
Aus der Klinik für Neurologie 

der Medizinischen Fakultät 

der Universität des Saarlandes, Homburg/Saar 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Effekte einer präbiotischen Intervention mit resistenter Stärke auf die 

Konzentration kurzkettiger Fettsäuren und Calprotectin im Stuhl 

sowie Symptome einer Obstipation bei Patienten mit  

Morbus Parkinson und Kontrollpersonen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dissertation zur Erlangung des Grades einer Doktorin der Medizin 

der Medizinischen Fakultät 

der UNIVERSITÄT DES SAARLANDES 

2020 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

vorgelegt von: Hannah Philippeit 

geb. am: 23.03.1986 in Wuppertal 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan: Prof. Dr. Michael D. Menger 

1. Gutachter: PD Dr. Marcus Unger 

2. Gutachter: Prof. Dr. Frank Lammert 

 

Datum der Promotion: 8. Juli 2020 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Arbeit ist meinem Vater gewidmet,  

ohne den ich wohl nicht auf dieses spannende Thema gestoßen wäre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I 

 

Inhaltsverzeichnis 

 

1. ZUSAMMENFASSUNG ....................................................................................... 1 

1.1. Zusammenfassung ................................................................................................................... 1 

1.2. Abstract ..................................................................................................................................... 2 

2. EINLEITUNG ....................................................................................................... 3 

2.1. Einleitung................................................................................................................................... 3 

2.2. Aktuelle Hypothesen zur Pathogenese von Morbus Parkinson .......................................... 5 

2.3. Chronische Inflammation bei Morbus Parkinson .................................................................. 8 

2.4. Darmmikrobiom ........................................................................................................................ 9 

2.5. Kurzkettige Fettsäuren (engl. Short chain fatty acids, SCFA) ............................................. 9 

2.6. (Mikrobiom-)Darm-Hirn-Achse .............................................................................................. 13 

2.7. Verändertes Darmmikrobiom bei Morbus Parkinson ......................................................... 15 

2.8. Obstipation und weitere nicht-motorische Symptome bei Morbus Parkinson ................ 16 

2.9. Ballaststoffe / Resistente Stärke ........................................................................................... 18 

2.10. Fragestellung .......................................................................................................................... 20 

3. MATERIAL UND METHODIK ............................................................................ 21 

3.1. Ethikvotum .............................................................................................................................. 21 

3.2. Probandenkollektiv ................................................................................................................. 21 

3.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien .................................................................................. 21 

3.4. Probandenversicherung ........................................................................................................ 22 

3.5. Studienablauf .......................................................................................................................... 22 

3.6. Datenerhebung ....................................................................................................................... 23 

3.7. Anamnese ................................................................................................................................ 23 

3.8. Probandentagebuch ............................................................................................................... 23 

3.9. Stuhlprobenversand ............................................................................................................... 24 

3.10. Fragebögen ............................................................................................................................. 24 

3.10.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ........................................................ 25 

3.10.2. Mini-Mental-Status-Test (MMST) ...................................................................................... 25 



II 

 

3.10.3. Constipation Scoring System (CSS) .................................................................................. 26 

3.10.4. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) .................................................................. 26 

3.10.5. Beck Depressions Inventar (BDI) ...................................................................................... 26 

3.10.6. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) ............................................................ 27 

3.11. Stuhlproben ............................................................................................................................. 27 

3.12. Symbio Intest® ........................................................................................................................ 28 

3.13. Analyse der Stuhlproben ....................................................................................................... 28 

3.14. Statistische Analyse ............................................................................................................... 29 

4. ERGEBNISSE ................................................................................................... 31 

4.1. Probandenkollektiv ................................................................................................................. 31 

4.1.1. Anzahl, Alter- und Geschlechterverteilung ........................................................................ 31 

4.1.2. Dauer und Ausprägung der Erkrankung ............................................................................ 32 

4.1.3. Familienanamnese und Ernährungsgewohnheiten ........................................................... 33 

4.1.4. Vorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes ................................................................... 34 

4.1.5. L-Dopa Äquivalenzdosis (LED) ......................................................................................... 35 

4.2. Studienabbrecher ................................................................................................................... 36 

4.2.1. Anzahl der Studienabbrecher ............................................................................................ 36 

4.2.2. Gründe für den Abbruch .................................................................................................... 38 

4.3. Ergebnisse der Stuhlanalyse und der klinischen Scores .................................................. 38 

4.3.1. Gesamt-SCFA / Butyrat ..................................................................................................... 38 

4.3.2. Calprotectin ........................................................................................................................ 42 

4.3.3. Constipation Scoring System (CSS) .................................................................................. 43 

4.3.4. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) ............................................................ 46 

4.3.5. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) .................................................................. 47 

4.3.6. Beck Depressions Inventar (BDI) ...................................................................................... 47 

4.4. Korrelationen .......................................................................................................................... 48 

4.4.1. Korrelation zwischen Gesamt-SCFA bzw. Butyrat und Calprotectin Konzentration ......... 48 

4.4.2. Korrelation zwischen Gesamt-SCFA bzw. Butyrat Konzentration und CSS-Punktzahl .... 49 

5. DISKUSSION ..................................................................................................... 50 

5.1. Diskussion von Material und Methodik ................................................................................ 50 

5.1.1. Demografische Daten ........................................................................................................ 50 

5.1.2. Einflussfaktoren ................................................................................................................. 50 

5.1.3. Stuhlproben ....................................................................................................................... 52 

5.1.4. Klinische Daten .................................................................................................................. 53 

5.1.5. Datenauswertung ............................................................................................................... 53 

5.2. Diskussion der Ergebnisse.................................................................................................... 54 

5.2.1. SCFA und Butyrat .............................................................................................................. 54 

5.2.2. Calprotectin ........................................................................................................................ 57 

5.2.3. Obstipation ......................................................................................................................... 60 

5.2.4. CGI-I .................................................................................................................................. 63 

5.2.5. NMSQ und BDI .................................................................................................................. 63 

5.3. Fazit .......................................................................................................................................... 63 



III 

 

6. LITERATURVERZEICHNIS ............................................................................... 66 

7. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS ......................................................................... 81 

8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS ........................................................................... 82 

9. TABELLENVERZEICHNIS ................................................................................ 83 

10. PUBLIKATION ............................................................................................... 84 

11. DANKSAGUNG .............................................................................................. 85 

12. ANHANG ........................................................................................................ 86 

12.1. Datentabellen .......................................................................................................................... 86 

12.1.1. Tabelle 1a: Epidemiologische und klinische Daten ........................................................... 86 

12.1.2. Tabelle 1b: Allgemeine Medikation .................................................................................... 87 

12.1.3. Tabelle 2: Klinische Werte vor und nach Intervention ....................................................... 88 

12.1.4. Tabelle 3: Fäkale Calprotectin Konzentration vor und nach Intervention .......................... 89 

12.1.5. Tabelle 4: Kurzkettige Fettsäuren (SCFA) Konzentration vor und nach Intervention ....... 90 

12.2. Probandenaufklärung und Einwilligungserklärung ............................................................ 92 

12.3. Anamnesebogen ..................................................................................................................... 98 

12.4. Probandentagebuch ............................................................................................................. 101 

12.5. Fragebögen ........................................................................................................................... 102 

12.5.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (I-III) (UPDRS).............................................. 102 

12.5.2. Mini-Mental-Status-Test (MMST) .................................................................................... 109 

12.5.3. Constipation Scoring System (CSS) ................................................................................ 111 

12.5.4. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) ................................................................ 112 

12.5.5. Beck Depressions Inventar (BDI) .................................................................................... 113 

12.5.6. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) .......................................................... 116 

12.6. Inhaltsstoffe Symbio Intest® ............................................................................................... 117 

13. LEBENSLAUF .............................................................................................. 118 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1. Zusammenfassung 

 

1.1. Zusammenfassung 
 

Studien haben gezeigt, dass Parkinsonpatienten eine reduzierte Anzahl an Darmbakterien 

aufweisen, die durch Fermentation von Ballaststoffen kurzkettige Fettsäuren produzieren 

können, und auch im Stuhl von Parkinsonpatienten wurde eine reduzierte Konzentration von 

kurzkettigen Fettsäuren nachgewiesen. Zudem bestätigen Studien, dass es bei 

Parkinsonpatienten zu entzündlichen Prozessen im Gastrointestinaltrakt kommt. Kurzkettige 

Fettsäuren besitzen anti-inflammatorische Eigenschaften und können die Aktivität des 

enterischen Nervensystems und somit die gastrointestinale Motilität beeinflussen. 

In dieser monozentrischen, offenen Studie wurde untersucht, ob eine präbiotische Therapie 

mit resistenter Stärke (einem Ballaststoff) die fäkale Konzentration kurzkettiger Fettsäuren 

erhöhen kann, und ob dieser Anstieg der kurzkettigen Fettsäuren zu einer Modulation der 

entzündlichen Prozesse im Darm und einer Verbesserung der gastrointestinalen Motilität 

(unter anderem durch eine Aktivitätssteigerung des enterischen Nervensystems) führt. 

Parkinsonpatienten (32 Probanden) und eine alters- und geschlechtsangeglichene 

Kontrollgruppe (30 Probanden) nahmen über acht Wochen zweimal täglich 5 g resistente 

Stärke in Form eines Nahrungsergänzungsmittels ein, das zuvor durch das Ministerium für 

Soziales, Gesundheit, Frauen und Familie des Saarlandes sowie der Ethikkommission der 

Ärztekammer des Saarlandes zur Verwendung genehmigt wurde. Die wichtigsten 

untersuchten Parameter waren die fäkale Konzentration kurzkettiger Fettsäuren (gemessen 

mittels Gaschromatographie), die fäkale Konzentration des intestinalen Entzündungsmarkers 

Calprotectin (gemessen mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay) und die Veränderung 

einer Obstipationssymptomatik (gemessen mittels Constipation Scoring System-Fragebogen). 

Nach Abschluss der 8-wöchigen Interventionsphase zeigte sich in der Parkinsongruppe ein 

signifikanter Anstieg der wichtigen kurzkettigen Fettsäure Butyrat sowie eine signifikante 

Reduktion des Calprotectin Wertes. Ein Trend zu einer reduzierten Obstipationssymptomatik 

zeigte sich ebenfalls vor allem in der Parkinsongruppe.  

Die Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die regelmäßige Einnahme von resistenter 

Stärke einen symptomatischen Effekt zumindest bei einer Subgruppe von Parkinsonpatienten 

hat. Weiterführende Forschung über die Wirkung von resistenter Stärke auf die Produktion von 

kurzkettigen Fettsäuren, auf den Einfluss entzündlicher Prozesse im Darm und auf die Effekte 

einer Obstipation bei Morbus Parkinson sind jedoch erforderlich, bevor eine Steigerung der 
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Zufuhr von resistenter Stärke in der Ernährung bzw. als Nahrungsergänzungsmittel zur 

Therapie empfohlen werden kann. 

 

 

1.2. Abstract 
 

Studies on gut microbiota composition in Parkinson’s disease showed a reduced abundance 

of bacteria that are capable of producing short chain fatty acids by fermentation of dietary 

fibers. Consequently, a reduced fecal concentration of short chain fatty acids is found in 

Parkinson’s patients. In addition, a number of trials confirm inflammatory processes in the gut 

of Parkinson’s patients. Short chain fatty acids have anti-inflammatory effects and modulate 

the activity of the enteric nervous system and so increase gastrointestinal motility.   

This monocentric, open label trial investigates, if a prebiotic intervention with resistant starch 

(belonging to the dietary fibers) may increase the fecal short chain fatty acids concentration 

and if this increase may have an effect on the intestinal inflammatory processes or on the 

gastrointestinal motility (through an increase in activity of the enteric nervous system).  

Parkinson’s patients (32 subjects) and age- and sex-matched controls (30 subjects) received 

5 g of resistant starch twice a day for eight weeks as a dietary supplement, which was 

approved before by federal state authorities and the ethical committee of the medical 

association of Saarland. Primary outcome measures were the fecal short chain fatty acids 

concentration (analyzed by gas chromatography), the fecal concentration of the intestinal 

inflammation marker calprotectin (analyzed by Enzyme-linked Immunosorbent Assay) and 

changes in bowel habits (determined by Constipation Scoring System). 

