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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 vielféltig und finden
sowohl iiber neuronale Verbindun-
gen als auch iiber immunvermittelte
Prozesse und die Ausschiittung von
Signalmolekiilen statt. Fiir die bei-
den letztgenannten Mechanismen
spielen Darmbakterien eine wichti-
ge Rolle, weshalb inzwischen auch
haufig von der Mikrobiota-Darm-
Hirn-Achse gesprochen wird. Zusatz-
lich konnten Darmbakterien auch fiir
eine inflammatorische Komponen-
te im Rahmen der Pathogenese des
idiopathischen Parkinson-Syndroms
mitverantwortlich sein. Neue Studi-
en zeigen auBBerdem eindrucksvoll,
dass Darmbakterien die Biover-
fiigbarkeit der oralen Medikation
relevant beeinflussen kénnen.

Magen-Darm-Trakt und
idiopathisches Parkinson-
Syndrom

Die Verbindung zwischen dem Gastro-
intestinaltrakt und dem idiopathischen
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Die Rolle des Darmmikrobioms
beim idiopathischen Parkinson-

Syndrom

Parkinson-Syndrom (IPS) ist keine neue
Erkenntnis; schonvoriiber 200 Jahren hat
James Parkinson Symptome einer Obsti-
pation als Teil der Erkrankung in seinem
»Essay on the shaking palsy“ beschrieben
[40]. Gastrointestinale Stérungen zéih-
len zu den hiufigsten und die Lebens-
qualitit der Patienten stark beeinflus-
senden nichtmotorischen Symptome des
IPS. Inzwischen haben wir ein besseres,
wenn auch noch recht rudimentéres Ver-
stindnis davon, wie Gehirn und Darm
Informationen austauschen. Das enteri-
sche Nervensystem (ENS) steht tiber den
N. vagus mit dem zentralen Nervensys-
tem in Verbindung. Neben der neurona-
len Verbindung kommunizieren Gehirn
und Darm aber auch iiber immunver-
mittelte Prozesse und die Ausschiittung
von Signalmolekiilen, wobei fiir diesen
Kommunikationsweg Darmbakterien ei-
ne wichtige Rolle spielen: Das Darmmi-
krobiom (die Gesamtheit der Mikroor-
ganismen im Darm und deren metabo-
lische Fihigkeiten) kann so viele hhere
Hirnfunktionen (wie Stimmung, Schlaf,
Kognition ...) modulieren.
Experimentelle Arbeiten zeigen, dass
das ENS mit dem nigrostriatalen Dopa-
minsystem in direkter Verbindung steht:
Beispielsweise fithrten im Tiermodell re-
duzierte zentrale Dopaminspiegel zu we-
niger Dopaminrezeptoren, aber zugleich
zu hoheren Dopamin- und niedrigeren
Acetylcholinspiegeln im ENS [16]. Die-
selbe Studie wies bei einer Lision im ni-
grostriatalen dopaminergen System er-

hohte Marker oxidativen und inflamma-
torischen Stresses im Kolon nach. Umge-
kehrt fihrte die experimentelle Indukti-
on einer intestinalen Entziindung zu ei-
nem vermehrten Zelluntergang dopami-
nerger Neurone in der Substantia nigra.

Nachdem erkannt worden war, dass
das Darmmikrobiom fiir unsere Hirn-
funktion und fiir 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 frithe nichtmotorische
Storungen beim IPS diejenigen Bereiche
betreffen, die prinzipiell auch durch das
Darmmikrobiom moduliert werden kén-
nen. Aufgrund theoretischer Uberlegun-
gen und experimenteller Befunde konnte
ein verdndertes Darmmikrobiom auch
eine Rolle in der Pathogenese des IPS
spielen.

