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Intestinale Dysbiose im Fokus

Fakale Mikrobiota- Transplantation bel
Morbus Parkinson

Bei Parkinson-Patientinnen und -Patienten wurde eine intestinale Dysbiose nachgewiesen. Kénnte
eine fikale Mikrobiota-Transplantation die Darmmikrobiota verandern und somit eine neue Behand-
lungsmoglichkeit bieten? Studien zu diesem Thema werden derzeit durchgefiihrt.
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Einleitung

Der Morbus Parkinson (MP) betrifft weltweit
etwa 8,5 Millionen Menschen und ist somit
nach dem Morbus Alzheimer die zweithdu-
figste neurodegenerative Erkrankung. Die
starken Auswirkungen der Krankheit auf die
Patientinnen und Patienten, ihre Angehori-
gen und die Gesellschaft unterstreichen den
Bedarf an neuen, innovativen Behandlungs-
methoden, die den Verlauf der Krankheit ver-
andern konnten. Die Entdeckung kurativer
Behandlungsmethoden wird jedoch durch
das fehlende Wissen tiber die Ursachen des
MP behindert. Abgesehen von den monoge-
nen Fillen (rund 5% der Patientinnen und
Patienten) ist der MP in der tiberwiegenden
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Mehrheit der Fille multifaktoriell bedingt
und beinhaltet ein komplexes Zusammen-
spiel von  genetischer Prédisposition,
Umweltfaktoren, epigenetischen Faktoren
und altersbedingten Prozessen [1].

Der Darm wird von einer komplexen
Mikrobiota besiedelt, die sich auf die Ent-
wicklung und Funktion des Immun-, Stoff-
wechsel- und Nervensystems auswirkt. Bei
Menschen mit MP wurden eine intestinale
Dysbiose (das heisst ein Ungleichgewicht in
der Zusammensetzung der mikrobiellen
Gemeinschaft) und die daraus folgende Ver-
anderung der mikrobiellen Metaboliten
nachgewiesen [2]. Anhand von drei Metaana-
lysen konnte eine spezifische taxonomische

Signatur des MP identifiziert werden [3-5].
Einige Bakterien korrelieren mit den Sympto-
men des MP und dessen Schweregrad [6, 7].
Andere Bakterien sind in der Lage, Levodopa
im Darmlumen zu Dopamin zu metabolisie-
ren, wodurch die Absorption von Levodopa
im Verdauungstrakt beeintréachtigt und durch
die Wirkung des intraluminalen Dopamins
zudem eine Verlangsamung der Verdauungs-
motorik induziert wird [8, 9]. Mehrere expe-
rimentelle Studien deuten auf eine Rolle der
Darmmikrobiota in der Pathophysiologie des
MP iiber die Darm-Hirn-Achse hin. Eine
Dysbiose begiinstigt moglicherweise Bakte-
rien mit proinflammatorischem Potential
und wirkt sich negativ auf Bakterien mit anti-
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inflammatorischem Potential aus [10]. Sie
konnte die Funktion der Darmbarriere sto-
ren, die Darmpermeabilitit erhdhen und die
Passage von Toxinen und bakteriellen Amy-
loidproteinen erleichtern [11, 12]. Die Dys-
biose konnte zudem eine Immunaktivierung
auslosen und lokale und systemische Entziin-
dungen fordern [13]. Die Entziindung ist
indes ein wichtiger Mechanismus in der
Pathophysiologie des MP [14]. Sie fordert die
Aggregation von phosphoryliertem a-Synu-
clein (a-Syn) - eine pathologische Ablage-
rung, die im Zentrum der Pathogenese des
MP steht - im autonomen peripheren Ner-
vensystem. Anschliessend breitet sich a-Syn
in «prionenédhnlicher» Weise ins Zentralner-
vensystem (ZNS) aus [12].

Daher konnte die Veranderung der Darm-
mikrobiota durch fikale Mikrobiota-Trans-
plantation (FMT) eine interessante Behand-
lungsstrategie sein.