After completion of the 8-week intervention phase, there was a significant increase in the 

important short chain fatty acid butyrate and a significant reduction of calprotectin in the 

Parkinson's group. No correlation between both parameters could be proven. Analysis showed 

a trend towards improvement of clinical parameters, such as bowel habits, in Parkinson’s 

patients.  

The results hint at a symptomatic effect of resistant starch at least in a subgroup of Parkinson’s 

patients. Further research on the effects of resistant starch on the production of short chain 

fatty acids, the influence on inflammatory processes in the gut, and constipation in Parkinson 

Disease is needed, before an increase in the supply of resistant starch in the diet or as a dietary 

supplement can be recommended for a specific therapy.  
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2. Einleitung 

 

2.1. Einleitung 
 

Ernährung ist eine einfache und leicht in den Alltag zu integrierende Möglichkeit, aktiv auf die 

eigene Gesundheit Einfluss zu nehmen. Selten wird beim Verzehren von Nahrung daran 

gedacht, dass alles, was hinuntergeschluckt wird, auf eine ca. 200 m² große Grenzfläche trifft, 

die die „Außenwelt“ mit der „Innenwelt“ unseres Körpers verbindet (83). Der Darm (zusammen 

mit den in ihm lebenden Darmbakterien) ist dasjenige Organ, über das der Mensch mit 

Substanzen versorgt wird, die er zum Überleben braucht (68, 83). Neben der Versorgung mit 

Nährstoffen spielen der Darm und Darmbakterien auch eine wichtige Rolle bei der Abwehr von 

Krankheitserregern und sind so für unsere Entwicklung und Wachstum sowie für unser 

Immunsystem von großer Bedeutung (68, 83, 191). 

Seit einiger Zeit findet das Thema Ernährung und Darmbakterien auch in der Öffentlichkeit 

breites Interesse. Nicht nur Fachartikel, sondern auch die Laienpresse berichtet inzwischen 

darüber „Wie Darmbakterien uns beeinflussen“ (Apotheken Umschau) (93). 

Darmbakterien und deren Metabolite können einen wesentlichen Beitrag zu unserem 

Gesundheitsstatus leisten (128). Der Gedanke, aktiv und präventiv seinen Darm „zu pflegen“ 

liegt nahe, und inzwischen steht eine breite Palette an frei erwerbbaren prä- und probiotischen 

Produkten zur Verfügung. Die Definition von Präbiotika wurde 2017 von einem Experten 

Konsens der ISAPP (International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics) 

überarbeitet und lautet: “a substrate that is selectively utilized by host microorganisms 

conferring a health benefit.” (82). Unter diese Definition fällt auch resistente Stärke (RS), deren 

Wirkung als Präbiotika in dieser Studie untersucht wurde. RS kann von bestimmten 

Darmbakterien verstoffwechselt werden (36). Durch Fermentation von RS entstehen unter 

anderem kurzkettige Fettsäuren (engl. short chain fatty acids, SCFA) (36), denen eine Vielzahl 

gesundheitsbezogener Effekte zugeschrieben wird (73).  

In Bezug auf das Darmmikrobiom, also den Darm bevölkernden Mikroorganismen wie 

Bakterien, Viren und Pilze, und seine Stoffwechselprodukte hat sich ein weites Forschungsfeld 

aufgetan und die Erkenntnis, dass der Gastrointestinaltrakt (GIT) auch bei Erkrankungen, die 

auf den ersten Blick nicht mit ihm in Verbindung gebracht werden, eine wichtige Rolle spielt, 

findet zunehmend Beachtung (164). Eine dieser Erkrankungen ist Morbus Parkinson.  
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Morbus Parkinson ist eine chronisch progrediente Erkrankung, für die es bisher noch keine 

kurativen Therapiemöglichkeiten gibt. Eine symptomatische Therapie existiert hingegen und 

ermöglicht es, in der Regel über lange Zeiträume eine gute Lebensqualität zu erhalten (86). 

Aktuelle epidemiologische Studien zeigen bezüglich der Prävalenz und Inzidenz 

unterschiedliche Ergebnisse. In der aktuellen Leitlinie des Morbus Parkinson wird die 

Prävalenz mit 100 - 200 Erkrankten/100 000 Personen und einer jährlichen Inzidenz von 

16 - 20 Erkrankten/100 000 Personen angegeben (45). Somit gilt Morbus Parkinson als die 

zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung nach der Demenz vom Alzheimer-Typ (45). Die 

Erkrankung manifestiert sich selten vor dem 50. Lebensjahr, wobei die Inzidenz mit 

zunehmendem Alter ansteigt (38). Einige Studien zeigen ein häufigeres Erkranken von 

Männern, in anderen Studien wird dagegen kein Unterschied zwischen den Geschlechtern 

nachgewiesen (181).  

Neben den motorischen Kardinalsymptomen von Morbus Parkinson (Brady- bzw. Akinese, 

Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilität (45)), leiden viele Patienten außerdem unter einer 

Vielzahl von nicht-motorischen Symptomen, die häufig auch den GIT betreffen (149). Ein 

besonders häufiges nicht-motorisches Symptom von Morbus Parkinson ist die chronische 

Obstipation (132).  

Eine Studie des European Brain Council aus 2011 vergleicht europaweit die Kosten von 

neurologischen Erkrankungen und zeigt, dass die von Morbus Parkinson verursachte 

finanzielle Belastung als kostenintensiv eingestuft werden kann (66). So lagen 2010 bei 1,2 

Millionen Parkinsonpatienten in Europa die (direkt und indirekten) Kosten pro Patienten bei 

11.153 € (Gesamtkosten: 13.933 Millionen Euro) (45). 

Es besteht zudem ein Konsens darüber, dass Patienten mit chronischer Obstipation höhere 

direkte Kosten (Therapien, Verschreibungen, Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte) und 

auch indirekte Kosten (verminderte Arbeitsproduktivität und Arbeitsausfälle) verursachen (63). 

Eine Verbesserung der Darmfunktion durch eine Ernährungsumstellung oder durch 

Zuhilfenahme eines Nahrungsergänzungsmittels könnte also nicht nur die Lebensqualität der 

Patienten verbessern und potentielle Risiken und Nebenwirkungen durch eine vermeidbare 

Medikamenteneinnahme vermindern, sondern würde sich auch als kosteneffektiv auswirken.  
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2.2. Aktuelle Hypothesen zur Pathogenese von Morbus 
Parkinson 

 

Neben genetischen, sekundären und atypischen Formen des Parkinson-Syndroms macht mit 

ca. 75% der größte Anteil Morbus Parkinson (Synonym: Idiopathisches Parkinson-Syndrom) 

aus (45). Die Ursachen sind multifaktoriell und beinhalten genetische Faktoren sowie 

Umweltfaktoren (99). 

Charakterisierend für Morbus Parkinson ist eine progressive Einschränkung motorischer 

Funktionen, die sich vorrangig in Form von Brady- bzw. Akinese, Rigor, Ruhetremor und 

posturale Instabilität manifestiert (45). Grund hierfür ist vor allem die Degeneration von 

dopaminergen Zellen der Substantia nigra, Pars compacta, und ein daraus resultierender 

Dopaminmangel (15), auch wenn in anderen Arealen ebenfalls pathologische Veränderungen 

nachweisbar sind (16, 17). Auch wenn meist der Erkrankung unspezifische, nicht-motorische 

Symptome vorausgehen, wird Morbus Parkinson in der Regel erst bei klinisch apparenten 

Bewegungsstörungen - und daher erst in einem fortgeschrittenen Stadium – diagnostiziert 

(12). 

Neben der Degeneration dopaminerger Zellen sind ein kennzeichnender neuropathologischer 

Befund von Morbus Parkinson sogenannte Lewy Körper, bei denen es sich um 

zytoplasmatische Einschlusskörperchen handelt (158). Lewy Körper sind nicht 

pathognomonisch für Morbus Parkinson und kommen auch bei weiteren „Synucleinopathien“ 

vor – einer Gruppe von unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen wie der 

Multisystematrophie (MSA) oder der Lewy Body Demenz (LBD) (158). Hauptbestandteil der 

Lewy Körper ist α-Synuclein (17). Dieses ubiquitär vorkommende Protein nimmt bei Morbus 

Parkinson eine starre β-Faltstruktur an und aggregiert leicht mit weiteren fehlgefalteten α-

Synuclein Proteinen (158). Diese Aggregate sind so stabil, dass sie von zelleigenen Enzymen 

nicht abgebaut werden können (139). 

Die Rolle dieser Aggregate ist noch nicht abschließend geklärt, aber es gibt Hinweise, dass 

Lewy Körper möglicherweise als Trigger für den Krankheitsprozess des Morbus Parkinson 

oder auch als Target für Therapieansätze dienen könnten (139). Einige Autoren sprechen den 

Lewy Körpern in frühen Krankheitsstadien eine mögliche protektive Funktion zu, die sich 

später jedoch in eine zyto- bzw. neurotoxische Funktion wandelt (158). 

Neben Gebieten im zentralen Nervensystem (ZNS) (Substantia nigra, Locus coeruleus, Ncl. 

basalis Meynert, Thalamus) und im peripheren Nervensystem (PNS) sind α-Synuclein-

Ablagerungen bereits im prämotorischen Stadium in Nervenzellen der Darmmukosa zu finden 

(19). 
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Braak et al. formulierten 2002 die inzwischen unter „Braak Hypothese“ bekannte Theorie, dass 

Morbus Parkinson nicht im ZNS, sondern im Darm seinen Ursprung hat (17). Braak entwarf 

auf Grundlage von Autopsien einen sechs Stadien umfassenden Verlauf, in dem das 

Ausbreitungsmuster, das nur geringfügige interindividuelle Schwankungen aufweist, in den 

Plexus des enterischen Nervensystems (ENS) (bestehend aus dem Plexus myentericus und 

Plexus submucosus) seinen Anfang nimmt und über eine transsynaptische Übertragung 

retrograd auf das ZNS über den Nervus vagus auf den dorsalen motorischen Vaguskern im 

unteren Hirnstamm verläuft. Von dort schreitet der Prozess weiter in basale Teile des Mittel- 

und Vorderhirns fort, um in der Hirnrinde zu enden (17). Stadium 1 und 2 gelten als die 

prämotorische Phase. Hier beschränken sich die Veränderungen im ZNS auf Areale unterhalb 

des Mittelhirns, in dem auch die Substantia nigra liegt. Im 3. und 4. Stadium wird die 

Erkrankung durch erste motorische Symptome manifest. Im 5. und 6. Stadium ist die 

Spätphase der Erkrankung erreicht und das klinische Vollbild wird erlangt (17). 

Gemeinsam mit Braak entwickelten Hawkes et al. 2007 die „Dual Hit Theory“. Entsprechend 

dieser Theorie wird der Ursprung von Morbus Parkinson im GIT und zeitgleich im 

olfaktorischen System vermutet (71, 72). Beide Gebiete haben einen nahezu direkten Kontakt 

zur Außenwelt und dadurch ebenfalls zu potentiell pathogenen Elementen. Zudem wird diese 

Theorie untermauert durch die frühen nicht-motorischen Symptome, die unter anderen den 

Geruchssinn (Hyp- bzw. Anosmie) und gastrointestinale Beschwerden (verlangsamte 

Magenentleerung, Obstipation) beinhalten und die oft schon Jahre vor den motorischen 

Symptomen und dementsprechend vor Diagnosestellung apparent werden (149).  

Braaks Hypothese führte zu den Fragen, unter welchen Voraussetzungen die vermuteten 

Pathogene (Braak vermutete unter anderem zunächst neurotrope Viren (71)) durch die 

physiologischen Schutzmechanismen des Darms (Lamina mucosa, Tight juctions, 

Immunzellen) Zutritt zum ENS erhalten und welche Rolle das Darmmikrobiom dabei spielt 

(186). Eine These hierzu bezog sich auf die Möglichkeit, dass die Lewy Körper Pathologie 

durch eine (chronische) Darmentzündung hervorgerufen wird (158). 

So fügten Houser et al. ihren Überlegungen zur Pathogenese von Morbus Parkinson neben 

den von Braak vermuteten Mechanismen noch eine inflammatorische Komponente hinzu und 

schlugen folgenden Mechanismus vor (78):  

1. Ein entzündungsfördernder Trigger gelangt per os in den Darm und löst dort eine 

Immunantwort aus (78).  

