mikroor-
ganismen im Darm und deren metabo-
lische Fähigkeiten) kann so viele höhere
Hirnfunktionen (wie Stimmung, Schlaf,
Kognition . . . ) modulieren.

Experimentelle Arbeiten zeigen, dass
das ENS mit dem nigrostriatalen Dopa-
minsystem in direkter Verbindung steht:
Beispielsweise führten imTiermodell re-
duzierte zentrale Dopaminspiegel zu we-
niger Dopaminrezeptoren, aber zugleich
zu höheren Dopamin- und niedrigeren
Acetylcholinspiegeln im ENS [16]. Die-
selbe Studie wies bei einer Läsion im ni-
grostriatalen dopaminergen System er-

höhte Marker oxidativen und inflamma-
torischen Stresses imKolon nach.Umge-
kehrt führte die experimentelle Indukti-
on einer intestinalen Entzündung zu ei-
nem vermehrten Zelluntergang dopami-
nerger Neurone in der Substantia nigra.

Nachdem erkannt worden war, dass
das Darmmikrobiom für unsere Hirn-
funktion und für neurologische Erkran-
kungen relevant ist [13, 17, 55], kam die
Frage auf, ob auch Parkinson-Patienten
(im Vergleich zu nichterkrankten Perso-
nen) eine andere Zusammensetzung der
Darmmikrobiota haben. Diese Frage er-
scheint auch vor dem Hintergrund re-
levant, dass viele frühe nichtmotorische
Störungen beim IPS diejenigen Bereiche
betreffen, die prinzipiell auch durch das
Darmmikrobiommoduliertwerdenkön-
nen. Aufgrund theoretischer Überlegun-
genund experimenteller Befunde könnte
ein verändertes Darmmikrobiom auch
eine Rolle in der Pathogenese des IPS
spielen.

Mikrobiomanalyse bei
Patientenmit IPS

Analyse von Stuhlproben

In den zurückliegenden 5 Jahren wurde
eine Reihe von Studien publiziert, die
sich mit der Frage nach einer Verän-
derung des Darmmikrobioms beim IPS
beschä�igt haben. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen zeigen, dass sich das
Darmmikrobiom bei Patienten mit IPS
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Infobox 1 Begriffsdefinitionen

4 Mikrobiom: Das Mikrobiom des Men-

schen bezeichnet die Gesamtheit aller

Mikroorganismen, die den Menschen

besiedeln, einschließlich deren Genom

(und damit metabolischen Fähigkeiten)

sowie die Umgebungsbedingungen.

Das menschliche Mikrobiom kann in

verschiedene Kompartimente unterteilt

werden, wie zum Beispiel das Mikrobiom

des Darms

4 Mikrobiota: Mikrobiota bezeichnet im

Unterschied zum Begriff Mikrobiom die

Ansammlung aller Mikroorganismen in

einer definiertenUmgebung, z. B. im Darm

des Menschen

4 Taxonomie: Taxonomie bezeichnet das

Verfahren zur systematischen Einordung

von Lebewesen nach Rangstufen

(s. Beispiel E. coli unten). Ein Taxon (Plural

Taxa) bezeichnet eine Einheit innerhalb

dieser Systematik

4 Taxonomie am Beispiel von E. coli:

jDomäne Bakterien
jPhylum Proteobacteria

jKlasse Gammaproteobacteria

jOrdnung Enterobacterales
jFamilie Enterobacteriaceae
jGenus (Gattung) Escherichia
jSpezies (Art) E. coli

vom Darmmikrobiom nichterkrankter
Personen signifikant unterscheidet. In-
teressanterweise gab es trotz erheblicher
Unterschiede in der Methodik und den
klinischen und epidemiologischen Da-
ten der entsprechendenKollektive einige
Überlappungen zwischen den Studien:
Einige Bakterien zeigten ein vermehr-
tes Vorkommen bei Parkinson, andere
kommen bei Parkinson-Patienten selte-
ner vor.

Die Überlappungen betreffen insbe-
sondere Prevotellaceae, welche bei Par-
kinson-Patientenreduziert sind[50]. Ins-
besondere die Gattung Prevotella zeig-
te sich bei Parkinson-Patienten wieder-
holt reduziert [2, 20, 42, 58]. Auch die
Gattungen Faecalibacterium [22, 29, 42,
58], Blautia [22, 26, 29, 43] und Bifido-

bacterium [22, 42, 58] wurden in ver-
schiedenen Studien in den Stuhlproben
vonParkinson-Patienten reduziert nach-
gewiesen [26, 49]. Die Gattung Lactoba-
cillus hingegen scheint bei IPS-Patienten
gehäu� vorzukommen [2, 20, 22, 42, 45]
ebenso wie die Familie der Enterobac-
teriaceae [45, 50, 58]. Enterobacteriacae
(zu denen auch E. coli gehört) sind Trä-

ger von Lipopolysacchariden (LPS), die
wiederum mögliche Trigger einer Ent-
zündungsreaktion sein können.