Mikrobiomanalyse bei
Patienten mit IPS

Analyse von Stuhlproben

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

== Mikrobiom: Das Mikrobiom des Men-
schen bezeichnet die Gesamtheit aller
Mikroorganismen, die den Menschen
besiedeln, einschlieBlich deren Genom
(und damit metabolischen Fahigkeiten)
sowie die Umgebungsbedingungen.
Das menschliche Mikrobiom kann in
verschiedene Kompartimente unterteilt
werden, wie zum Beispiel das Mikrobiom
des Darms

== Mikrobiota: Mikrobiota bezeichnet im
Unterschied zum Begriff Mikrobiom die
Ansammlung aller Mikroorganismen in
einer definierten Umgebung, z.B. im Darm
des Menschen

== 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

== Taxonomie am Beispiel von E. coli:

Doméne Bakterien

Phylum Proteobacteria

Klasse Gammaproteobacteria

Ordnung Enterobacterales

Familie Enterobacteriaceae

Genus (Gattung) Escherichia

Spezies (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 entsprechenden Kollektive einige
Uberlappungen zwischen den Studien:
Einige Bakterien zeigten ein vermehr-
tes Vorkommen bei Parkinson, andere
kommen bei Parkinson-Patienten selte-
ner vor.

Die Uberlappungen betreffen insbe-
sondere Prevotellaceae, welche bei Par-
kinson-Patienten reduziertsind [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
von Parkinson-Patienten reduziert nach-
gewiesen [26, 49]. Die Gattung Lactoba-
cillus hingegen scheint bei IPS-Patienten
gehéuft vorzukommen [2, 20, 22, 42, 45]
ebenso wie die Familie der Enterobac-
teriaceae [45, 50, 58]. Enterobacteriacae
(zu denen auch E. coli gehort) sind Tri-
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ger von Lipopolysacchariden (LPS), die
wiederum mogliche Trigger einer Ent-
ziindungsreaktion sein konnen.

» 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
verdndert ist, sondern auch, dass einige
Bakterien mit einem antiinflammatori-
schen Potenzial bei Patienten mit IPS
reduziert vorkommen [38].

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

Bemerkenswerterweise konnten die
Verdnderungen des Darmmikrobioms
durch Heintz-Buschart et al. bereits
in Stuhlproben von Personen mit ei-
ner idiopathischen REM(,rapid eye
movement®)-Schlaf-Verhaltensstérung
(iRBD), einem spezifischen Prodro-
malstadium der Parkinson-Erkrankung,
nachgewiesen werden [21]. Dies un-
terstiitzt die Hypothese, dass Verinde-
rungen des Darmmikrobioms bereits
sehr frith nachweisbar sind und deshalb
moglicherweise iiber eine intestinale
Inflammation auch an der Pathogenese
des IPS beteiligt sein kénnten.

Die Relevanz dieses verdnderten
Darmmikrobioms - im Hinblick auf eine
Kliarung der Ursache-Wirkungs-Bezie-
hung - ist jedoch trotz dieser Ergebnisse
noch nicht gekldrt 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 fakalen 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. Wiahrend die
fikalen Proben von Parkinson-Patien-
ten deutlich weniger Bakterien der Taxa
Blautia, Roseburia und Coprococcus auf-
wiesen, war in den Biopsien der Parkin-
son-Patienten vor allem Faecalibacterium
vermindert. Dafiir zeigte sich Ralstonia
als Vertreter des Stammes Proteobacte-
ria in der Darmschleimhaut von Parkin-
son-Patienten deutlich erh6ht. Die Gat-
tung Ralstonia hat proinflammatorische
Eigenschaften, was erneut auf die mog-
liche Rolle des Darmmikrobioms bei in-
testinalen Entziindungsprozessen in der
Pathogenese des IPS hinweist [26].

Insgesamt ist die Datenlage zum mu-
kosaassoziierten Mikrobiom bei IPS-Pa-
tienten im Vergleich zum Mikrobiom im
Stuhl erheblich sparlicher, was u.a. auf
die Notwendigkeit der Durchfiithrung ei-
ner invasiven Diagnostik in Form einer
Koloskopie zum Probengewinn zuriick-
zufithren ist.

Mikrobiom der Mundhohle

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 der Nasenhdhle unterscheidet
sich nicht zwischen gesunden Kontroll-
personen und Parkinson-Patienten [21,
41].DieStudievon Pereireaetal. [41] fand
zudem heraus, dass sich das Mikrobiom
der Nasen- und das der Mundhohle einer
individuellen Person nicht mehr dhnelt
als das Mikrobiom verschiedener Perso-
nen. Mihaila et al. [34] wiesen zudem
ein erhéhtes 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 und dem (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
Handlungsstrategien werden diskutiert.
Ergebnisse. Trotz im Detail divergierender
Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien
(z. T. zuriickzufiihren auf unterschiedliche
Methodik und Zusammensetzung des unter-
suchten Kollektivs) zeigt sich eine Assoziation
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zwischen dem IPS und dem Mikrobiom bzw.
mikrobiellen Metaboliten. Dennoch ist die
Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen dem
IPS und dem Mikrobiom bislang nicht geklart.
In der Gesamtbetrachtung sprechen die
Ergebnisse fiir eine mogliche Relevanz des
Mikrobioms sowohl fiir krankheitstypische
Symptome als auch fiir die Pathogenese der
Erkrankung.