2. Es entwickelt sich eine niedriggradige Entzündung, die bei chronischem Verlauf zu einer 

Verschiebung der mikrobiellen Besiedelung und einer erhöhten Permeabilität im Darm führt. 

Hierdurch haben weitere Metabolite und Entzündungsmediatoren die Möglichkeit, in den 

Blutkreislauf einzutreten, wo sie zu einer systemischen Entzündung und einer erhöhten 

Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke beitragen können (78). 

https://flexikon.doccheck.com/de/Plexus_myentericus
https://flexikon.doccheck.com/de/Plexus_submucosus
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3. Die chronische Entzündungssituation im Darm führt zu einer Überexpression von α-

Synuclein, das in der Folge aggregiert. Diese Aggregate regen wiederum weiter zu einer 

Immunantwort an, wodurch eine positive Feedbackschleife entsteht (78). 

4. Die α-Synuclein-Aggregate können, ermöglicht durch die gestörte Blut-Hirn-Schranke, in 

das ZNS aufgenommen werden. Zeitgleich ist der „Transport“ über den Nervus vagus zum 

Nucleus dorsalis nervi vagi im Hirnstamm möglich (78). 

5. Im Gehirn aktivieren die α-Synuclein-Aggregate die Mikroglia. So wird eine 

Neuroinflammation gefördert, die zur Neurodegeneration führt (78). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.1: Ausbreitungsmuster der Inflammation und der α-Synuclein-Aggregate  

Legende: Der Trigger wird oral aufgenommen [1], was eine Entzündungsreaktion im Darm auslöst. Diese 
Entzündung fördert die Expression und Aggregation von α-Synuclein und erhöht die Permeabilität des Darmes [2]. 
Durch die chronische Entzündung und die gesteigerte Permeabilität wird eine systemische Entzündung gefördert 
[3a] was ebenfalls die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke erhöht. Gleichzeitig gelangen α-Synuclein-Aggregate 
über den Nervus vagus in das ZNS [3b]. Beides löst eine Neuroinflammation aus [4], was in Folge die 
Neurodegeneration stimuliert [5]. Abbildung entnommen aus Houser et al. (78). 
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2.3. Chronische Inflammation bei Morbus Parkinson 
 

Viele Studien deuten darauf hin, dass gerade in der Anfangsphase von Morbus Parkinson eine 

Entzündung im Darm existiert, welche mit einer intestinalen Dysfunktion in Verbindung 

gebracht wird (78, 123). 

So bestätigten Houser et al. in einer weiteren Studie eine Inflammation im Darm von 

Parkinsonpatienten (79). Die Arbeitsgruppe untersuchte die Stuhlproben von 266 Probanden 

(156 davon Parkinsonpatienten) auf 37 verschiedene Immun- und Angiogenesefaktoren. In 

den Parkinsonpatienten waren Entzündungsmediatoren wie IL-1α, IL-1β, IL-8 sowie CRP 

signifikant erhöht, unabhängig von Dauer der Erkrankung oder Alter des Probanden (79). 

Dieses Ergebnis unterstützt die Hypothese, dass die enterale Entzündung durchaus eine frühe 

Erscheinung in der Erkrankung sein könnte, die zu der Neuropathologie bei Morbus Parkinson 

eher beiträgt, als dass sie Folge ebensolcher ist (79). 

Auch Devos et al. untersuchten in einer Studie den Zusammenhang zwischen Morbus 

Parkinson und entzündlichen Veränderungen im Darm (46). Sie verglichen Biopsien des Colon 

ascendens von Parkinsonpatienten und einer Kontrollgruppe und untersuchten die Proben auf 

Entzündungsparameter (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1β) und Marker für enterische Gliazellen 

(GFAP, Sox-10, S100-β). Es zeigte sich ein heterogenes Ergebnis, bei dem einige 

Parkinsonpatienten ein ähnliches Ergebnis zeigten wie in der Kontrollgruppe (46). Andere 

Patienten zeigten dagegen einen signifikanten, 4 – 6-fachen Anstieg aller pro-

inflammatorischen Zytokine und den Markern der enterischen Gliazellen, außer S100-β (46). 

Auffallend war, dass die Palette an Markern bei den gleichen Personen erhöht war. Devos et 

al. zogen daraus den Schluss, dass es eventuell eine Untergruppe von Morbus Parkinson gibt, 

die ein „enterisch pro-inflammatorisches Profil“ aufweist (46). 

Als weiterer Marker für intestinale Entzündungen dient das Protein Calprotectin. Bei 

Calprotectin handelt es sich um ein Protein der S100 Familie, das sich im Zytoplasma 

neutrophiler Granulozyten und Monozyten befindet (112). Bei enteralen Entzündungen 

migrieren die Leukozyten in das Darmlumen und setzen Calprotectin frei (159). Die 

Calprotectin Konzentration kann im Stuhl gemessen werden (112, 159) und wird auch in der 

vorliegenden Studie als Entzündungsmarker genutzt. 

Schwiertz et al. untersuchten in einer Studie die Konzentration von Calprotectin in Stuhlproben 

(153). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Parkinsonpatienten und der 

Kontrollgruppe mit signifikant höheren Calprotectin Konzentrationen in der Parkinsongruppe 

(153). Auch wenn Calprotectin kein Parkinson-spezifischer Biomarker ist (auch in chronisch-

entzündlichen Darmerkrankungen (CED) zeigt sich eine Erhöhung (159)), weist dieser Befund 

auf ein entzündliches Geschehen im Darm von Parkinsonpatienten hin (153). 
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Weiterhin ermittelten Schwiertz et al. in ihrer Studie zwei Marker, die für eine erhöhte 

Permeabilität der Darmwand herangezogen werden können: α-1-Antitrypsin sowie Zonulin 

(153). Auch diese beiden Marker waren in der Parkinsongruppe signifikant erhöht (153). 

 

 

2.4. Darmmikrobiom 
 

Der Dickdarm beinhaltet den Großteil des menschlichen Mikrobioms. 99% dieser 

Mikroorganismen bestehen aus Bakterien, der Rest setzt sich aus Eukaryonten, Viren und 

Archaeen zusammen (138). Die Summe aller gastrointestinaler Bakterien wird je nach Quelle 

mit 1012 - 1014 angegeben, womit sie in einer weitaus größeren Anzahl vorhanden wären als 

der Körper Zellen besitzt (1011) (164). Andere Studien gehen von einem Verhältnis von 1:1 

(Bakterien und Körperzellen) aus (154).  

Es gibt inzwischen kaum noch einen Zweifel daran, dass das Darmmikrobiom und die von ihm 

produzierten Stoffwechselprodukte physiologische Prozesse beeinflussen und demnach für 

den Erhalt der Gesundheit eine wichtige Rolle spielen (32, 163). 

Die Annahme liegt daher nahe, dass eine veränderte Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms, beispielsweise ein Verlust an Diversität, Konsequenzen für den gesamten 

Organismus hervorrufen kann (95, 128). So werden neben gastrointestinalen Erkrankungen 

wie den CED (die vor allem die Erkrankungen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn mit 

einschließen (120)) auch Stoffwechselstörungen wie Adipositas und Diabetes mellitus (94) 

oder psychiatrische Erkrankungen wie Angststörungen (118), Depressionen (84) und 

Autismus (85) mit einer veränderten mikrobiellen Besiedelung in Verbindung gebracht. 

Ein Ungleichgewicht zu Gunsten potentiell pathogener Bakterien im Darm kann ebenfalls zu 

einer erhöhten Permeabilität führen, was in Folge zu einer inadäquaten Immunantwort und zu 

einer chronischen Inflammation führen kann (10, 153). Viele neurodegenerative Erkrankungen 

wie die Alzheimer Krankheit, Multiple Sklerose (MS), Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und 

Morbus Parkinson zeigen zu unterschiedlichen Anteilen eine chronische Inflammation (163).  

 

 

2.5. Kurzkettige Fettsäuren (engl. Short chain fatty acids, SCFA)  
 

SCFA entstehen in erster Linie als bakterielle Stoffwechselprodukte von menschlichen 

Enzymen nicht-verwertbaren Kohlenhydraten, den Ballaststoffen. Acetat, Propionat und 
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Butyrat sind die Hauptvertreter unter ihnen (108, 121), wobei sie annäherungsweise in einem 

durchschnittlichen Verhältnis von 60:20:20 zu finden sind (35, 69). Auch Valerat sowie sein 

Isomer Isovalerat und Isobutyrat, das Isomer von Butyrat, entstehen, wenngleich in deutlich 

geringeren Mengen (34, 108). 

Die Quantität der gebildeten SCFA ist von mehreren Faktoren abhängig. Da nicht jedes 

Darmbakterium in der Lage ist, Ballaststoffe zu verstoffwechseln, ist die Zusammensetzung 

des Darmmikrobioms von großer Bedeutung. Auch Ernährungsgewohnheiten wie die 

Ballaststoff-Zufuhr oder die intestinale Transitzeit ist ausschlaggebend (73, 108). Am höchsten 

ist die SCFA Konzentration im proximalen Colon (Caecum und Colon ascendens) (42, 73). 

Die physiologischen Funktionen der SCFA sind vielfältig. SCFA wirken zunächst im Darm, in 

der Leber (Transport vom Darm über die Vena portae), aber auch im Muskel- und anderen 

peripheren Geweben (145). So nehmen sie Einfluss auf die Glucose Homöostase, spielen im 

Cholesterin- und Lipidhaushalt eine Rolle und regulieren immunologische Aufgaben (121). 

Außerdem erniedrigen sie dosisabhängig die Azidität im Darm, wodurch eine übermäßige 

Vermehrung pathogener, pH-sensitiver Bakterien verhindert werden kann (145) und eine 

bessere Verfügbarkeit von Elektrolyten und Spurenelemente besteht (37). Auch auf das ENS 

üben SCFA Einfluss aus und steigern so die Darmmotilität (162). 

Man geht davon aus, dass SCFA bei der Ausbildung des Immunsystems und Regulation der 

Immunzellen eine wichtige Rolle spielen. So schützen sie beispielsweise vor 

unangemessenen Immunreaktionen gegenüber Lebensmittelpartikel (163). Tan et al. stellten 

in einer Studie dar, dass Mäuse, denen der SCFA-Rezeptor GPR43 (G-protein-coupled 

receptor 43) oder GPR109A (G-protein-coupled receptor 109A) fehlt, eine höhere Anfälligkeit 

für Lebensmittelallergien und niedrigere Werte von CD103(+) dendritischen Zellen zeigen 

(173), wobei CD103(+) dendritische Zellen für die Induktion der spezifischen T-Zellantwort im 

Darm zuständig und die häufigsten im Darm anzutreffenden antigenpräsentierenden Zellen 

sind (191). 

GPR41 (auch FFAR3, free fatty acid receptor 3) und GPR43 (auch FFAR2, free fatty acid 

receptor 2) sind die Hauptrezeptoren für SCFA und vor allem auf Immunzellen (hauptsächlich 

auf Leukozyten), sowie auf Enterochromaffinen Zellen und Darmepithelzellen, aber auch in 

peripheren Geweben wie im Pankreas, auf Adipozyten und in der Niere, zu finden (88, 172). 

Der SCFA-Rezeptor GPR109A (auch Niacin-Rezeptor 1) befindet sich auf dendritischen 

Zellen, auf Darmepithelzellen, Makrophagen und ebenfalls auf Adipozyten (88, 172). Über 

diese Rezeptoren können verschiedenen Signalwege koordiniert und Entzündungskaskaden 

abgestimmt werden (91, 105).  
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Aufgrund der Fähigkeit zur Inhibition von Histon-Deacetylasen (HDAC) können SCFA die 

Genexpressionen vor allem in Immunzellen regulieren (105, 121). HDAC sind Enzyme, die 

durch Deacetylierung von Histonen deren Empfangsbereitschaft für Transkriptionsfaktoren 

durch Verdichtung der Chromatinstruktur herabsetzen und dadurch für eine Down-Regulierung 

von Genen sorgen (119). Durch Inhibition von HDAC durch SCFA wird dieser Effekt wieder 

aufgehoben, wodurch über eine Hyperacethylierung von Histonen die Bindung für 

Transkriptionsfaktoren wieder zugänglicher gemacht wird (69).  