» Bakterien mit antiinflamma-
torischem Potenzial sind bei IPS-
Patienten reduziert

Wir haben aus den verschiedenen Studi-
en eine gute Evidenz, dass die Darmmi-
krobiota bei Patienten mit IPS nicht nur
verändert ist, sondern auch, dass einige
Bakterien mit einem antiinflammatori-
schen Potenzial bei Patienten mit IPS
reduziert vorkommen [38].

Besonders erwähnenswert sind in
diesem Kontext u. a. die Familie der Pre-
votellaceae: Sie produzieren nicht nur
schützende Muzine, welche als mecha-
nische Barriere gegen pathogene Keime
wirken, sondern auch kurzkettige Fett-
säuren („short chain fatty acids“, SCFA;
[1]), welche multiple immunmodulato-
rische und prokinetische Effekte auf den
Darm ausüben. Etwas vereinfacht und
zusammenfassend ausgedrückt, geben
die vorliegendenDaten Hinweise darauf,
dass in einem Spektrum zwischen pro-
und antiinflammatorischem Milieu das
Mikrobiom bei Parkinson in Richtung
eines eher proinflammatorischen Mi-
lieus verschoben sein könnte. Dies bietet
einen potenziellen Hebel, um therapeu-
tisch und modulierend einzugreifen.

Bemerkenswerterweise konnten die
Veränderungen des Darmmikrobioms
durch Heintz-Buschart et al. bereits
in Stuhlproben von Personen mit ei-
ner idiopathischen REM(„rapid eye
movement“)-Schlaf-Verhaltensstörung
(iRBD), einem spezifischen Prodro-
malstadium der Parkinson-Erkrankung,
nachgewiesen werden [21]. Dies un-
terstützt die Hypothese, dass Verände-
rungen des Darmmikrobioms bereits
sehr früh nachweisbar sind und deshalb
möglicherweise über eine intestinale
Inflammation auch an der Pathogenese
des IPS beteiligt sein könnten.

Die Relevanz dieses veränderten
Darmmikrobioms – imHinblick auf eine
Klärung der Ursache-Wirkungs-Bezie-
hung – ist jedoch trotz dieser Ergebnisse
noch nicht geklärt und verstanden.

Analyse von Biopsien (mukosa-
assoziertes Mikrobiom)

Eine 2015 von Keshavarzian et al. publi-
zierte Studie fand im Vergleich zwischen
38 Parkinson-Patienten und 34 gesun-
den Kontrollen deutliche Unterschiede
im fäkalen sowie im mukosaassoziier-
ten Mikrobiom. Die Untersuchung des
mukosaassoziierten Mikrobioms erfolg-
te an Biopsien aus dem Colon sigmoide-
um, welche im Rahmen von Kolosko-
pien gewonnen wurden. Während die
fäkalen Proben von Parkinson-Patien-
ten deutlich weniger Bakterien der Taxa
Blautia, Roseburia und Coprococcus auf-
wiesen, war in den Biopsien der Parkin-
son-PatientenvorallemFaecalibacterium

vermindert. Dafür zeigte sich Ralstonia

als Vertreter des Stammes Proteobacte-
ria in der Darmschleimhaut von Parkin-
son-Patienten deutlich erhöht. Die Gat-
tung Ralstonia hat proinflammatorische
Eigenscha�en, was erneut auf die mög-
liche Rolle des Darmmikrobioms bei in-
testinalen Entzündungsprozessen in der
Pathogenese des IPS hinweist [26].

Insgesamt ist die Datenlage zum mu-
kosaassoziierten Mikrobiom bei IPS-Pa-
tienten im Vergleich zumMikrobiom im
Stuhl erheblich spärlicher, was u. a. auf
die Notwendigkeit der Durchführung ei-
ner invasiven Diagnostik in Form einer
Koloskopie zum Probengewinn zurück-
zuführen ist.

Mikrobiom der Mundhöhle

Hinsichtlich der Unterschiede der Mi-
krobiome bei IPS-Patienten stellt sich die
Frage, ob dies in einem Zusammenhang
mit dem oralen bzw. nasalen Mikrobiom
stehen kann. Die bakterielle Zusammen-
setzung in derNasenhöhle unterscheidet
sich nicht zwischen gesunden Kontroll-
personen und Parkinson-Patienten [21,
41].DieStudievonPereireaetal. [41]fand
zudem heraus, dass sich das Mikrobiom
derNasen- unddas derMundhöhle einer
individuellen Person nicht mehr ähnelt
als das Mikrobiom verschiedener Perso-
nen. Mihaila et al. [34] wiesen zudem
ein erhöhtes Vorkommen der Pilzfami-
lie Saccharomycetaceae im Speichel von
IPS-Patienten nach.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Seit einigen Jahren mehren sich

Studien, die einen Zusammenhang zwischen

dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS)

und dem (Darm-)Mikrobiom nahelegen.

Fragestellung. Der vorliegende Artikel fasst
die wichtigsten Erkenntnisse zur Interaktion

zwischen dem IPS unddem (Darm-)Mikrobiom

zusammen und bewertet sie.

Material und Methode. Es erfolgte eine
kritische zusammenfassende Betrachtung

von Studien im Bereich Parkinson und Mi-

krobiom. Sich daraus ergebende potenzielle

Handlungsstrategienwerden diskutiert.