Schlussfolgerung. Die Evidenz in Bezug

auf die Relevanz des Mikrobiom:s fiir das

IPS ist in den zuriickliegenden 5 Jahren
deutlich gewachsen. Wahrend die ersten
Arbeiten auf diesem Gebiet noch vorwiegend
deskriptiven Charakter hatten, ermdglichen
neue diagnostische Methoden inzwischen
ein besseres Verstandnis der Mechanismen
und der komplexen Interaktionen zwischen

Die Rolle des Darmmikrobioms beim idiopathischen Parkinson-Syndrom

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 kénnen.

Schliisselworter

Idiopathisches Parkinson-Syndrom - Orale
Pharmakotherapie - Mikrobielle Metaboliten -
Intestinale Inflammation - Bakterielle Tyrosin-
Decarboxylase

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),

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

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

Erwidhnenswert ist in diesem Kon-
text, dass Pereira et al. die Mikrobiota
der Mundhohle anhand eines Abstriches
mit einem Wattetrdger untersuchten, Mi-
haila et al. nutzten jeweils eine Speichel-
probe. Auch der exakte Ort der Proben-
entnahme (Wange, Zunge oder Gaumen)
spielt eine Rolle. Dies mag fiir einen Teil
der unterschiedlichen Ergebnisse verant-
wortlich sein.

Mikrobiom des Magens

Die strukturellen und metabolischen An-
forderungen, um im sauren Magenmi-
lieu lingerfristig zu tberleben, erfiillen
nicht viele Bakterien. Das bestuntersuch-
te Bakteriumim Magenistder Erreger der
Typ-B-Gastritis Helicobacter pylori. Die-
ser wurde bereits vor iiber zwanzig Jahren
im Kontext mit IPS untersucht; es wur-
den wiederholt Korrelationen zwischen
IPS und dem Nachweis von H. pylori ge-
funden [6, 33].

Uber bislang nicht vollstindig geklir-
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
Funktionen fithren [31,33]. Passend hier-
zu verbesserten sich die motorischen Fa-
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 spiteren Auf-
treten eines IPS [3, 10, 37]. Wiederholt
wurde empfohlen, Parkinson-Patienten
auf H. pylori zu testen und bei einem H.-
pylori-Nachweis eine Eradikationsthera-
pie durchzufiihren, da hiermit die mo-
torischen Parkinson-Symptome (insbe-
sondere Bradykinesie und Hypokinesie)
vorteilhaft beeinflusst werden konnten

[5].

» H. pylori reduziert
moglicherweise 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 sogar kontroverse
Ergebnisse und sah weniger motorische
Fluktuationen bei Parkinson-Patienten,
bei denen sich H. pylori im Magensekret
fand [46]. Die Helicobacter-Eradikation
beim IPS geriet schlief3lich aus dem wis-
senschaftlichen Fokus, als systematische
Reviews die Datenlage wiederholt als un-
zureichend bewerteten [47, 54].

Eine 2017 veroffentlichte Metaanaly-
se,die 33.125 Probanden auswertete, fand
allerdings erneut Hinweise auf ein er-
hohtes Parkinson-Risiko bei Personen,
bei denen H. pylori nachgewiesen wur-
de [52]; ebenso schreibt eine kiirzlich
erschienene systematische Ubersichtsar-
beit H. pylori eine mogliche pathophy-
siologische Relevanz beim IPS zu [56].