Wirkmechanismus und Verabreichung
Die FMT ist die Ubertragung von Mikroor-
ganismen aus dem Stuhl eines gesunden
Spenders respektive einer gesunden Spende-
rin in den Gastrointestinaltrakt von Personen
mit MP iber den Verdauungstrakt. Das
Material fir die FMT stammt in der Regel
von Stuhlbanken. Es gibt verschiedene Ver-
abreichungswege, etwa nasojejunal, kolosko-
pisch oder per intrazikale Infusion. Die FMT
zielt darauf ab, eine normale Mikrobiota-
Gemeinschaft wiederherzustellen.

Studienergebnisse

Die FMT hat ihr positives Potential bei Infek-
tionen mit Clostridium difficile und anderen
Erkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom,
bei denen eine intestinale Dysbiose vorliegt,
unter Beweis gestellt [15].

In Bezug auf den MP ist die Perspektive
vielversprechend. Derzeit wird die FMT nicht
routinemadssig, sondern im Rahmen von Stu-
dien bei Tieren und Menschen durchgefiihrt.

Zundchst haben Tierstudien an einem
Mausmodell von MP (Thyl-a-Syn), bei dem
menschliches a-Syn iiberexprimiert wird, zur
Erkenntnis gefithrt, dass die Darmmikro-
biota fiir die Entstehung des motorischen
Defizits notwendig ist, da dieses bei densel-
ben «keimfreien» Miusen (das heisst ohne
Mikrobiota-Exposition) nicht auftrat. Die
Darmmikrobiota ist auch fiir die Aktivierung
der Mikroglia und das Auftreten pathologi-
scher a-Syn-Ablagerungen im ZNS erforder-
lich. Eine antibiotische Behandlung verbes-
sert die Neuroinflammation [16]. Wurde an
zwei Maustypen (Thyl-a-Syn-Madusen und
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gesunden Miusen) eine FMT mit Material
entweder von gesunden Personen oder von
Parkinson-Patientinnen und  -Patienten
durchgefiihrt, zeigte sich bemerkenswerter-
weise, dass die Kolonisierung von Thyl-a-
Syn-Méusen mit Mikrobiota von Parkinson-
Patientinnen und -Patienten das motorische
Defizit im Vergleich zur FMT mit Material
von gesunden menschlichen Spendern ver-
schlechterte [16]. Kein nennenswerter Effekt
auf die motorische Funktion wurde hingegen
durch die Transplantation von Mikrobiota
von Parkinson-Spenderinnen und -Spendern
bei Médusen ohne genetische Anomalie ausge-
16st [16]. Dies legt nahe, dass die von Men-
schen mit MP stammende Mikrobiota bei
genetisch pradisponierten Wirten zu den
Krankheitssymptomen beitragt. Die Mikro-
biota ist also nicht die Ursache, sondern eher
ein Risikofaktor fiir den MP. Dasselbe For-
schungs-Team manipulierte dann die Art der
implantierten Mikrobiota: Es zeigte sich, dass
eine Mikrobiota, die mit Bakterien angerei-
chert ist, die Amyloidproteine produzieren,
motorische Defizite, die a-Syn-Aggregation
und Entziindungen in Darm und Gehirn
genetisch préidisponierter Mause verschlim-
mert [12]. Die Hemmung der Amyloidbil-
dung im Darm durch die Einnahme von Epi-
gallocatechingallat (einem pflanzlichen Nah-
rungspolyphenol, das unter anderem in grii-
nem Tee vorkommt) verringerte die
motorischen Storungen und die intrazereb-
rale a-Syn-Aggregation [12]. Ein anderes
Team zeigte, dass Rotenon (ein Pestizid, das
ein Risikofaktor fiir den MP ist) eine Dys-
biose induziert, die motorische Symptome in
einem anderen Typ von MP-Mausmodell
(Rotenon-Modell) fordert [17]. Die FMT
stellte bei diesen Méusen die gesunde Mikro-
biota wieder her und verbesserte die Darm-
permeabilitit, die Darmdysfunktion und die
motorischen Symptome. Sie senkte auch die
Konzentration von Lipopolysacchariden
(bakteriellen Endotoxinen, die entziindungs-
fordernd wirken) in Kolon, Serum und
Gehirn, die Entzindung in Darm und Gehirn
und verbesserte die Funktion der Blut-Hirn-
Schranke [17].