Ergebnisse. Trotz im Detail divergierender

Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien

(z. T. zurückzuführen auf unterschiedliche

Methodik und Zusammensetzung des unter-

suchten Kollektivs) zeigt sich eine Assoziation

zwischen dem IPS und dem Mikrobiom bzw.

mikrobiellen Metaboliten. Dennoch ist die

Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen dem

IPS und demMikrobiom bislang nicht geklärt.

In der Gesamtbetrachtung sprechen die

Ergebnisse für eine mögliche Relevanz des

Mikrobioms sowohl für krankheitstypische

Symptome als auch für die Pathogenese der

Erkrankung.

Schlussfolgerung. Die Evidenz in Bezug
auf die Relevanz des Mikrobioms für das

IPS ist in den zurückliegenden 5 Jahren

deutlich gewachsen. Während die ersten

Arbeiten auf diesemGebiet noch vorwiegend

deskriptiven Charakter hatten, ermöglichen

neue diagnostische Methoden inzwischen

ein besseres Verständnis der Mechanismen

und der komplexen Interaktionen zwischen

dem Mensch als Wirt, dem menschlichen

Immunsystem, dem enterischen Nervensys-

tem, dem Darmmikrobiom und mikrobiellen

Metaboliten. Ein relativ neues und klinisch

bedeutsames Forschungsfeld ist auch, wie

das Darmmikrobiom den Erfolg einer oralen

Pharmakotherapie beeinflussen kann bzw.

ob spezifische Eingriffe in das Mikrobiom

therapeutisch oder prophylaktisch eingesetzt

werden können.

Schlüsselwörter

Idiopathisches Parkinson-Syndrom · Orale

Pharmakotherapie · MikrobielleMetaboliten ·

Intestinale Inflammation · Bakterielle Tyrosin-

Decarboxylase

The role of the gut microbiome in idiopathic Parkinson’s disease

Abstract

Background. In recent years studies have
provided increasing evidence suggesting an

association between the (gut) microbiome

and idiopathic Parkinson’s disease (IPD).

Objective. The aim of this article is to

summarize and evaluate existing evidence

with respect to the relevance of the (gut)

microbiome for IPD.

Material and methods. An analysis and
critical review of studies in the field of IPD

and (gut) microbiome were carried out.

The resulting potential perspectives and

therapeutic strategies are discussed.

Results. Despite partially divergent results
between different studies (potentially due

to the applied methods and variance in the

composition of the investigated cohorts),

there is an overlap between studies indicating

an association between IPD, the microbiome

and microbial metabolites. Nevertheless, the

cause-effect relationship between IPD and

the microbiome has still not been clarified.

Taken together, existing evidence supports

a potentially relevant role for the microbiome

with respect to typical disease symptoms and

pathogenesis of the disease.

Conclusion. Over the past 5 years there
has been an enormous increase in the

evidence with respect to the relevance of

the microbiome for IPD. While early work

in this field was mainly descriptive, new

diagnostic methods provide evidence for the

underlying mechanisms and the complex

interactions between man as the host,

the human immune system, the enteric

nervous system, gut microbiota and microbial

metabolites. A relatively novel and clinically

relevant field of research is how the gut

microbiome can influence the success of oral

pharmacotherapy and whether substitution

of specific microbiome components might

be used either for future therapeutic or

prophylactic strategies.

Keywords

Idiopathic Parkinson’s disease · Oral

pharmacotherapy · Microbial metabolites ·

Intestinal inflammation · Bacterial tyrosine

decarboxylase

Erwähnenswert ist in diesem Kon-
text, dass Pereira et al. die Mikrobiota
der Mundhöhle anhand eines Abstriches
mit einemWatteträger untersuchten,Mi-
haila et al. nutzten jeweils eine Speichel-
probe. Auch der exakte Ort der Proben-
entnahme (Wange, Zunge oderGaumen)
spielt eine Rolle. Dies mag für einen Teil
der unterschiedlichen Ergebnisse verant-
wortlich sein.

Mikrobiom des Magens

Die strukturellenundmetabolischenAn-
forderungen, um im sauren Magenmi-
lieu längerfristig zu überleben, erfüllen
nicht viele Bakterien. Das bestuntersuch-
teBakteriumimMagenistderErregerder
Typ-B-Gastritis Helicobacter pylori. Die-
serwurdebereits vorüberzwanzig Jahren
im Kontext mit IPS untersucht; es wur-
den wiederholt Korrelationen zwischen
IPS und dem Nachweis von H. pylori ge-
funden [6, 33].