Mikrobiom des Diinndarms

Die Datenlage zur mikrobiellen Besied-
lung des Diinndarms bei Parkinson-Pati-
enten ist noch deutlich sparlicher. Mikro-
biologische Proben aus dem Diinndarm
miissen 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 im Jejunum gewonnene Probe sehr
wahrscheinlich nicht das gesamte Spek-
trum der Diinndarmmikrobiota ab.
Das bakterielle Milieu im proxima-
len Diinndarm #hnelt dem des Magens
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und enthidlt die Gattungen Streptococ-
cus, Staphylococcus, Enterococcus, Lacto-
bacillus und Corynebakterium in Kon-
zentrationen von <10%/ul [4, 24]. Die
endoskopisch-mikrobiologischen Krite-
rien einer Diinndarmfehlbesiedlung (im
englischen Sprachraum auch als SIBO
[»small intestine bacterial overgrowth®]
bezeichnet) sind erfiillt, wenn im proxi-
malen Jejunum statt der o.g. Bakterien
koliforme Bakterien in einer Anzahl von
>10°/ul gefunden werden [4].

Diinndarmfehlbesiedlungen werden
bei IPS-Patienten erheblich haufiger als
bei Kontrollpersonen berichtet [15, 39,
60], wobei in diesen Studien das Mikrobi-
om meist nicht untersucht wurde: In der
Routinediagnostik wird eine sog. Diinn-
darmfehlbesiedelung tiblicherweise tiber
bakterielle Metaboliten durch Atemtests
diagnostiziert, sodass keine Aussage
tiber die im Diinndarm vorherrschen-
den Bakterien getroffen werden kann.
[14, 15, 39].

Fir die Dtnndarmfehlbesiedlung
konnte in einer Arbeit gezeigt werden,
dass deren antibiotische Behandlung
einen moglichen Nutzen hinsichtlich
der motorischen Parkinson-Symptome
bringt [14]. Daten, inwiefern sich das
Diinndarmmikrobiom durch diese anti-
biotische Behandlung verdndert, liegen
bisher nicht vor. Dennoch besteht -
vermutlich durch die beim IPS hiufig
gestorte intestinale Motorik - ein ho-
hes Rezidivrisiko von 43 % nach sechs
Monaten nach antibiotischer Therapie
[14].

Rolle der Medikation auf das
Mikrobiom

Nachdem (unabhingig von einer Kli-
rung der Kausalittsfrage) die Assozia-
tion des IPS mit einem verinderten
Darmmikrobiom gezeigt worden war,
stellte sich die nichste wissenschaftliche
Frage, ob nicht nur das Vorliegen der
Erkrankung, sondern moglicherweise
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 fiir Entacapon lief§ 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 fikalen Butyratkonzentration
(ein Stoffwechselprodukt von Faecalibac-
terium prausnitzii) einher [18, 58]. Fiir
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 fiihren
haufig zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen

Dieser Effekt von COMT-Hemmern
auf das Darmmikrobiom zeigte sich
innerhalb der Gruppe der Parkinson-
Patienten, d. h. im Vergleich zwischen Pa-
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 unabhingig [22]. Warum
COMT-Hemmer hier eine so herausra-
gend Rolle spielen, ist unklar. Bekannt
ist, dass COMT-Hemmer im Vergleich
zu anderen Parkinson-Medikamenten
héufiger zu gastrointestinalen Neben-
wirkungen fithren [25]. Es gibt bisher
wenige Arbeiten, die sich mit den Me-
chanismen von COMT-Hemmern im
Darm beschiftigt haben; ein méglicher
Mechanismus konnte eine veranderte
Sekretion von Chloridionen (wie im
Tiermodell fiir Entacapon gezeigt) sein,
die zu einem verdnderten Milieu im
Darmlumen fiithrt [28].

Einzelne Studien beschreiben auch
eine Assoziation zwischen einer L-Do-
pa-Therapie und dem Darmmikrobiom
beim IPS [22, 61]. Dieser Zusammen-
hang muss jedoch noch in weiteren
Studien untersucht werden. Fir diese
Fragestellung eignen sich zukiinftige
longitudinale Studien mit therapienai-
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Antworten auf eine Ursache-Wirkungs-
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Rolle bakterieller Metaboliten
(SCFA)

Bakterielle Metaboliten wirken lokal auf
Darmepithelien, modulieren aber auch
das enterische Nervensystem (ENS) und
kénnen moglicherweise 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 héngt