Auch der Einfluss von SCFA auf das Kolonkarzinom wurde in Studien untersucht. Auch wenn 

die Ergebnisse noch keine eindeutige Aussage über einen anti-karzinogenen Effekt von SCFA 

im Menschen zulassen, weisen in vitro Versuche mit Tumorzelllinien, vor allem für Butyrat, auf 

einen anti-karzinogenen Effekt hin (69).  

Gut untersucht ist auch die Hemmung der Aktivierung von NF-κB (Nuclear factor kappa B), ein 

Transkriptionsfaktor, der vor allem für die Entstehung von Entzündungsreaktionen zuständig 

ist, in dem er die Transkription proinflammatorischer Gene wie Cytokine stimuliert (69, 104).  

Weiterhin werden SCFA als potente Modulatoren von T-Zellen gesehen. Die Stimulation zur 

Proliferation von regulatorischen T-Zellen (Treg) geschieht unter anderem GPR43-gekoppelt 

(105, 174). Smith et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei Gabe des Antibiotikums Vancomycin 

das Treg-Level auf das von keimfreien Mäusen sinkt (160). Dieser Treg-reduzierende Effekt 

konnte bei einer Kombinationsgabe von Vancomycin plus SCFA aufgehoben werden (160). 

Auch wenn anzumerken ist, dass die meisten Erkenntnisse über SCFA aus Tier-, in vitro oder 

ex vivo Versuchen stammen und es noch zu belegen ist, ob die Funktionen und Aufgaben auf 

den menschlichen Organismus übertragbar sind, gilt es als unstrittig, dass vor allem Butyrat 

einen entscheidenden Beitrag für die Gesunderhaltung der Darmzellen leistet (145). Butyrat 

ist für diese Studie daher am relevantesten und wird auch in der Auswertung hervorgehoben. 

Es verbleibt – anders als die anderen SCFA – zum größten Teil in den Kolonepithelzellen, 

dient diesen in großem Ausmaß als Energielieferant (144) und findet sich daher nur zum 

geringen Anteil im Blut (69). 

Butyrat scheint neben einem anti-inflammatorischen und anti-karzinogenen Effekt vor allem 

auch bei der Stärkung der Darmbarriere mitzuwirken (69). 

Eine Komponente dieser Barriere bildet der Muzin-Schutzfilm, der den Darm von innen 

auskleidet, um ihn vor mechanischen, chemischen oder mikrobiellen Schäden zu bewahren 

(83). Diese Schicht, die von den Becherzellen der Lamina epithelialis mucosae gebildet wird, 

besteht hauptsächlich aus Glykoproteinen (Muzinen) (83). Beschrieben wurden bereits über 

10 verschiedene Muzine (MUC), wobei im Darm überwiegend MUC2 vorkommt (4, 193). Eine 

verringerte Menge von MUC2 und dadurch ein dünnerer Schutzfilm zwischen den 
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Kolonepithelzellen und dem Darmlumen, wird zum Bespiel mit intestinalen Erkrankungen wie 

dem Kolonkarzinom oder Colitis ulcerosa in Verbindung gebracht (4). In in vitro und in ex vivo 

Studien konnte gezeigt werden, dass Butyrat die Expression der MUC2 Gene steigern kann 

(56, 62).  

Wie Studien zeigen, kommt es beim Morbus Parkinson oft zu einer Steigerung der 

Permeabilität des Darmes (31, 59, 153). Auch hier zeigt sich, dass Butyrat eine unterstützende 

Rolle ausüben kann (134).  

Hierfür spielen Tight junctions (auch Zona occludens genannt) eine wichtige Rolle. Die Tight 

junctions können als Verschlussleisten zwischen den Epithelzellen verstanden werden (192). 

Sie haben großen Einfluss darauf, dass große und auch kleinere Moleküle nicht unkontrolliert 

über den Interzellularraum aus dem Lumen aufgenommen werden können, regulieren so die 

Permeabilität und sind daher wichtiger Teil der Barrierefunktion im Darm (192). Tight junctions 

bestehen aus dicht aneinander gereihten Proteinen (vor allem Occludin, Claudinen und 

weiteren Zonula-occludens-Proteinen wie ZO-1, ZO-2, ZO-3), die in die Zellmembran integriert 

sind (192). So verbindet sich die Epithelzelle direkt mit den entsprechenden Proteinen der 

Nachbarzelle und sorgt für einen Verschluss des Interzellularraums (192). Störungen der Tight 

junctions sorgen für eine erhöhte Permeabilität, sodass auch potentiell toxische oder 

proinflammatorische Moleküle in die Submukosa und/oder in den systemischen Blutkreislauf 

aufgenommen werden können (171). 

In mehreren Studien konnte bereits in in vitro und ex vivo Versuchen gezeigt werden, dass 

Butyrat einen konzentrationsabhängigen Einfluss auf die Darmpermeabilität zu haben scheint 

(69, 124). Bei geringen Konzentrationen von bis zu 2 mM wurde in einer Studie von Peng et 

al. eine verminderte Permeabilität in bestimmten Zellreihen (Caco-2 und HAT-29) beobachtet, 

was auf eine verstärkte Expression von Tight junctions zurückgeführt wurde (129). Dagegen 

wurde bei höheren Konzentrationen (8 mM) eine erhöhte Permeabilität aufgrund einer 

erhöhten Apoptoserate der Test-Zellreihe (Caco-2) festgestellt (129). 

Wang et al. wiesen in einer Studie nach, dass Butyrat für eine stärkere Barrierefunktion durch 

eine Hochregulierung des Tight junction Proteins Claudin-1 sorgt, in dem die Interaktion 

zwischen SP-1 (einem Transkriptionsfaktor) und dem Claudin-1-Promotor verstärkt wird (188). 

Zudem findet eine Umlagerung der Proteine ZO-1 und Occludin statt (188), was, wie man 

annimmt, der Vorbeugung einer „undichten“ Tight junction bzw. Darmbarriere dient (109). 

Ma et al. zeigten in einer in vitro Studie, dass Butyrat die Wundheilung im Darm fördern kann 

(106). Hierfür nutzten sie porcine Dünndarmepithelzellen der Zellreihe IPEC-J2, denen 

Verletzungen zugefügt wurden, um Wunden der Darmwand zu simulieren (106). Nachdem die 

Zellen 48 h Natrium-Butyrat ausgesetzt waren, konnte eine signifikante Verringerung der 



13 

 

Schnitttiefe im Vergleich zu den Kontrollzellen nachgewiesen werden (106). Die Arbeitsgruppe 

konnte ebenfalls nachweisen, dass unter Butyrat Beimengung die Expression der Tight 

junction Proteine Occludin und ZO-1 auf dem mRNA-Level im Vergleich zu den Kontrollen 

signifikant gesteigert war (106). 

Eine weitere wichtige Eigenschaft von SCFA ist ihre Wirkung auf die Darmmotilität und die 

intestinale Transitzeit. Auch hier scheinen SCFA eine Schlüsselrolle zu spielen (157). 

Fukumoto et al. untersuchten an Ratten die intestinale Transitzeit und die Darmmotilität unter 

intraluminaler Zugabe von SCFA (100-200 mM) (60). Das Ergebnis war eine signifikant 

beschleunigte Transitzeit und signifikant gesteigerte, propulsive Darmbewegungen (60). 

Zudem konnte eine Assoziation mit der Konzentration des Neurotransmitters Serotonin (5-

Hydroxytryptamin, 5-HT) nachgewiesen werden, die mit einem luminalen Anstieg der SCFA 

korrelierte (60). Die Arbeit legt darüber hinaus nahe, dass die beschleunigte intestinale 

Transitzeit und die gesteigerten Darmbewegungen über 5-HT3-Rezeptoren der Darmmukosa 

und über einen vagovagalen Reflex vermittelt werden (60). Die Autoren schlussfolgerten, dass 

aufgrund der SCFA-Stimuli, 5-HT aus Enterochromaffinen Zellen freigesetzt wird, die 

wiederum über 5-HT3-Rezeptoren an Nervenfasern der vagalen Afferenzen wirken (60). 

Schließlich sorgen vagale Efferenzen für eine Freisetzung von Acetylcholin (ACh) aus dem 

Plexus myentericus, was eine darauf folgende Muskelkontraktion bewirkt (60). 

Auch Shi et al. untersuchten den Einfluss von SCFA auf die Darmmotilität (157) und fanden, 

dass dies über zwei verschiedene Mechanismen erfolgen kann: 1. über die Stimulation zur 

Freisetzung von 5-HT über GPR43 sowie 2. über ihre Fähigkeit zur Inhibition von HDAC, 

wodurch enterische Nervenzellen vermehrt Cholinacetyltransferasen (ChAT; ein Enzym, das 

bei der Synthese von ACh beteiligt ist (77)) exprimieren und somit vermehrt Acetylcholin zur 

Verfügung steht (157). 

 

 

2.6.  (Mikrobiom-)Darm-Hirn-Achse 
 

In einer Reihe von Studien wurde bereits nachgewiesen, dass eine wichtige Interaktion 

zwischen dem Darm und dem ZNS existiert (20, 76, 122, 165, 189). Ein Hinweis darauf bietet 

auch, dass psychiatrische Syndrome wie Angststörungen oder affektive Störungen eine hohe 

Komorbidität mit gastrointestinalen Erkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom oder CED 

aufweisen (1, 21, 32). 
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Die Kommunikation zwischen dem Darm und dem ZNS verläuft bidirektional und funktioniert 

über verschiedene direkte und indirekte Pfade (156). 

Zum einen stellt der Nervus vagus einen wichtigen Weg dar. Der X. Hirnnerv entspringt aus 

der Medulla oblongata und hat das ausgedehnteste Innervationsgebiet der Hirnnerven (151). 

Er wird zu dem autonomen Nervensystem gezählt, welches im GIT eine Zunahme der 

Darmmotilität, eine Erschlaffung der Sphinktermuskeln und eine Anregung der 

Drüsensekretion bewirkt (152). Ungefähr 80% der Nervenbahnen des Nervus vagus sind 

sensibel und übertragen Informationen vom Darm in das ZNS (175). Die allgemein 

viszeroafferenten Fasern enden im Nucleus tractus solitarii (151). Die Neurone der 

viszeroefferenten (parasympathischen) Efferenzen des Nervus vagus liegen im Nucleus 

dorsalis nervi vagi (151).  

Dass die Informationsübertragung zumindest teilweise via Nervus vagus ausgeführt wird, 

untermauern Studien wie die von Bravo et al. (21). Hier wurden Mäuse mit dem 

Milchsäurebakterium Lactobacillus rhamnosus gefüttert, was eine Reduktion von angst- und 

depressionsbezogenem Verhalten zur Folge hatte (21). Bei Vergleichstieren, bei denen zuvor 

eine subdiaphragmatische Vagotomie durchgeführt wurde, konnte ein solcher Effekt auf das 

Verhalten nicht nachgewiesen werden (21).  

Dabei ist die bidirektionale Kommunikation der Darm-Hirn-Achse abhängig von der Vielfalt und 

der Zusammensetzung der verschiedenen Bakterienstämme und -arten sowie deren 

spezifischen Eigenschaften und Fähigkeiten zur Herstellung von stoffwechselaktiven 

Produkten (78). Wichtige Botenstoffe für die Kommunikation zwischen dem ZNS und dem 

Darm sind Hormone und Neurotransmitter oder Immunmodulatoren wie Zytokine (32). Auch 

mikrobielle Stoffwechselprodukte wie SCFA spielen als Mediator eine wichtige Rolle (32). 

In einer Studie mit transgenen Mäusen von Nøhr et al. wurde zum Beispiel die Expression des 

SCFA-Rezeptors GPR41 unter anderem in den Ganglien des Nervus vagus sowie in primär 

sensorischen Nerven nachgewiesen (125). Dies unterstreicht, dass eine Stimulation der 

afferenten Nerven über SCFA möglich ist (125). 

Auch auf direktem Wege scheinen Botenstoffe vom Darm auf das Gehirn/ZNS zu wirken. 

Bakterielle Metabolite und bakteriell produzierte Neurotransmitter besitzen neuroaktive 

Eigenschaften und können so ZNS Prozesse direkt beeinflussen (20). 