Über bislang nicht vollständig geklär-
te Wege reduziert die Besiedelung mit
H. pylori die Absorption zahlreicher Me-
dikamente, unter anderem von L-Dopa,
und kann somit zu Wirkungsfluktuatio-
nen und verschlechterten motorischen
Funktionenführen[31,33].Passendhier-
zu verbesserten sich die motorischen Fä-
higkeiten von Parkinson-Patienten nach
Eradikation von H. pylori in mehreren
Studien [27, 33, 44]. Mehrere Autoren
postulierten sogar einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen dem Nachweis
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von H. pylori und dem späteren Auf-
treten eines IPS [3, 10, 37]. Wiederholt
wurde empfohlen, Parkinson-Patienten
aufH. pylori zu testen und bei einemH.-

pylori-Nachweis eine Eradikationsthera-
pie durchzuführen, da hiermit die mo-
torischen Parkinson-Symptome (insbe-
sondere Bradykinesie und Hypokinesie)
vorteilha� beeinflusst werden könnten
[5].

» H. pylori reduziert
möglicherweise die Absorption

von L-Dopa

Auf der anderen Seite gab es Studien,
die neben der Verbesserung von Hypo-
kinesien zugleich eine Zunahme des Ri-
gors berichteten, was die zuvor genann-
ten Ergebnisse teilweise relativiert [11].
Eine kleine Studie fand sogarkontroverse
Ergebnisse und sah weniger motorische
Fluktuationen bei Parkinson-Patienten,
bei denen sich H. pylori im Magensekret
fand [46]. Die Helicobacter-Eradikation
beim IPS geriet schließlich aus dem wis-
senscha�lichen Fokus, als systematische
Reviews dieDatenlage wiederholt als un-
zureichend bewerteten [47, 54].

Eine 2017 veröffentlichte Metaanaly-
se,die33.125Probandenauswertete, fand
allerdings erneut Hinweise auf ein er-
höhtes Parkinson-Risiko bei Personen,
bei denen H. pylori nachgewiesen wur-
de [52]; ebenso schreibt eine kürzlich
erschienene systematische Übersichtsar-
beit H. pylori eine mögliche pathophy-
siologische Relevanz beim IPS zu [56].

Mikrobiom des Dünndarms

Die Datenlage zur mikrobiellen Besied-
lungdesDünndarms bei Parkinson-Pati-
enten ist nochdeutlich spärlicher.Mikro-
biologische Proben aus dem Dünndarm
müssen unter streng anaeroben Bedin-
gungen endoskopisch gewonnen werden
und sind deshalb deutlich schwerer zur
akquirieren als Magensekret oder Stuhl.
Zudem bildet eine durch luminale Aspi-
ration imJejunumgewonneneProbe sehr
wahrscheinlich nicht das gesamte Spek-
trum der Dünndarmmikrobiota ab.

Das bakterielle Milieu im proxima-
len Dünndarm ähnelt dem des Magens

und enthält die Gattungen Streptococ-

cus, Staphylococcus, Enterococcus, Lacto-

bacillus und Corynebakterium in Kon-
zentrationen von <104/µl [4, 24]. Die
endoskopisch-mikrobiologischen Krite-
rien einer Dünndarmfehlbesiedlung (im
englischen Sprachraum auch als SIBO
[„small intestine bacterial overgrowth“]
bezeichnet) sind erfüllt, wenn im proxi-
malen Jejunum statt der o. g. Bakterien
koliforme Bakterien in einer Anzahl von
>105/µl gefunden werden [4].

Dünndarmfehlbesiedlungen werden
bei IPS-Patienten erheblich häufiger als
bei Kontrollpersonen berichtet [15, 39,
60],wobei indiesenStudiendasMikrobi-
ommeist nicht untersucht wurde: In der
Routinediagnostik wird eine sog. Dünn-
darmfehlbesiedelung üblicherweise über
bakterielle Metaboliten durch Atemtests
diagnostiziert, sodass keine Aussage
über die im Dünndarm vorherrschen-
den Bakterien getroffen werden kann.
[14, 15, 39].

Für die Dünndarmfehlbesiedlung
konnte in einer Arbeit gezeigt werden,
dass deren antibiotische Behandlung
einen möglichen Nutzen hinsichtlich
der motorischen Parkinson-Symptome
bringt [14]. Daten, inwiefern sich das
Dünndarmmikrobiom durch diese anti-
biotische Behandlung verändert, liegen
bisher nicht vor. Dennoch besteht –
vermutlich durch die beim IPS häufig
gestörte intestinale Motorik – ein ho-
hes Rezidivrisiko von 43% nach sechs
Monaten nach antibiotischer �erapie
[14].

Rolle der Medikation auf das
Mikrobiom

Nachdem (unabhängig von einer Klä-
rung der Kausalitätsfrage) die Assozia-
tion des IPS mit einem veränderten
Darmmikrobiom gezeigt worden war,
stellte sich die nächste wissenscha�liche
Frage, ob nicht nur das Vorliegen der
Erkrankung, sondern möglicherweise
auch die Medikation einen Einfluss auf
das Darmmikrobiom nimmt. In die-
sem Zusammenhang ist hervorzuheben,
dass in fast allen Arbeiten, die einen
Effekt von Medikamenten fanden, ei-
ne Assoziation mit der Einnahme von
COMT(Catechol-O-Methyltransferase)-

Hemmern bestand [22, 38, 50, 58]. Ins-
besondere für Entacapon ließ sich eine
signifikante negative Korrelation mit
der Abundanz von Vertretern des Phy-
lum Firmicutes, insbesondere der Art
Faecalibacterium prausnitzii, im Stuhl
nachweisen. Das reduzierte Vorkom-
men von Faecalibacterium prausnitzii

ging interessanterweise mit einer re-
duzierten fäkalen Butyratkonzentration
(ein Stoffwechselprodukt vonFaecalibac-
terium prausnitzii) einher [18, 58]. Für
andere COMT-Hemmer, wie Opicapon
und Tolcapon, war dieser Effekt bislang
nicht nachweisbar [18]. In einer anderen
Studie korrelierte die Einnahme eines
COMT-Hemmers mit der Anzahl an
Enterobacteriaceae [50].