/" im Stuhl

Calprotectin

0

Abb. 2 <« Calpro-
tectin als diagnos-
tischer Marker fiir
entziindliche Pro-
zesse im Gastroin-
testinaltrakt. Bei ei-
nergestorten Darm-
barriere konnen Im-
bin ) munzellen in das
% S Darmlumen migrie-
g O O ren und dort Uiber
' das von ihnen pro-
duzierte Calprotec-
tin nachgewiesen
werden

Messung

Darmlumen

sowohl vom Darmmikrobiom als auch
von der Erndhrung ab. Neben Neuro-
transmittern wie Dopamin, Serotonin
etc. bilden Bakterien durch Fermenta-
tion nichtresorbierbarer Kohlenhydrate
im Kolon kurzkettige Fettsduren (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 Fettsdure 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 Darmmotilitat.

Patienten mit IPS zeigen niedrigere
fikale SCFA-Konzentrationen im Ver-
gleich zu altersgleichen Kontrollperso-
nen [35,51]. Dieerniedrigte fakale SCFA-
Konzentration bei IPS-Patienten konnte
somit einige hiufig bei IPS zu findende
Befunde wie Storungen der gastrointes-
tinalen Motilitdt, erhohte Permeabilitit
des Darms, intestinale Inflammation und
moglicherweise sogar einige zentrale Ef-
fekte teilweise erkléren.

Aufgrund der Vielzahl von Effekten
(Inflammation, Motilitit etc.) sind SCFA
moglicherweise ein wichtiges Bindeglied
zwischen Darmmikrobiom und Nerven-
system (sowohl ENS als auch ZNS) bzw.
zwischen Darmmikrobiom und IPS-
Symptomen. Die vergleichsweise einfa-
che Méglichkeit, die Konzentration der
SCFA im Stuhl durch Erndhrungsstra-
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 Darmmotilitit 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 widerspriichlichen Befunden zur
moglichen 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 Motilitatssto-
rungen als auch die beim IPS beobach-
tete intestinale Inflammation miterkla-
ren konnte. Auch fiir die Multiple Skle-
rose (MS) konnte in einer klinischen
Studie nachgewiesen werden, dass sich
durch die Gabe der SCFA Propionat iiber
immunmodulatorische Effekte der Ver-
lauf einer MS positiv beeinflussen ldsst
[12]. Andererseits konnten Sampson etal.
in einem a-Synuklein-iiberexprimieren-
den Mausmodell zeigen, dass Neuroin-
flammation, Aggregation von a-Synu-
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klein und in der Folge auch die sich da-
durch entwickelnden motorischen Defi-
zite tiber 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 konnen. Mdglicherweise
sind fir den Effekt der SCFA (ob niitz-
lich oder schidlich) auch das Vorhan-
densein oder Fehlen bislang unbekann-
ter weiterer Faktoren, der Zeitpunkt im
Rahmen der Ontogenese und die Hohe
der SCFA-Konzentration an bestimmten
Orten entscheidend. Auch kénnten 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 nachgewiesen werden [26]. Daneben
finden sich in Kolonbiopsien von IPS-Pa-
tienten Befunde, die fiir eine intestinale
Inflammation und eine erh6hte intestina-
le Permeabilitit sprechen [9]. Inwieweit
das Darmmikrobiom hierfiir ursichlich
ist, bleibt jedoch nach wie vor unklar.
Neben der Darmmikrobiota als Trigger
dieses entziindlichen Prozesses kommen
auchindividuelle genetische Faktoren der
IPS-Patienten als Ursache in Betracht.
Fiir letzteres spricht u.a. auch der epi-
demiologisch nachgewiesene [62] und
sich auf genetische Faktoren erstrecken-
de Zusammenhang [8] zwischen dem IPS
und chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen.

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

Neben fikalem Calprotectin als in-
flammatorischer Marker zeigten sich im
Stuhl von IPS-Patienten auch die beiden
Permeabilititsmarker Zonulin und a-1-
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Antitrypsin erhoht [51], die eine gestorte
intestinale Barriere anzeigen. Eine ande-
re Arbeitsgruppe [36] fand bei IPS-Pati-
enten im Vergleich zu Kontrollpersonen
fir Zonulin ebenfalls héhere Werte, al-
lerdings zeigte sich in dieser Arbeit kein
statistisch signifikanter Unterschied fiir
Zonulin zwischen den beiden Gruppen.