Braniste et al. zeigten in einer 2014 erschienen Studie, dass keimfreie Mäuse eine erhöhte 

Permeabilität ihrer Blut-Hirn-Schranke aufwiesen (20). Exponierte man dann die keimfreien 

Mäuse mit pathogenfreien Darmmikrobiota oder gezielt mit SCFA-produzierenden 

Bakterienstämmen (Clostridium tyrobutyricum und Bacteroides thetaiotamicron), wurde die 

Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke wieder hergestellt (20). 
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Auch die Expression von Wachstumsfaktoren wie BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) 

scheint durch das Mikrobiom mitbeeinflusst zu werden (43, 48, 80, 170).  

BDNF ist wichtig für die Entwicklung, schützt bereits existierende Neurone und Synapsen und 

scheint essentiell zu sein für die molekularen Mechanismen der synaptischen Plastizität (92). 

So können pathologisch veränderte BDNF Konzentrationen zu psychiatrischen und auch 

neurokognitiven Störungen führen (13).  

Howells et al. zeigten in einer Studie, dass auch bei Morbus Parkinson die Expression von 

BNDF mRNA in den dopaminergen Zellen der Substantia nigra, Pars compacta, reduziert ist, 

und dass diese Reduktion zur Neurodegeneration beitragen könnte (80).  

In mehreren Studien konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Konzentration von BDNF 

in keimfreien Mäusen im Vergleich zu spezifisch pathogenfreien Mäusen im Cortex, im 

Hippocampus und in der Amygdala erniedrigt ist (48, 170). Zu dem gleichen Ergebnis kamen 

auch Desbonnet et al., die in einer Studie junge Mäuse mit hochdosierten Antibiotika 

behandelten, um deren Darmmikrobiom zu verändern (43). Nachfolgend wurde neben einer 

Veränderung im Angstverhalten und kognitiven Defiziten auch reduzierte BDNF mRNA 

Expressionen im Hippocampus nachgewiesen (43). 

 

 

2.7. Verändertes Darmmikrobiom bei Morbus Parkinson 
 

Die Genese von Morbus Parkinson ist multifaktoriell und umfasst genetische Faktoren sowie 

Umweltfaktoren (96). Was die Umweltfaktoren betrifft, gibt es zunehmend Hinweise, dass hier 

dem Darmmikrobiom eine besondere Bedeutung zukommt. Zumindest kann man aufgrund der 

derzeitigen Datenlage davon ausgehen, dass an Morbus Parkinson erkrankte Personen ein 

verändertes Darmmikrobiom besitzen (11, 30, 64, 87, 97, 133, 150, 183). 

Keshavarzian et al. untersuchten Gewebeproben des Darms sowie Stuhlproben von 

Parkinsonpatienten (87). Es zeigte sich eine signifikante Verschiebung des Darmmikrobioms 

hin zu potentiell entzündungsfördernden Bakterien sowie eine Reduktion an eher anti-

entzündlich (weil SCFA-produzierend) geltenden Bakterien (87). Durch das 

entzündungsfördernde Milieu, so Keshavarzian et al., könnte eine Fehlbildung von α-Synuclein 

getriggert werden und die Permeabilität des Darms ansteigen (87).  

Eine 2018 erschienene Übersichtsarbeit von Sara Gerhardt und M. Hasan Mohajeri 

untersuchte Publikationen der letzten fünf Jahre, bei denen es um Vergleiche zwischen dem 

Darmmikrobiom von Personen mit neurodegenerativen Erkrankungen und einer gesunden 
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Kontrollgruppe ging (64). Ein Fokus wurde hier auf Morbus Parkinson gelegt. Es zeigte sich, 

dass es auf der Ebene des Bakterienstammes, also auf einer taxonomisch hohen Stufe, eine 

geringe Reproduzierbarkeit der Daten zu geben scheint (was möglicherweise auch den 

unterschiedlichen Mess- und Analysemethoden und den heterogenen Patientenkollektiven 

zuzuschreiben war), aber durchaus Veränderungen der Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms auf niedrigeren taxonomischen Ebenen (z.B. Gattung oder Spezies) zu 

erkennen sind (64). So fand sich eine Zunahme an Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Verrucomicrobiaceae und Akkermansia bei den Parkinsonpatienten (64). Dagegen waren 

Faecalibacterium spp., Coprococcus spp., Blautia spp., Prevotella spp. und Prevotellaceae bei 

den Parkinsonpatienten im Vergleich zum Kontrollkollektiv erniedrigt (64). Da unter anderem 

Prevotella spp. sowie Faecalibacterium spp. mutmaßlich die Fähigkeit besitzen, SCFA zu 

produzieren, ist die Reduktion eben dieser Bakterien in Parkinsonpatienten besonders 

interessant (54). 

Unger et al. untersuchten bei Parkinsonpatienten und einer Kontrollgruppe neben 

Veränderungen der mikrobiellen Zusammensetzung des Stuhls auch die Konzentration 

bakterieller Stoffwechselprodukte (SCFA) (183). Es zeigte sich in der Parkinsongruppe neben 

der Reduktion von Butyrat-produzierenden Bakterien wie zum Beispiel Faecalibacterium 

prausnitzii, auch eine Reduktion der SCFA Acetat, Propionat sowie Butyrat im Vergleich zu 

einer gesunden Kontrollgruppe (183). Von Butyrat, der kurzkettigen Fettsäure, die bezogen 

auf die Darmgesundheit eine besondere Stellung einnimmt, war nicht nur die absolute, 

sondern auch die relative Konzentration signifikant erniedrigt (183). Bei den SCFA Valerat, 

Isovalerat und Isobutyrat wurden keine Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und der 

Kontrollgruppe gefunden (183). 

 

 

2.8. Obstipation und weitere nicht-motorische Symptome bei 
Morbus Parkinson 

 

Das allgemeine Bild von einer an Morbus Parkinson erkrankten Person ist geprägt von 

motorischen Symptomen wie Brady- oder Akinese, Rigor, Tremor sowie posturale Instabilität. 

Die Diagnose von Morbus Parkinson wird in der Regel klinisch gestellt, sodass die motorischen 

Symptome eine erhebliche Rolle spielen (45). So muss laut den „United Kingdom Parkinson’s 

Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“, den am häufigsten verwendeten 

Diagnosekriterien (40), im ersten Schritt des Diagnosealgorithmuses neben der Bradykinese 

noch mindestens ein Ruhetremor, ein Rigor oder eine Haltungsinstabilität vorliegen (65). (Für 

die endgültige Diagnose müssen weitere Ursachen der Symptome ausgeschlossen werden 
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und unterstützende Kriterien, wie zum Beispiel das Ansprechen auf L-Dopa Gabe, können die 

Diagnose weiter bestätigen (45)). Allerdings finden auch nicht-motorische Symptome in der 

Diagnosefindung immer mehr Beachtung (12, 148).  

Wie bereits erwähnt, gibt es zahlreiche autonome unspezifische Symptome, die oft schon 

Jahre bis Jahrzehnte vor der Diagnosestellung apparent werden, und von denen einige als 

Früherkennungswerkzeug genutzt werden können (123).  

Neben neurologischen und psychiatrischen Symptomen und Syndromen (Depression, Angst, 

Psychose, Demenz), sind auch Schlafstörungen (REM-Schlaf-Verhaltensstörung, exzessive 

Tagesmüdigkeit), sensorische Störungen (Seh- und Riechstörungen) und gastrointestinale 

Störungen (Dysphagie, verzögerte Magenentleerung, Sialorrhö, Obstipation) häufige nicht-

motorische Symptome (149). Obstipation ist eines der am häufigsten vorkommenden nicht-

motorischen Symptome bei Morbus Parkinson. Sie kommt bei 28 - 80% der Erkrankten vor 

und findet sich bis zu sechs Mal häufiger bei Morbus Parkinson als bei nicht erkrankten 

Personen gleichen Alters und Geschlechts (89).  

Laut Definition liegt eine chronische Obstipation vor bei unbefriedigenden Stuhlentleerungen, 

die über drei Monate persistieren, plus zwei weitere der folgenden Symptome: starkes 

Pressen, klumpiger oder harter Stuhl, subjektiv unvollständige Entleerung, subjektive 

Obstruktion oder manuelle Manöver zur Entleerung bei ≥ 25% der Stuhlentleerungen, weniger 

als drei Stühle pro Woche (63).  

Eine Übersichtsarbeit von Nair et al. untersuchte, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist an 

Morbus Parkinson zu erkranken, wenn man unter Obstipation (hier definiert als weniger als 

drei Mal Stuhlgang pro Woche) leidet (123). So haben Männer mit Obstipation ein fünffach und 

Frauen mit Obstipation ein dreifach erhöhtes Risiko innerhalb der nächsten sechs Jahre 

Morbus Parkinson diagnostiziert zu bekommen (123). Außerdem haben Menschen mittleren 

Alters mit weniger als einmal Stuhlgang pro Tag ein vierfach erhöhtes Risiko in den nächsten 

20 – 25 Jahren an Morbus Parkinson zu erkranken (123). So zeigt sich eine Obstipation 

prospektiven sowie retrospektiven Studien zufolge bei Parkinsonpatienten bereits 15,6 – 24,0 

Jahre vor Diagnosestellung (123).  

Chronische Obstipation ist mit einer Gesamtprävalenz von 5 – 15% eine weit verbreitete 

Gesundheitsstörung (63). Es gibt eine hohe Evidenz dafür, dass Betroffene einen hohen 

Leidensdruck haben und deutlich in ihrer Lebensqualität eingeschränkt sind (63, 195). 

Die Ursachen der chronischen Obstipation bei Morbus Parkinson liegen häufig in einer 

verlängerten gastrointestinalen Transitzeit, die weitgehend vom ENS abhängig ist (89). Es gilt 

als wahrscheinlich, dass das Darmmikrobiom bzw. seine Stoffwechselprodukte einen Einfluss 

auf Motilitätsstörungen des GIT und auf viszerale Nerven haben kann (157).  
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Auch wenn noch nicht geklärt werden konnte, wie genau die kausalen Zusammenhänge zu 

werten sind, scheinen SCFA eine Schlüsselrolle in der Regulation der Darmmotilität zu spielen 

(157).  

 

 

2.9. Ballaststoffe / Resistente Stärke 
 

Laut der aktuellsten Nationalen Verzehrsstudie II (NVS II), die zwischen 2005 – 2007 vom Max 

Rubner-Institut (dem Bundesforschungsinstitut für Ernährung und Lebensmittel) durchgeführt 

wurde, nehmen Männer täglich durchschnittlich 25 g und Frauen 23 g Ballaststoffe zu sich 

(114). (Nach einem bundesweiten 24h-Recall 2013 sind es 19 g/18 g (115)). Somit liegt die 

durchschnittlich konsumierte Menge an Ballaststoffen unter dem Richtwert der Deutschen 

Gesellschaft für Ernährung e.V., die eine Einnahme von mindestens 30 g am Tag empfiehlt 

(44).  

Ballaststoffe, auch Nahrungsfasern genannt, gehören zu den Kohlenhydraten und kommen in 

pflanzlichen Lebensmitteln wie Vollkornprodukten, Gemüse, Obst, Hülsenfrüchten, Nüssen 

und Samen vor (110, 114). Da sie vom Körper nicht wie andere Lebensmittelbestandteile 

enzymatisch gespalten und die freigesetzten Elemente nicht verwertet, sondern „unverdaut“ 

in den Dickdarm gelangen (110), wurden sie früher allgemeinhin als „Ballast“ angesehen (51). 

Inzwischen ist bekannt, dass sie je nach Charakter des Stoffes (Löslichkeit, Fermentation, 

Viskosität, Gelbildung (117)) zahlreiche positive Auswirkungen auf den Organismus ausüben: 

Sie senken das Risiko für Übergewicht (50), Bluthochdruck (169), Kolonkarzinom (107) und 

koronare Herzkrankheit (130, 176). Sie sorgen für einen hohen Sättigungseffekt (22, 23), 

wirken sich positiv auf die Cholesterinkonzentration aus (127) und sind allem voran 

gesundheitsfördernd für die Darmfunktion. So bedingen sie im Darm ein erhöhtes 

Stuhlvolumen und sorgen so für einen schnelleren intestinalen Transport (33, 39). Daher wird 

der regelmäßige Verzehr vor allem auch für Personen mit Obstipation empfohlen (63). 