» COMT-Hemmer führen
häufig zu gastrointestinalen

Nebenwirkungen

Dieser Effekt von COMT-Hemmern
auf das Darmmikrobiom zeigte sich
innerhalb der Gruppe der Parkinson-
Patienten,d.h. imVergleichzwischenPa-
tienten mit vs. ohne Entacapon-Behand-
lung (aber nicht im Vergleich zwischen
IPS-Patienten und gesunden Kontroll-
personen) und ist somit wahrscheinlich
von der zugrunde liegenden Parkinson-
Erkrankung unabhängig [22]. Warum
COMT-Hemmer hier eine so herausra-
gend Rolle spielen, ist unklar. Bekannt
ist, dass COMT-Hemmer im Vergleich
zu anderen Parkinson-Medikamenten
häufiger zu gastrointestinalen Neben-
wirkungen führen [25]. Es gibt bisher
wenige Arbeiten, die sich mit den Me-
chanismen von COMT-Hemmern im
Darm beschä�igt haben; ein möglicher
Mechanismus könnte eine veränderte
Sekretion von Chloridionen (wie im
Tiermodell für Entacapon gezeigt) sein,
die zu einem veränderten Milieu im
Darmlumen führt [28].

Einzelne Studien beschreiben auch
eine Assoziation zwischen einer L-Do-
pa-�erapie und dem Darmmikrobiom
beim IPS [22, 61]. Dieser Zusammen-
hang muss jedoch noch in weiteren
Studien untersucht werden. Für diese
Fragestellung eignen sich zukün�ige
longitudinale Studien mit therapienai-
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entzündliche Pro-

zesse imGastroin-

testinaltrakt. Bei ei-

nergestörtenDarm-

barriere können Im-

munzellen in das

Darmlumenmigrie-

ren unddort über

das von ihnen pro-

duzierte Calprotec-

tin nachgewiesen

werden

ven IPS-Patienten, die dann auch erste
Antworten auf eine Ursache-Wirkungs-
Beziehung zwischen demDarmmikrobi-
om und der Medikation geben könnten.

Rolle bakterieller Metaboliten
(SCFA)

Bakterielle Metaboliten wirken lokal auf
Darmepithelien, modulieren aber auch
das enterische Nervensystem (ENS) und
können möglicherweise auch systemi-
sche Effekte entfalten, u. a. auf das Im-
munsystem und die Blut-Hirn-Schranke
(. Abb. 1). Die Zusammensetzung der
bakteriellen Metaboliten im Darm hängt

sowohl vom Darmmikrobiom als auch
von der Ernährung ab. Neben Neuro-
transmittern wie Dopamin, Serotonin
etc. bilden Bakterien durch Fermenta-
tion nichtresorbierbarer Kohlenhydrate
imKolon kurzkettige Fettsäuren (SCFA).
SCFA dienen Enterozyten als Energie-
quelle, modulieren aber auch das ENS
und beeinflussen die Blut-Hirn-Schran-
ke. Eine besonders gut untersuchte kurz-
kettige Fettsäure ist Butyrat. Butyrat hat
eine ganze Reihe von Effekten: Es wirkt
antiinflammatorisch, stabilisiert die Bar-
rierefunktion des Darmepithels durch
eine gesteigerte Mukusproduktion und
den Einbau von „tight junctions“, be-

einflusst durch Hemmung der Histon-
Deacetylase die Transkription und hat
Einfluss auf die Darmmotilität.

Patienten mit IPS zeigen niedrigere
fäkale SCFA-Konzentrationen im Ver-
gleich zu altersgleichen Kontrollperso-
nen[35,51].Dieerniedrigte fäkaleSCFA-
Konzentration bei IPS-Patienten könnte
somit einige häufig bei IPS zu findende
Befunde wie Störungen der gastrointes-
tinalen Motilität, erhöhte Permeabilität
desDarms, intestinale Inflammationund
möglicherweise sogar einige zentrale Ef-
fekte teilweise erklären.

Aufgrund der Vielzahl von Effekten
(Inflammation, Motilität etc.) sind SCFA
möglicherweise ein wichtiges Bindeglied
zwischen Darmmikrobiom und Nerven-
system (sowohl ENS als auch ZNS) bzw.
zwischen Darmmikrobiom und IPS-
Symptomen. Die vergleichsweise einfa-
che Möglichkeit, die Konzentration der
SCFA im Stuhl durch Ernährungsstra-
tegien zu modulieren, wird aktuell in
einer klinischen Studie bei Patienten
mit IPS untersucht (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02784145, Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT02784145).
Neben symptomatischen Effekten auf
die Darmmotilität sind durch die an-
tiinflammatorische Wirkung der SCFA
auch Langzeiteffekte denkbar.