Mikrobiom und IPS: Ursache
oder Wirkung?

Zusammenfassend bleibt aktuell unklar,
ob die beschriebenen Veridnderungen
im Darmmikrobiom inflammatorische
Prozessen begiinstigen und auf diesem
Weg zu vermehrtem oxidativem Stress
und zu vermehrten a-Synuklein-Abla-
gerungen im ENS fithren oder ob die
beim IPS haufig gestorte gastrointestina-
le Motilitat die Ursache des veridnderten
Darmmikrobioms ist: Die lingere Auf-
enthaltsdauer des Darminhalts sowie die
Einwirkzeiten verschiedener Sekrete und
Enzyme konnte bestimmten Bakterien-
gruppen einen selektive Vorteile bieten,
sodass sich diese sekundér vermehren.
Einzelne Studien weisen darauf hin, dass
die erste Hypothese der Wahrheit niher-
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-Verhaltensstorung) fanden
sich bereits ,Parkinson-typische® Ver-
anderungen des Darmmikrobioms [21].
Dies legt nahe, dass die Mikrobiom-
veranderungen bereits frithzeitig in der
Parkinson-Pathogenese stattfinden.

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

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

ptomatische) Therapiestrategien von Be-
deutung sein kénnte.

Zur symptomatischen Therapie 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 Griinde:
== zum einen kann das an den zentralen

Dopaminrezeptoren wirkende Dop-

amin die Blut-Hirn-Schranke nicht

iiberwinden und eignet sich daher
nicht fiir eine orale Therapie,
== zum anderen wiirde bei alleiniger

Gabe von L-Dopa (ohne zusitzli-

che Gabe eines peripheren Decar-

boxylasehemmers) dieses bereits in
der Peripherie durch die humane
aromatische L-Aminosduren-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-The-
rapie. Dieses bakterielle Enzym (bT-DC)
ist in der Lage, peripher L-Dopa in Dop-
amin umzubauen. bT-DC wird durch die
gangigen Decarboxylasehemmer in den
L-Dopa-Kombinationspraparaten nicht
inhibiert und beeinflusst so (bei hoher
Expression der bT-DC durch Darmmi-
krobiota) die Bioverfiigbarkeit der oralen
L-Dopa (+DDCI [Dopa-Decarboxylase-
Inhibitor]) -Therapie negativ [32, 59]. Ei-
ne hohe Expression dieses Enzyms kann
so hohere 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
Erklarungsansatz fiir das individuell un-
terschiedliche Ansprechen auf eine orale
L-Dopa-Therapie bei IPS-Patienten al-
leine aufgrund von Unterschieden im
Darmmikrobiom, konkret aufgrund von
Unterschieden in der enzymatischen
Ausstattung der vorhandenen Bakterien.
Zukiinftig konnten so Inhibitoren der
bakteriellen Tyrosin-Decarboxylase die
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Wirksamkeit der oralen L-Dopa-The-
rapie (durch eine verbesserte zentrale
Bioverfugbarkeit) fiir eine Subgruppe
der IPS-Patienten im Sinne einer indi-
vidualisierten Therapie verbessern.

» Auch das metabolische
Repertoire der Darmmikrobiota
spielt eine Rolle

Bislang ist unklar, wie grof3 der Anteil
der IPS-Patienten ist, die eine relevant
erhohte Expression der bT-DC aufwei-
sen. Auch gibt es bislang weder definier-
te Grenzwerte noch die Infrastruktur fiir
eine Diagnostik in der klinischen Routi-
ne. Eine Empfehlung zur routineméfligen
Bestimmung dieses Enzyms kann aktu-
ell auch deswegen nicht gegeben werden,
da sich hieraus (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 Therapie beeinflussen
kann.