Außerdem bilden einige Ballaststoffe eine Gel-ähnliche Substanz, was die Absorption von 

Glucose und Lipiden postprandial zu beeinflussen vermag (117, 140). Eine weitere wichtige 

Eigenschaft ist die Fermentation durch Darmbakterien, wodurch Metabolite wie SCFA und 

auch Gase entstehen können (35).  

Ballaststoffe gehören zu den nicht-resorbierbaren Kohlenhydraten und können unterteilt 

werden in Polysaccharide (z.B. Zellulose, Hemizellulose, Lignin und Pektin), Nicht-

Stärkepolysaccharide (z.B. Inulin, Methylcellulose) und resistente Stärke (Stärke in kristalliner 

Struktur) (37).  
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Die beiden Hauptbestandteile der Stärke sind Amylose (20 – 30%) und Amylopektin 

(70 - 80%) (103). Amylose besteht aus Glucoseresten mit α(1→4) glycosidischen Bindungen, 

wogegen Amylopektin neben α(1→4) auch α(1→6) glycosidische Bindungen enthält (103). Es 

ist ein stark verzweigtes Riesenmolekül und das wichtigste pflanzliche Homoglykan (103). 

Abhängig von ihren chemischen Eigenschaften (Kristallinität, Partikelgröße, Struktur, 

Hitzeverhalten) unterscheidet man vier Untergruppen von resistenter Stärke (RS) (146): 

RS-Typ 1: Diese physikalisch resistente Stärke ist aufgrund einer intakten Ummantelung einer 

unverdaulichen Matrix (fester Zellverband) nicht bzw. kaum abbaubar; feineres Mahlen der 

Körner oder gutes Kauen macht die Stärke der Verdauung zugänglicher (146, 179). Typ 1 

kommt zum Beispiel in Vollkorn, grob gemahlenem Getreide oder Körnern vor (146, 179). 

RS-Typ 2: Diese granuläre, verkleisterte Stärke, besitzt eine besonders körnige Form und 

kann aufgrund ihrer chemischen Struktur im rohen Zustand nicht von Enzymen gespaltet 

werden (146). Bei Erhitzung in wässriger Lösung löst sich die kompakte Struktur und kann 

teilweise verstoffwechselt werden (179). Typ 2 kommt zum Beispiel in grünen Bananen, rohen 

Kartoffeln und Amylomais (Mais mit hohem Amylose-Anteil) vor (146, 179). 

RS-Typ 1 und RS-Typ 2 werden im Dünndarm nur sehr langsam und unvollständig verdaut 

(146). 

RS-Typ 3: Diese retrogradierte Stärke wird hauptsächlich gebildet bei der Abkühlung von zuvor 

erhitzter Stärke durch Retrogradation der Amylose, was den Übergang von einem gelösten, 

stark gequollenen Zustand der Stärke in einen unlöslichen, „entquollenen“ Zustand beschreibt 

(70, 146). Die so gebildete kristalline Struktur ist resistent gegenüber enzymatischer Spaltung 

(146). Typ 3 kommt zum Beispiel vor in gekochten und abgekühlten Kartoffeln, Reis oder 

Pasta, Cornflakes und Brot (146, 179). 

Die resistente Stärke in Symbio Intest®, dem Produkt welches in dieser Studie verwendet wird, 

gehört zu dieser Untergruppe (RS-Typ 3). 

RS-Typ 4: Diese chemisch modifizierte Stärke ist enzymatisch nicht abbaubar. Sie findet sich 

zum Beispiel in Brot und Keksen (70, 146). 

RS ist allgemeinhin gut verträglich (166). Bei einer rapiden Erhöhung der Ballaststoffzufuhr 

kann es allerdings während der Umgewöhnungsphase zu (in der Regel mildem) Meteorismus 

oder Druck- und Völlegefühl kommen (102, 168). Daher sollte eine Nahrungsumstellung hin 

zu mehr Ballaststoffen langsam durchgeführt und der Verzehr nach und nach gesteigert 

werden. 
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2.10. Fragestellung  
 

SCFA werden von bestimmten Bakterien im Darm aus Ballaststoffen gebildet. Resistente 

Stärke zählt zu den Ballaststoffen und ist als Nahrungsergänzungsmittel frei verfügbar. 

SCFA scheinen für verschiedene Aspekte der Darmgesundheit eine Schlüsselrolle zu spielen 

(Einfluss auf Motilität, Permeabilität, Entzündungsprozesse). Ihre Wirkung entfalten sie über 

unterschiedliche Mechanismen, unter anderem über das ENS. Aufgrund der aktuellen 

Datenlage ist davon auszugehen, dass die Konzentration an SCFA bei Parkinsonpatienten im 

Vergleich zu altersgleichen Kontrollpersonen erniedrigt ist. Diese Veränderung könnte unter 

anderem auch die oft vorhandene Obstipationsneigung bei Morbus Parkinson miterklären.  

Diese Arbeit untersucht bei Parkinsonpatienten und einem Kontrollkollektiv daher folgende 

Fragestellungen: 

 

- Erhöht die regelmäßige Einnahme von RS als Nahrungsergänzungsmittel über einen 

Zeitraum von acht Wochen die Konzentration kurzkettiger Fettsäuren im Stuhl? 

- Beeinflusst die regelmäßige Einnahme von RS als Nahrungsergänzungsmittel über 

einen Zeitraum von acht Wochen den Surrogatmarker Calprotectin, der auf 

entzündliche Prozesse im GIT hinweist? 

- Beeinflusst die regelmäßige Einnahme von RS als Nahrungsergänzungsmittel über 

einen Zeitraum von acht Wochen klinische Symptome einer Obstipation? 
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3. Material und Methodik 

 

3.1. Ethikvotum 
 

Die Studie wurde der Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes vorgelegt, nachdem 

zuvor in einem Gutachten des Ministeriums für Soziales, Gesundheit, Frauen und Familie 

des Saarlandes, Referat E4, Abt. Arzneimittel die in der Studie zum Einsatz kommende RS 

als Nahrungsergänzungsmittel eingestuft wurde (und damit nicht Gegenstand des 

Arzneimittelgesetzes war). Die Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes erteilte 

nach Prüfung des Studienprotokolls ein positives Votum (Studie 189/15). 

 

 

3.2. Probandenkollektiv 
 

Das Probandenkollektiv setzte sich aus zwei Gruppen zusammen:  

Gruppe 1: Personen, die an Morbus Parkinson erkrankt sind.  

Gruppe 2: Alters- und geschlechtsangeglichene Kontrollgruppe aus Probanden, bei denen 

weder Morbus Parkinson noch andere neurodegenerativen Erkrankungen vorlagen. 

Die Probanden der Parkinsongruppe (Anzahl n=32) waren überwiegend Patienten, die in 

regelmäßiger stationärer oder ambulanter Behandlung an der Neurologischen Klinik des 

Universitätsklinikums des Saarlandes in Behandlung waren. Zwei Probanden, die nicht aus 

dem Patientenstamm des Universitätsklinikums kamen, wurden vor Einschluss in die Studie 

von einem auf Bewegungsstörungen spezialisierten Facharzt der Klinik für Neurologie 

anamnestisch und neurologisch nach den Diagnosekriterien der Leitlinien der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie (45) beurteilt, um die Diagnose Morbus Parkinson abzusichern.  

 

 

3.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien 
 

Abgesehen von der Erkrankung an Morbus Parkinson, waren die Einschlusskriterien zur 

Teilnahme bei beiden Gruppen gleich: 
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• Männliche und weibliche Personen ab 18 Jahren 

• Schriftliches Einverständnis zur freiwilligen Teilnahme an der Studie  

 

Ausschlusskriterien für beide Gruppen waren: 

• Nicht-einwilligungsfähige Personen 

• Für den Einschluss in die Kontrollgruppe: Vorliegen von Morbus Parkinson oder 

einer anderen neurodegenerativen Erkrankung 

• Personen mit akuten Erkrankungen des GIT 

• Personen, bei denen in den letzten drei Jahren Operationen am GIT durchgeführt 

wurden 

• Personen, bei denen in den letzten drei Monaten eine Koloskopie durchgeführt 

wurde 

• Einnahme von Antibiotika, Antimykotika oder Steroide in den zurückliegenden drei 

Monaten 

 

 

3.4. Probandenversicherung  
 

Es wurde eine Probanden- (Versicherer: Allianz Versicherungs-AG, München, 

Versicherungsscheinnummer: AS-9100160962) sowie eine Wegeunfallversicherung (CHUBB 

INSURANCE Company of Europe SE, Versicherungsscheinnummer: 64810540) 

abgeschlossen. Die Probandenversicherung deckte etwaige Nebenwirkungen von 

Symbio Intest® ab. Der Versicherungsschutz für die Wegeunfallversicherung beinhaltete den 

direkten Hin- und Rückweg sowie den Aufenthalt am Studienort. 

Beide Versicherungen wurden von keinem Studienteilnehmer in Anspruch genommen.  

 

 

3.5. Studienablauf 
 

Nach Aufklärung über Hintergrund, Ablauf und Zweck dieser Studie wurde eine schriftliche 

Einwilligungserklärung aller Probanden eingeholt. Mit Einschluss in die Studie wurde den 

Teilnehmern ein Pseudonym zugeteilt. Im Anschluss wurden die Probanden untersucht und 

gebeten, über acht Wochen RS in Form eines in Pulver vorliegenden und frei verkäuflichen 

Nahrungsergänzungsmittels einzunehmen. Unmittelbar vor der Einnahme wurde dazu der 
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Inhalt eines Beutels, der 5 g RS enthielt, morgens und abends in einem Glas Wasser aufgelöst 

und getrunken. Das Nahrungsergänzungsmittel wurde den Teilnehmern kostenlos zur 

Verfügung gestellt. 

 

 

3.6. Datenerhebung 
 

Die Studienteilnehmer wurden insgesamt zu drei Zeitpunkten untersucht bzw. befragt: zu 

Beginn der Studie (Baseline) in einem persönlichen Treffen sowie telefonisch nach vier und 

nach acht Wochen. 

Bei dem ersten Treffen erfolgte nach ausführlicher Aufklärung (siehe Anhang) und schriftlicher 

Einwilligung die Übergabe der notwendigen Materialien sowie eine Anamnese (siehe Anhang) 

und die Beantwortung der unten aufgeführten Fragebögen (siehe Anhang) (vgl. Tab. 3.1). Auf 

Risiken und mögliche Nebenwirkungen wurde eingegangen und eine informative 

Probandeninformation sowie ein Probandentagebuch (siehe Anhang) wurden ausgehändigt. 

Etwaige Fragen wurden beantwortet.  

 

 

3.7. Anamnese 
 

Anamnestisch wurde nach Medikamenteneinnahme in den letzten sechs Monaten, 

Ernährungsgewohnheiten sowie Alkohol- und Zigarettenkonsum gefragt. Familienanamnese 

und Vorerkrankungen wurden erhoben. In den letzten vier Wochen bemerkte 

Unregelmäßigkeiten im Stuhlverhalten (Frequenz und Konsistenz) und neu aufgetretene 

Übelkeit/Erbrechen wurden notiert. Ferner folgte eine genaue Erhebung der aktuellen 

täglichen Medikation.  

 

 

3.8. Probandentagebuch 
 

Das Probandentagebuch wurde den Teilnehmern zur Unterstützung mitgegeben. Hier konnte 

eingetragen werden, wann mit der Einnahme der RS begonnen wurde und ob das Präparat 

morgens und abends eingenommen wurde. Ferner konnte markiert werden, ob der Proband 
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an diesem Tag Stuhlgang hatte. Eine weitere Spalte gab Raum für Notizen. Nach vier bzw. 

acht Wochen wurde zudem daran erinnert, die Stuhlproben zu versenden.  

 

 

3.9. Stuhlprobenversand 
 

Zu jedem Zeitpunkt der Kontaktaufnahme (Studieneinschluss, 4 Wochen, 8 Wochen) wurden 

die Probanden gebeten, jeweils zwei Stuhlproben an ein externes Labor (MVZ Institut für 

Mikroökologie GmbH in Herborn) zu versenden. Die hierfür verwendeten 

Stuhlprobenentnahmekits wurden den Studienteilnehmern bei der ersten Kontaktaufnahme 

übergeben, sodass die Entnahme selbstständig von zu Hause aus erfolgte. Die Päckchen 

waren für den Versand der Stuhlproben bereits adressiert und frankiert, sodass für die 

Teilnehmer keine Kosten anfielen.  