Im Vergleich zur Zusammensetzung
der Darmmikrobiota ist die Rolle bakte-
rieller Metaboliten beim IPS jedoch we-
niger gut untersucht. Dies zeigt sich auch
in den widersprüchlichen Befunden zur
möglichen Rolle der SCFA beim IPS und
anderen neurologischen Erkrankungen:
Einerseits scheinen IPS-Patienten redu-
zierte SCFA-Konzentrationen und auch
ein reduziertes Vorkommen SCFA-pro-
duzierender Bakterien im Stuhl aufzu-
weisen [38], was sowohl Motilitätsstö-
rungen als auch die beim IPS beobach-
tete intestinale Inflammation miterklä-
ren könnte. Auch für die Multiple Skle-
rose (MS) konnte in einer klinischen
Studie nachgewiesen werden, dass sich
durch die Gabe der SCFAPropionat über
immunmodulatorische Effekte der Ver-
lauf einer MS positiv beeinflussen lässt
[12].AndererseitskonntenSampsonetal.
in einem α-Synuklein-überexprimieren-
den Mausmodell zeigen, dass Neuroin-
flammation, Aggregation von α-Synu-
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klein und in der Folge auch die sich da-
durch entwickelnden motorischen Defi-
zite über SCFA vermittelt werden [48].

Hier sind weitere Studien notwendig,
um diese diskrepanten Befunde (und da-
mit die Rolle von SCFA beim IPS) besser
einordnen zu können. Möglicherweise
sind für den Effekt der SCFA (ob nütz-
lich oder schädlich) auch das Vorhan-
densein oder Fehlen bislang unbekann-
ter weiterer Faktoren, der Zeitpunkt im
Rahmen der Ontogenese und die Höhe
der SCFA-Konzentration an bestimmten
Orten entscheidend. Auch könnten ent-
gegengesetzte Kurz- und Langzeiteffekte
von SCFA eine Rolle spielen.

Mikrobiom und intestinale
Inflammation

Neben dem Nachweis eines eher proin-
flammatorischen Mikrobioms im Stuhl,
konnte auch im mukosaassozierten Mi-
krobiom ein proinflammatorisches Mi-
lieu nachgewiesenwerden [26].Daneben
finden sich inKolonbiopsienvon IPS-Pa-
tienten Befunde, die für eine intestinale
Inflammationundeineerhöhte intestina-
le Permeabilität sprechen [9]. Inwieweit
das Darmmikrobiom hierfür ursächlich
ist, bleibt jedoch nach wie vor unklar.
Neben der Darmmikrobiota als Trigger
dieses entzündlichen Prozesses kommen
auchindividuellegenetischeFaktorender
IPS-Patienten als Ursache in Betracht.
Für letzteres spricht u. a. auch der epi-
demiologisch nachgewiesene [62] und
sich auf genetische Faktoren erstrecken-
deZusammenhang[8]zwischendemIPS
und chronisch-entzündlichen Darmer-
krankungen.

Im Stuhl von Parkinson-Patienten
lassen sich ebenfalls erhöhte Entzün-
dungsmarker nachweisen [23, 36, 51].
Dem fäkalen Calprotectin (. Abb. 2)
kommt hierbei besondere Bedeutung zu,
da dieses Protein bereits im Bereich der
chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kungen ein gut untersuchter, etablierter
und stabiler Marker selbst für subkli-
nische intestinale Entzündungsprozesse
ist [19].

Neben fäkalem Calprotectin als in-
flammatorischer Marker zeigten sich im
Stuhl von IPS-Patienten auch die beiden
Permeabilitätsmarker Zonulin und α-1-

Antitrypsin erhöht [51], die eine gestörte
intestinale Barriere anzeigen. Eine ande-
re Arbeitsgruppe [36] fand bei IPS-Pati-
enten im Vergleich zu Kontrollpersonen
für Zonulin ebenfalls höhere Werte, al-
lerdings zeigte sich in dieser Arbeit kein
statistisch signifikanter Unterschied für
Zonulin zwischen den beiden Gruppen.

Mikrobiom und IPS: Ursache
oder Wirkung?