Am Beispiel der Tyrosin-Decar-
boxylase wird auch deutlich, dass nicht
alleine die Zusammensetzung der Mikro-

zentrale Bioverfiigbarkeit 1
Nebenwirkungen |,

Tyrosin Decarboxylase

organismen im Darm auf taxonomischer
Ebene betrachtet werden darf, sondern
dass insbesondere Analysen der bakte-
riellen ,pathways® helfen konnen, die
Bedeutung des Darmmikrobioms fiir
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 Kapazitit miterfasst) nur
Anhaltspunkte, da auch ein WGS nur
eingeschrinkt Riickschliisse auf die tat-
sichliche Transkription und damit das
mikrobielle Proteom zulésst. Das Beispiel
der bakteriellen Tyrosin-Decarboxylase
spiegelt somit auch die 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.

zentrale Bioverfugbarkeit |,
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Abb. 3 < Bedeutung ei-
ner hohen Expression der
bakteriellen Tyrosin-De-
carboxylase fiir die Bio-
verfligbarkeit von L-Dopa/
Dopamin im Gehirn. DDC-/
Dopa-Decarboxylase-Inhi-
bitor

Laufende Studien

Mit der zunehmenden wissenschaftli-

chen Evidenz auf diesem Feld wird der

Zusammenhangzwischen dem Darmmi-

krobiom und dem IPS immer deutlicher.

Obwohl (wie oben diskutiert) die Kausa-

litatsfrage nach wie vor nicht geklart ist,

gibt es inzwischen eine steigende Zahl an

Studien, die Effekte einer Modifikation

des Darmmikrobioms bei Patienten mit

IPS untersuchen. Eine aktuelle Recherche

in einer Datenbank fiir klinische Stu-

die (www.clinicaltrials.gov) zeigt (neben

Untersuchungen des Darmmikrobioms

zu rein diagnostischen Zwecken, ohne

Intervention) drei prinzipielle Ansitze,

die in diesen aktuell laufenden Studien

untersucht werden:

1. Versuch einer Beeinflussung des
Darmmikrobioms durch Pri- und
Probiotika,

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

3. die fakale Mikrobiotatransplanta-
tion (FMT), also die Ubertragung
von Stuhl gesunder Personen auf
Patienten.
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Allen diesen Therapieansitzen ist ge-
meinsam, dass die zu erwartenden Ef-
fekte auf das Darmmikrobiom schwer
vorhersehbar und unspezifisch sind.
Ebenfalls unklar ist, wie lange die mog-
licherweise zu erzielenden Effekte auf
das Mikrobiom nach einer solchen In-
tervention anhalten. Weiterhin ist zu
beriicksichtigen, dass selbst wenn ei-
ne (linger) andauernde Modifikation
des Darmmikrobioms durch eine der
genannten Interventionen moglich ist,
die Kklinischen Effekte aufgrund der
unspezifischen Wirkung der Interven-
tionen ebenfalls nicht vorhersehbar sind.
Insbesondere im Falle der FMT sind zu-
dem schwerwiegende Nebenwirkungen
denkbar: Ubertragung resistenter Bak-
terien mit todlichem Ausgang fiir den
Empfianger der FMT (wie kiirzlich im
NEJM beschrieben [7]), aber auch eine
nicht vorhersehbare Beeinflussung des
Immunsystems durch die Konfrontation
mit der dem Empfanger unbekannten
Mikrobiota des Spenders.

Fazit fiir die Praxis

== Das idiopathische Parkinson-Syn-
drom (IPS) ist mit einem veranderten
Darmmikrobiom assoziiert.

== Das veranderte Darmmikrobiom
konnte iiber inflammatorische Pro-
zesse an der Pathogenese des IPS
mitbeteiligt sein.

== Mikrobiom, Erndhrung und geneti-
sche Vulnerabilitat des Individuums
bilden ein komplexes Zusammen-
spiel, das noch nicht vollstandig
verstanden ist.

== Die Relevanz eines veranderten
Darmmikrobioms fiir die Atiopa-
thogenese des IPS ist bisher nicht
ausreichend verstanden (Ursache-
Wirkungs-Beziehung).

== Das Darmmikrobiom ist ein modi-
fizierbarer Risikofaktor. Pra- und
probiotische Ansatze konnten zu-
kiinftige supportive Therapieoptio-
nen darstellen.

== Das metabolische Repertoire der
Mikrobiota ist wichtiger als deren
Zusammensetzung. Die Entdeckung,
dass einige Bakterien verabreichtes
L-Dopa metabolisieren und so die
Bioverfiigbarkeit der oralen Therapie
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beeinflussen kdnnen, ist eine neue
Erkenntnis, die klinisch relevant sein
konnte.
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