Die erste randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie (Phase 2) am Men-
schen wurde 2024 veroffentlicht (GUT-PAR-
FECT-Studie) [18]. Sie bestitigt friihere,
nicht kontrollierte Sicherheitsstudien, die mit
kleinen Probandengruppen (6-15 Personen)
durchgefithrt wurden [19-21]. Die 46 Teil-
nehmenden (im Alter von 50-65 Jahren, Sta-
dium 2 nach Hoehn und Yahr) erhielten eine
nasojejunale FMT mit Stuhl von gesunden
Spenderinnen und Spendern (aktive Behand-

lung) oder eigenem Stuhl (Placebo) [18].
Nach 12 Monaten verbesserte sich der Moto-
rik-Score MDS-UPDRS III («The Movement
Disorder Society Unified Parkinson's Disease
Rating Scale—part I1I») um durchschnittlich
5,8 Punkte (95-%-Konfidenz-Intervall -11,4
bis -0,2) in der Gruppe mit gesunden Spen-
derinnen und Spendern und um 2,7 Punkte
(-8,3 bis 2,9) in der Placebogruppe (p=
0,0235). Obstipation und Midigkeit ver-
schlechterten sich in der FMT-Gruppe lang-
samer als in der Placebogruppe. Die FMT
war sicher und gut vertriglich. Die uner-
wiinschten Wirkungen beschrankten sich auf
voriibergehende abdominale Beschwerden.
Diese Ergebnisse unterstreichen das Potential
der Modulation des Darmmikrobioms als
therapeutischen Ansatz und rechtfertigen die
weitere Erforschung der FMT in grdsseren
Kohorten von Personen mit MP in verschie-
denen Krankheitsstadien. Die Ergebnisse der
sequentiellen Analyse des Mikrobioms vor
und nach der FMT werden es ermdglichen,
das Ausmass und die Dauer der Verdnderun-
gen und moglicherweise die Korrelation mit
den klinischen Ergebnissen zu bewerten.

Die «ideale» Mikrobiota eines gesunden
Spenders beziehungsweise einer gesunden
Spenderin muss ebenfalls noch definiert wer-
den [22]. Fiir bisherige Studien wurden Spen-
derinnen und Spender so ausgewdhlt, dass
jene mit entziindlichen oder infektiosen
Krankheiten sowie mit Verstopfung ausge-
schlossen wurden. Vorstellbar ist, dass der
Spender oder die Spenderin im Idealfall eine
sehr vielfiltige Mikrobiota aufweist, die eher
antiinflammatorisch ist, und dass ein «Kom-
patibilitatsfaktor» zwischen der spendenden
und der empfangenden Person ebenfalls rele-
vant sein konnte [23].

Schlussfolgerung

Die FMT ist ein neuer Therapieansatz fiir
Parkinson-Patientinnen und -Patienten. Sie
zielt darauf ab, die mit dem MP verbundene
Dysbiose zu korrigieren. Erste Studien am
Menschen haben ergeben, dass die FMT
sicher ist. IThre Wirkungen auf die motori-
schen und nicht motorischen Symptome des
MP sind vorteilhaft, miissen aber noch an
einer grosseren Patientenzahl bestdtigt wer-
den. Die Korrelation zwischen den positiven
klinischen Effekten, der verinderten Zusam-
mensetzung der Mikrobiota und den Entziin-
dungsmarkern muss weiter untersucht und
pathophysiologisch validiert werden. Auch
die Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf
miissen noch erforscht werden. Tierstudien
deuten darauf hin, dass die FMT das Ausmass
der Entziindung und der a-Syn-Aggregation
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in Darm und Gehirn tiber verschiedene Stoft-
wechselwege bei fiir MP pradisponierten Per-
sonen modulieren konnte. Die Mikrobiota
beeinflusst auch die Bioverfiigbarkeit dopa-
minerger Wirkstoffe, die von bestimmten
Darmbakterien metabolisiert werden. Der-
zeit laufen mehrere randomisierte, placebo-
kontrollierte Doppelblindstudien und ihre
Ergebnisse werden mit Sicherheit firr die
Behandlung der Patientinnen und Patienten
relevant sein.
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