Zusammenfassend bleibt aktuell unklar,
ob die beschriebenen Veränderungen
im Darmmikrobiom inflammatorische
Prozessen begünstigen und auf diesem
Weg zu vermehrtem oxidativem Stress
und zu vermehrten α-Synuklein-Abla-
gerungen im ENS führen oder ob die
beim IPS häufig gestörte gastrointestina-
le Motilität die Ursache des veränderten
Darmmikrobioms ist: Die längere Auf-
enthaltsdauer des Darminhalts sowie die
Einwirkzeiten verschiedener Sekrete und
Enzyme könnte bestimmten Bakterien-
gruppen einen selektive Vorteile bieten,
sodass sich diese sekundär vermehren.
Einzelne Studien weisen darauf hin, dass
die erste Hypothese derWahrheit näher-
kommen mag: Wenn auch kontrovers
diskutiert, konnten doch zwei Studi-
en eine Risikoreduktion, an Parkinson
zu erkranken, nach einer unselektiven
Vagotomie belegen [30, 53, 57]. Fer-
ner hatten Heintz-Buschart et al. ein
Patientenkollektiv untersucht, welches
ein sehr hohes Risiko besitzt, an einem
IPS zu erkranken. Innerhalb dieses Pa-
tientenkollektivs (Patienten mit einer
REM-Schlaf-Verhaltensstörung) fanden
sich bereits „Parkinson-typische“ Ver-
änderungen des Darmmikrobioms [21].
Dies legt nahe, dass die Mikrobiom-
veränderungen bereits frühzeitig in der
Parkinson-Pathogenese stattfinden.

Mikrobiom ist für die Parkinson-
Therapie relevant: bakterielle
Tyrosin-Decarboxylase

Neuere Arbeiten haben erstmals einen
Mechanismus aufgezeigt, der eine un-
mittelbare klinische Relevanz des Darm-
mikrobioms für das IPS nahelegt und
auch für zukün�ige (zumindest für sym-

ptomatische)�erapiestrategien von Be-
deutung sein könnte.

Zur symptomatischen �erapie des
IPS kommt L-Dopa in Kombination
mit einem peripheren Decarboxylase-
hemmer (Benserazid, Carbidopa) zum
Einsatz. Dieser kombinierte Einsatz von
L-Dopa mit einem Decarboxylasehem-
mer hat im Wesentlichen zwei Gründe:
4 zum einen kann das an den zentralen

Dopaminrezeptoren wirkende Dop-
amin die Blut-Hirn-Schranke nicht
überwinden und eignet sich daher
nicht für eine orale �erapie,

4 zum anderen würde bei alleiniger
Gabe von L-Dopa (ohne zusätzli-
che Gabe eines peripheren Decar-
boxylasehemmers) dieses bereits in
der Peripherie durch die humane
aromatische L-Aminosäuren-Decar-
boxylase zu Dopamin umgewandelt
werden und so Nebenwirkungen her-
vorrufen (neben gastrointestinalen
Symptomen vor allem eine Neigung
zur Hypotension; . Abb. 3).

Zwei Arbeiten aus dem Jahr 2019 unter-
suchten den Zusammenhang zwischen
dem bakteriellen Enzym Tyrosin-Decar-
boxylase (bT-DC) und der L-Dopa-�e-
rapie. Dieses bakterielle Enzym (bT-DC)
ist in der Lage, peripher L-Dopa in Dop-
aminumzubauen. bT-DCwird durchdie
gängigen Decarboxylasehemmer in den
L-Dopa-Kombinationspräparaten nicht
inhibiert und beeinflusst so (bei hoher
Expression der bT-DC durch Darmmi-
krobiota) die Bioverfügbarkeit der oralen
L-Dopa (+DDCI [Dopa-Decarboxylase-
Inhibitor]) -�erapie negativ [32, 59]. Ei-
ne hohe Expression dieses Enzyms kann
so höhere L-Dopa-Dosen notwendig
machen, bei gleichzeitig schlechterem
Ansprechen und vermehrten Nebenwir-
kungen (. Abb. 3).

Diese beiden hochrangig publizier-
ten Arbeiten [32, 59] liefern somit einen
Erklärungsansatz für das individuell un-
terschiedliche Ansprechen auf eine orale
L-Dopa-�erapie bei IPS-Patienten al-
leine aufgrund von Unterschieden im
Darmmikrobiom, konkret aufgrund von
Unterschieden in der enzymatischen
Ausstattung der vorhandenen Bakterien.
Zukün�ig könnten so Inhibitoren der
bakteriellen Tyrosin-Decarboxylase die
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Abb. 39 Bedeutung ei-
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carboxylase für die Bio-

verfügbarkeit von L-Dopa/

Dopamin imGehirn.DDC-I

Dopa-Decarboxylase-Inhi-

bitor

Wirksamkeit der oralen L-Dopa-�e-
rapie (durch eine verbesserte zentrale
Bioverfügbarkeit) für eine Subgruppe
der IPS-Patienten im Sinne einer indi-
vidualisierten �erapie verbessern.

» Auch das metabolische

Repertoire der Darmmikrobiota
spielt eine Rolle

Bislang ist unklar, wie groß der Anteil
der IPS-Patienten ist, die eine relevant
erhöhte Expression der bT-DC aufwei-
sen. Auch gibt es bislang weder definier-
te Grenzwerte noch die Infrastruktur für
eine Diagnostik in der klinischen Routi-
ne.EineEmpfehlungzurroutinemäßigen
Bestimmung dieses Enzyms kann aktu-
ell auch deswegen nicht gegebenwerden,
da sichhieraus (zumindest bislang) keine
konkreten therapeutischen Konsequen-
zen ableiten lassen. Dennoch zeigt das
Beispiel der bT-DC recht anschaulich,
wie das Darmmikrobiom die Wirksam-
keit einer oralen �erapie beeinflussen
kann.