Die Entnahmeröhrchen waren für den Versand in das externe Labor lediglich mit einem 

Pseudonym und der Angabe des Zeitpunktes (Baseline, 4 Wochen, 8 Wochen) versehen. 

Erst nach Versendung der ersten Stuhlprobe wurde mit der Einnahme der RS (Symbio Intest®) 

begonnen, sodass Vorher-Nachher Vergleichswerte ermittelt werden konnten.  

Das kooperierende Labor analysierte den Stuhl und ermittelte die Konzentration von 

Calprotectin sowie die Konzentrationen der kurzkettigen Fettsäuren Acetat, Propionat, Butyrat, 

Isobutyrat, Valerat und Isovalerat. 

 

 

3.10. Fragebögen 
 

Alle Fragebögen wurden beiden Gruppen vorgelegt.  

In Tabelle 3.1 ist ersichtlich, welche Fragebögen zu welchem Zeitpunkt erhoben wurden. 

Baseline gibt den 1. Zeitpunkt der Datenerhebung an (noch vor Beginn der Intervention). 
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Tabelle 3.1: Übersicht der Fragebögen, die zu Beginn der Studie, nach vier sowie nach acht Wochen 
erhoben wurden  

 

 UPDRS MMST CSS NMSQ BDI CGI-I 

Baseline x x x x x  

4 Wochen   x   x 

8 Wochen   x x x x 

 

Legende: CSS=Constipation Scoring System, BDI=Beck Depressions Inventar, NMSQ=Non-motor symptoms 
questionnaire, UPDRS=Unified Parkinson’s disease rating scale, MMST=Mini-Mental-Status-Test, CGI-I=Clinical 
Global Impression – Improvement; Baseline=Zeitpunkt vor der ersten Einnahme von RS 

 

 

3.10.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 
 

Der UPDRS (55) beurteilt Symptome von Morbus Parkinson. Die Durchführung wurde stets in 

der ON-Phase durchgeführt. Der UPDRS umfasst vier Bereiche, von denen in dieser Studie 

die ersten drei untersucht wurden, nämlich 1. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung, 

2. Aktivitäten des täglichen Lebens, 3. Motorische Untersuchung. Auf die Durchführung des 4. 

Abschnitts (Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)) wurde verzichtet. 

In den ersten zwei Abschnitten wurden die Fragen von den Teilnehmern beantwortet. Im dritten 

Abschnitt wurden die Teilnehmer auf motorische Defizite oder Auffälligkeiten untersucht und 

von dem Untersucher beurteilt. Die mindestens zu erreichende Punktzahl der Gesamttestung 

ist 0, die maximale beträgt 176. 

Der UPDRS wurde lediglich zu Beginn der Studie durchgeführt, um einen Eindruck über den 

Schweregrad der Erkrankung zu erlangen.  

 

 

3.10.2. Mini-Mental-Status-Test (MMST) 

 

Der MMST (57) ist ein Test, um kognitive Leistungen beurteilen zu können. Er umfasst fünf 

Bereiche, die die Orientierung, Merkfähigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfertigkeit, 

Erinnerungsfähigkeit sowie die Sprache testet. Insgesamt sind 30 Fragen zu beantworten bzw. 

Aufgaben zu erfüllen, für deren Korrektheit es jeweils einen Punkt gibt. Die höchste zu 
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erreichende Punktzahl ist 30 (keine kognitiven Einschränkungen). Die niedrigste Punktzahl ist 

0 (Vorhandensein von kognitiven Defiziten).  

Dieser Test wurde nur zu Beginn der Studie durchgeführt, um die kognitive Verfassung der 

Probanden einschätzen zu können.  

 

 

3.10.3. Constipation Scoring System (CSS) 
 

Der CSS (2) umfasst acht Fragen, die in einer Abstufung von meist fünf Auswahlmöglichkeiten 

zu beantworten sind. 0 ist die minimale Punktzahl, 30 Punkte sind maximal zu erreichen. Die 

Fragen beziehen sich auf das Stuhlverhalten und haben zum Ziel, den Schweregrad einer 

Obstipation, falls vorhanden, einschätzen zu können. Nach Ankreuzen der am ehesten 

zutreffenden Antworten werden die der Antwortmöglichkeit zugeteilten Punktewerte 

aufaddiert.  

Dieser Fragebogen wurde zu allen drei Zeitpunkten abgefragt, um Veränderungen im 

zeitlichen Verlauf der Intervention feststellen zu können.  

 

 

3.10.4. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) 
 

Der NMSQ (27) ist ein parkinsonspezifischer Fragebogen. Er erfasst 30 nicht-motorische 

Symptome, die bei Morbus Parkinson gehäuft auftreten. Die Antwortmöglichkeit ist dichotom 

(ja/nein) formuliert. Die Summe der „Ja“-Antworten ergibt die Skalensumme. 

Der Fragebogen wurde zu Beginn der Studie sowie nach acht Wochen abgefragt, um 

Veränderungen der nicht-motorischen Symptome unter Einnahme von RS untersuchen zu 

können.  

 

 

3.10.5. Beck Depressions Inventar (BDI) 
 

Der BDI (9) erfasst Symptome und Schweregrad einer Depression. Er umfasst 21 Fragen, bei 

denen sich die Probanden auf einer Vier-Punkte-Likert-Skala für eine Antwortmöglichkeit 
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entscheiden müssen. Die Summe der Punktewerte, die den angekreuzten Antworten zugeteilt 

ist, ergibt die Skalensumme. Die minimale Punktzahl ist 0, die maximale 63. 

Dieser Fragebogen wurde zu Beginn der Studie und nach acht Wochen durchgeführt, um eine 

Änderung der Stimmungslage unter Einnahme von RS im zeitlichen Verlauf feststellen zu 

können. 

 

 

3.10.6. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) 
 

In Analogie zur CGI-I Skala (67) wurde in dieser Studie die subjektive Veränderung der 

Stuhlgewohnheiten während der Studie erfasst. Eine Veränderung konnte ausgedrückt 

werden, indem „sehr viel besser“ – „viel besser“ – „minimal besser“ – „keine Veränderung“ – 

„minimal schlechter“ – „viel schlechter“ – „sehr viel schlechter“ angegeben wurde. Gefragt 

wurde explizit nach Veränderungen des Stuhlverhaltens. 

Der CGI-I wurde jeweils telefonisch vier und acht Wochen nach Studienbeginn abgefragt. 

 

 

3.11. Stuhlproben 
 

Die Stuhlproben Sets wurden vom MVZ Institut für Mikroökologie GmbH zur Verfügung 

gestellt. Ein Set beinhaltete  

o Probenröhrchen 

o Schutzbeutel 

o Stuhlfänger (Papierstreifen) 

o Holzspatel 

o Laborbogen mit Pseudonym und Versendungszeitpunkt (BL, 4 Wo, 8 Wo) 

sowie dem Untersuchungsauftrag 

Jeder Proband erhielt sechs Stuhlproben Sets, damit zu Beginn, nach vier sowie nach acht 

Wochen jeweils zwei Stuhlproben versendet werden konnten. Um Verwechslungen bezüglich 

des Zeitpunktes zu vermeiden, wurde auch außen auf dem Probenset und auf dem 

Probenröhrchen der jeweilige Zeitpunkt vermerkt. Zusätzlich wurde das Eingangsdatum der 

Proben vom Labor dokumentiert um eine korrekte Zuordnung des Zeitpunktes sicherzustellen. 

Die Sets wurden vor Übergabe an den Studienteilnehmer adressiert und frankiert.  



28 

 

3.12. Symbio Intest® 
 

Symbio Intest® ist ein Produkt der Firma SymbioPharm GmbH. Es handelt sich um ein frei 

verkäufliches Nahrungsergänzungsmittel. Ein Karton beinhaltete 30 Sticks mit je 10 g Inhalt, 

wovon 5 g resistente Stärke (Typ 3) ausmachte. Der restliche Anteil setzte sich aus 

Isomaltulose, Glucomannan, Siliciumdioxid (Trennmittel), Steviolglycoside (Süßungsmittel) 

und Biotin zusammen (siehe Anhang). Der Hersteller gab keine spezifischen Risiken oder 

Nebenwirkungen an. 

 

 

3.13. Analyse der Stuhlproben 
 

Die Analyse der Stuhlproben erfolgte durch eine wissenschaftliche Kooperation mit dem MVZ 

Institut für Mikroökologie GmbH in Herborn, Deutschland. Hier wurde zunächst die Stuhlprobe 

gefriergetrocknet. Das Lyophilisat wurde mit 100 ml 5 M HCOOH und 400 ml Aceton gelöst 

und zentrifugiert (5 Minuten bei 4000 x g). 

Die quantitative Messung der fäkalen Calprotectin Konzentration wurde mittels Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay Kit (ELISA) (Immundiagnostik AG, Bensheim, Deutschland) 

durchgeführt. Es wurde eine Sandwich Methode verwendet, wobei die Farbintensität direkt mit 

dem Calprotectin Gehalt der Probe korrelierte. Die Proben wurden mit 450 nm detektiert. Um 

die Standardkurve zu generieren und die Daten zu errechnen, wurde ein 4-Parameter 

Algorithmus verwendet.  

Die Konzentration von Calprotectin wurde in µg/g pro g Stuhl angegeben. Calprotectin Werte 

unterhalb der Nachweisgrenze von <20 µg/g gingen als konservative Schätzung mit 19 µg/g 

in die Auswertung ein. Der Referenzbereich für Normalwerte von Calprotectin liegt bei 

<50 µg/g (52). 

Die Analyse der SCFA Konzentration wurde bestimmt aus dem Überstand mittels GC-2010 

Plus Gaschromatograph (Shimadzu Deutschland GmbH, Duisburg, Deutschland), 

ausgestattet mit einem Flammenionisationsdetektor mit einer Dünnfilm-Kapillare Stabilwax®-

DA 30 m x 0,25 mm x 0,5µm (Restek, Bad Homburg, Deutschland). Die Probe wurde 

aufgezogen mittels Autosampler AOC-20s/I mit Split Injektion (Shimadzu Deutschland GmbH). 

Zur Datenverarbeitung wurde das GCsolution Chromatography Data System (Shimadzu 

Deutschland GmbH) genutzt. Die SCFA wurden mit Zuhilfenahme eines externen Standards 

(Supelco™ WSFA-1 Mix, Supelco Sigma-Aldrich Co., Bellefonte PA) quantifiziert. 
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3.14. Statistische Analyse 
 

Für die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS 

Statistics Version 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) gearbeitet. Die Grafiken und Tabellen 

wurden mittels IBM SPSS Statistics Version 23 oder Microsoft Office Professional Plus 2016 

erstellt. 

Aus der aktuell bestehenden Parkinsonmedikation wurde die L-Dopa Äquivalenzdosis (LED) 

errechnet. Die LED diente der Umrechnung verschiedener Parkinsonmedikamente in eine 

Einheit zur Vergleichbarkeit der täglich eingenommenen Parkinsonmedikation (177). Ermittelt 

wurde die LED indem die Dosierung eines Parkinsonmittels mit einem standardisierten Faktor 

multipliziert wurde (177). Einige Ausnahmen, zu denen es keinen Umrechnungsfaktor gibt, 

sind zu nennen: Budipin, das in dieser Studie jedoch nur von einer einzigen Person 

eingenommen wurde, konnte daher bei der Umrechnung in die LED nicht berücksichtigt 

werden. Da auch für Safinamid, einem MAO-B-Inhibitor, keine Daten zur Umrechnung 

vorlagen, wurde hier ein Näherungswert von 1:1 gewählt, basierend auf der empfohlenen 

Tagesdosis und in Anlehnung an Rasagilin, gleichfalls ein MAO-B-Hemmer. 

Für die Analyse der Stuhlparameter wurde der Mittelwert aus den beiden zum jeweiligen 

Zeitpunkt versendeten Stuhlproben errechnet. Grafiken zur visuellen Anschauung wurden 

erstellt.  

Fehlende Daten zum 8-Wochen Zeitpunkt wurden bei der statistischen Auswertung nach der 

LOCF (Last Observation Carried Forward) Methode behandelt. Für die Auswertung der 

Stuhlproben wurde so für n=2 Probanden der Parkinson- und n=0 Probanden der 

Kontrollgruppe der 8-Wochen Wert durch den 4-Wochen Wert ersetzt. Für die Auswertung der 

klinischen Scores sowie des CGI-I wurde für n=2 Probanden der Parkinson- und n=2 

Probanden der Kontrollgruppe der 8-Wochen Wert durch den 4-Wochen Wert ersetzt. 