Am Beispiel der Tyrosin-Decar-
boxylase wird auch deutlich, dass nicht
alleinedieZusammensetzungderMikro-

organismen imDarm auf taxonomischer
Ebene betrachtet werden darf, sondern
dass insbesondere Analysen der bakte-
riellen „pathways“ helfen können, die
Bedeutung des Darmmikrobioms für
das IPS besser zu verstehen. Nicht nur
die Zusammensetzung der Darmmikro-
biota spielt also eine Rolle, sondern auch
deren metabolisches Repertoire. Die-
ses metabolische Repertoire kann sich
selbst bei Bakterien derselben Gattung
erheblich unterscheiden. Letztendlich
liefert aber selbst ein „whole genome
sequencing“ (WGS) des Darmmikro-
bioms (welches auch die vorhandene
metabolische Kapazität miterfasst) nur
Anhaltspunkte, da auch ein WGS nur
eingeschränkt Rückschlüsse auf die tat-
sächliche Transkription und damit das
mikrobielleProteomzulässt.DasBeispiel
der bakteriellen Tyrosin-Decarboxylase
spiegelt somit auchdie Fortschritte in der
Methodik der Mikrobiomforschung wi-
der: Neben der deskriptiven Assoziation
einzelner Taxa mit bestimmten Erkran-
kungen spielt das „functional profiling“
eine immer wichtigere Rolle.

Laufende Studien

Mit der zunehmenden wissenscha�li-
chen Evidenz auf diesem Feld wird der
ZusammenhangzwischendemDarmmi-
krobiom und dem IPS immer deutlicher.
Obwohl (wie oben diskutiert) die Kausa-
litätsfrage nach wie vor nicht geklärt ist,
gibt es inzwischen eine steigende Zahl an
Studien, die Effekte einer Modifikation
des Darmmikrobioms bei Patienten mit
IPSuntersuchen.EineaktuelleRecherche
in einer Datenbank für klinische Stu-
die (www.clinicaltrials.gov) zeigt (neben
Untersuchungen des Darmmikrobioms
zu rein diagnostischen Zwecken, ohne
Intervention) drei prinzipielle Ansätze,
die in diesen aktuell laufenden Studien
untersucht werden:
1. Versuch einer Beeinflussung des

Darmmikrobioms durch Prä- und
Probiotika,

2. antibiotikabasierte Interventionen
ebenfalls mit dem Ziel, eine Verschie-
bung der mikrobiellen Zusammen-
setzung zu erreichen,

3. die fäkale Mikrobiotatransplanta-
tion (FMT), also die Übertragung
von Stuhl gesunder Personen auf
Patienten.
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Allen diesen �erapieansätzen ist ge-
meinsam, dass die zu erwartenden Ef-
fekte auf das Darmmikrobiom schwer
vorhersehbar und unspezifisch sind.
Ebenfalls unklar ist, wie lange die mög-
licherweise zu erzielenden Effekte auf
das Mikrobiom nach einer solchen In-
tervention anhalten. Weiterhin ist zu
berücksichtigen, dass selbst wenn ei-
ne (länger) andauernde Modifikation
des Darmmikrobioms durch eine der
genannten Interventionen möglich ist,
die klinischen Effekte aufgrund der
unspezifischen Wirkung der Interven-
tionen ebenfalls nicht vorhersehbar sind.
Insbesondere im Falle der FMT sind zu-
dem schwerwiegende Nebenwirkungen
denkbar: Übertragung resistenter Bak-
terien mit tödlichem Ausgang für den
Empfänger der FMT (wie kürzlich im
NEJM beschrieben [7]), aber auch eine
nicht vorhersehbare Beeinflussung des
Immunsystems durch die Konfrontation
mit der dem Empfänger unbekannten
Mikrobiota des Spenders.

Fazit für die Praxis

4 Das idiopathische Parkinson-Syn-
drom (IPS) ist mit einem veränderten
Darmmikrobiom assoziiert.

4 Das veränderte Darmmikrobiom
könnte über inflammatorische Pro-
zesse an der Pathogenese des IPS
mitbeteiligt sein.

4 Mikrobiom, Ernährung und geneti-
sche Vulnerabilität des Individuums
bilden ein komplexes Zusammen-
spiel, das noch nicht vollständig
verstanden ist.

4 Die Relevanz eines veränderten
Darmmikrobioms für die Ätiopa-
thogenese des IPS ist bisher nicht
ausreichend verstanden (Ursache-
Wirkungs-Beziehung).

4 Das Darmmikrobiom ist ein modi-
fizierbarer Risikofaktor. Prä- und
probiotische Ansätze könnten zu-
künftige supportive Therapieoptio-
nen darstellen.

4 Das metabolische Repertoire der
Mikrobiota ist wichtiger als deren
Zusammensetzung. Die Entdeckung,
dass einige Bakterien verabreichtes
L-Dopa metabolisieren und so die
Bioverfügbarkeit der oralen Therapie

beeinflussen können, ist eine neue
Erkenntnis, die klinisch relevant sein
könnte.
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