Vor der Wahl des geeigneten statistischen Tests wurde mittels des Shapiro-Wilk-Tests eine 

Prüfung auf Normalverteilung durchgeführt, um ein geeignetes Testverfahren auszuwählen. 

Das Signifikanzniveau wurde auf p ≤ 0,05 festgelegt.  

Für den Vergleich beider Gruppen (Baseline ↔ Baseline) wurde der Mann-Whitney-U-Test 

verwendet. 

Bei den Prä-Post-Vergleichen (Baseline ↔ 8 Wochen) der SCFA bzw. Butyrat Konzentration 

sowie den Punktwerten der klinischen Scores innerhalb einer Gruppe  

wurde der Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben verwendet.  
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Bei den Prä-Post-Vergleichen (Baseline ↔ 8 Wochen) der Calprotectin Konzentration 

innerhalb einer Gruppe wurde der Vorzeichentest für verbundene Stichproben verwendet. 

Weiterhin wurde eine Analyse eines Zusammenhanges mittels Spearman-

Korrelationskoeffizienten durchgeführt. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der  

 

SCFA bzw. Butyrat Konzentration und 

o Calprotectin 

o Obstipation (CSS) 

 

Folgende Wertung wurde für den Korrelationskoeffizienten angewandt:  

o r ≤ 0,3  Kein Zusammenhang 

o r > 0,3 – 0,6 Schwacher Zusammenhang 

o r > 0,6 – 0,8 Mäßiger Zusammenhang 

o r > 0,8  Starker Zusammenhang 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Probandenkollektiv 
 

4.1.1. Anzahl, Alter- und Geschlechterverteilung 
 

Die Anzahl und das Geschlecht der Studienteilnehmer können Tabelle 4.1 entnommen 

werden: 

 

 

Tabelle 4.1: Geschlechterverteilung innerhalb der Kontroll- und der Parkinsongruppe 

 

 

 

 

Legende: Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün hinterlegt 

 

 

In der Parkinsongruppe lag der Median für das Alter (in Jahren) bei 64,50. Der jüngste 

Teilnehmer war 42, der älteste 84 Jahre alt. 

In der Kontrollgruppe lag der Median für das Alter (in Jahren) bei 61,50. Der jüngste 

Teilnehmer war 40, der älteste 76 Jahre alt. 

Abbildung 4.1 zeigt die geschlechterbezogene Altersverteilung innerhalb der Gruppen: 

 

 

 

 

 

 

 

Geschlecht 

Gesamt männlich weiblich 

Gruppe 
Kontrollgruppe 12 18 30 

Parkinsongruppe 18 14 32 

Gesamt 30 32 62 



32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.2. Dauer und Ausprägung der Erkrankung 
 

Der Median für die Dauer (in Monaten) seit der Diagnosestellung von Morbus Parkinson bis 

Studienbeginn betrug 95,00 (Spannweite=0 bis 252). Der Median für die Dauer (in Monaten) 

der ersten Symptome von Morbus Parkinson bis Studienbeginn betrug 111,00 (Spannweite=7 

bis 288). 

Um den Schweregrad der Erkrankung einschätzen zu können, wurde mit allen Probanden der 

UPDRS durchgeführt (siehe Material und Methodik → Fragebögen).  

In der Parkinsongruppe lag der Median für den UPDRS Score bei 35 (Spannweite=4 bis 74). 

In der Kontrollgruppe lag der Median für den UPDRS Score bei 1 (Spannweite=0 bis 7). 

Abbildung 4.2 visualisiert die Verteilung der UPDRS Punktzahl innerhalb der Gruppen:  

 

Abbildung 4.1: Geschlechtsbezogene Altersverteilung innerhalb der Kontroll- und der Parkinsongruppe 

Legende: Geschlechterbezogene Altersverteilung als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), 
unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum.  
Kontrollgruppe=links, Parkinsongruppe=rechts; weiblich=rosa, männlich=hellblau 
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Abbildung 4.2: Verteilung der UPDRS Punktzahl 

Legende: Verteilung der UPDRS Punktzahl als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), 
unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum. 
Kontrollgruppe (blau): Median=1, Min.=0, Max.=7, IQR=3 
Parkinsongruppe (grün): Median=35, Min.=4, Max.=74, IQR=21 
 

 

Ebenfalls zum Studienbeginn wurde der MMST mit den Probanden durchgeführt, um die 

Gedächtnisleistung grob beurteilen zu können (siehe Material und Methodik → Fragebögen). 

In der Parkinsongruppe lag der Median für den MMST Score bei 29 (Spannweite=23 bis 30). 

In der Kontrollgruppe lag der Median für den MMST Score bei 30 (Spannweite=28 bis 30). 

 

 

4.1.3. Familienanamnese und Ernährungsgewohnheiten 
 

Anamnestisch gaben sechs Probanden (20%) der Kontrollgruppe an, einen oder mehrere 

weitere Familienmitglieder mit einer neurodegenerativen Erkrankung zu haben. Hierunter 

fielen fünf Familienangehörige mit Alzheimer/Demenz und einer mit Amyotropher 

Lateralsklerose. In der Parkinsongruppe hatten 12 Probanden (37,5%) einen oder mehrere 

Angehörige mit einer neurodegenerativen Erkrankung. Hierunter fielen 15 Familienangehörige 

mit Morbus Parkinson. 



34 

 

Von 62 Teilnehmern waren fünf Raucher (Kontrollgruppe n=3, Parkinsongruppe n=2).  

17 Probanden der Kontrollgruppe tranken mindestens einmal pro Woche Alkohol und 12 

Probanden höchstens einmal im Monat oder gar nicht. In der Kontrollgruppe verwehrte ein 

Proband die Angabe. In der Parkinsongruppe tranken 16 Probanden mindestens einmal pro 

Woche Alkohol und 16 Probanden höchstens einmal pro Monat oder gar nicht.  

Es gaben in der Kontrollgruppe 27 Personen (90%) an, Mischkost zu konsumieren. Zwei 

Personen (6,7%) ernährten sich vegetarisch. Eine Person (3,3%) gab an, Pescetarier zu sein. 

In der Parkinsongruppe konsumierten 29 Personen (90,6%) Mischkost. Es gab zwei Vegetarier 

(6,3%) und einen Pescetarier (3,1%).  

 

 

4.1.4. Vorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes 
 

Eine Person (3,3%) der Kontrollgruppe sowie fünf Personen (15,6%) der Parkinsongruppe 

gaben an, in den letzten vier Wochen vor Einschluss in die Studie unter Übelkeit und/oder 

Erbrechen gelitten zu haben. Zudem bemerkten zwei Personen (6,7%) der Kontroll- sowie 

neun Personen (28,1%) der Parkinsongruppe Veränderungen der Stuhlfrequenz oder  

-konsistenz in den letzten vier Wochen vor Einschluss in die Studie.  

Die Studienteilnehmer wurden nach Operationen am GIT und chronischen gastrointestinalen 

Erkrankungen gefragt. 

20 Personen (66,7%) der Kontroll- und 17 Personen (53,1%) der Parkinsongruppe verneinten 

eine Erkrankung am GIT.  

Die einzelnen Erkrankungen bzw. Operationen am GIT sind in Tabelle 4.2 präsentiert: 
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Tabelle 4.2: Auflistung der Erkrankungen und erfolgte Operationen am Gastrointestinaltrakt  

Gruppe                       GI-Erkrankung Häufigkeit 

Kontrollgruppe Appendektomie 7 

 Ulcus duodeni (1976) 1 

Cholezystektomie 2 

Reizdarm 2 

Sigma-Teilresektion (aufgrund Divertikulitis) (2013) 1 

Parkinsongruppe Appendektomie 15 

 Divertikulitis 1 

Cholezystektomie 2 

Chronische Gastritis 1 

Colitis ulcerosa (seit Jahren ruhend) 1 

Ileus 1 

Colon-Teilresektion (2006) 1 

Dünn- und Dickdarm Teilresektion, aufgrund Colon-CA (2010) 1 
 

Legende: Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün hinterlegt; GI=Gastrointestinal 

 

 

4.1.5. L-Dopa Äquivalenzdosis (LED) 
 

Eine detaillierte Ansicht der Medikation befindet sich im Anhang (vgl. Tab. 1b).  

Zur Darstellung der regelmäßig eingenommene Anti-Parkinson-Therapie, wurde ein Boxplot 

mit der LED erstellt (vgl. Abb. 4.3).  
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Abbildung 4.3: L-Dopa Äquivalenzdosis der Parkinsonpatienten 

Legende: L-Dopa Äquivalenzdosis der Parkinsonpatienten als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box 
(=Interquartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum. 
Median=752,5, Min.=99, Max.=1305, IQR=535,75 

 

 

4.2. Studienabbrecher 
 

4.2.1. Anzahl der Studienabbrecher 
 

Insgesamt sieben Personen beendeten frühzeitig die Studie, zwei aus der Kontroll- sowie fünf 

aus der Parkinsongruppe. Hiervon brachen innerhalb der ersten vier Wochen sechs 

Probanden (Kontrollgruppe n=2, Parkinsongruppe n=4) ab, sodass nur die Baseline-

Stuhlproben vorlagen. Dennoch konnten von jeweils einem Probanden jeder Gruppe die 

klinischen Daten der 4-Wochen Befragung erhoben werden. 

Zwischen der 4. und der 8. Woche der Intervention brach ein Teilnehmer der Parkinsongruppe 

ab. Hier fehlten die 8-Wochen Stuhlproben und die klinischen Daten. 

Dennoch gab es, wie in Tabelle 4.3 ersichtlich, ein Ungleichgewicht zwischen der Anzahl der 

Stuhlproben und der Anzahl der klinischen Daten. Hierfür gab es, neben den oben genannten, 

folgende Gründe: 
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Einem Probanden der Parkinsongruppe war es nicht möglich, die 8-Wochen Stuhlproben zu 

versenden, aufgrund starker Diarrhoe bei zeitgleicher Einnahme von Cortison (drei Tage 150 

mg, 100 mg i.v. und 50 mg s.c. danach 10 mg oral bei einer Erkrankung aus dem 

rheumatischen Formenkreis). Klinische Daten des Teilnehmers konnten dennoch erhoben 

werden. Ein weiterer Proband aus der Parkinsongruppe sendete zu den drei Zeitpunkten 

Stuhlproben, wollte aber nach der ersten Befragung keine weiteren klinischen Daten erhoben 

bekommen. Ein Proband der Kontrollgruppe war für die 8-Wochen-Befragung telefonisch nicht 

erreichbar. Eine weitere Person der Kontrollgruppe versäumte es, die 4-Wochen Stuhlprobe 

zu versenden. Die 8-Wochen Stuhlprobe sowie klinische Daten lagen vollständig vor. 

 

 

Tabelle 4.3: Anzahl der vorliegenden Stuhlproben bzw. klinische Daten der Teilnehmer zu den jeweiligen 
Zeitpunkten 

 

 

 

 

 

 

Legende: BL=Baseline, 4 Wo=4 Wochen, 8 Wo=8 Wochen; Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün 

hinterlegt 

 

  

 Stuhlproben Klinische Daten 

BL 4 Wo 8 Wo BL 4 Wo 8 Wo 

Kontrollgruppe 30 27 28 30 29 27 

Parkinsongruppe 32 28 26 32 28 26 

Gesamt 62 55 54 62 57 53 
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4.2.2. Gründe für den Abbruch 
 

Die Gründe für den Abbruch der Studie können Tabelle 4.4 entnommen werden: 

 

 

Tabelle 4.4: Zeitpunkt und Gründe für den Abbruch der Studie 

Gruppe Gründe für den Abbruch 
Abbruch 

Woche 

Kontrollgruppe - Akuter Krankheitsfall in der Familie (n=1) 4 

 - Ausbleibende Besserung der Obstipation (n=1) 4 

Parkinsongruppe - Krankenhausaufenthalt aufgrund Verschlechterung 

des Allgemeinzustandes (n=1) 

4 

 - Gastrointestinale Beschwerden (n=3) 

                                                   (n=1) 

4 

8 

 

Legende: n=Anzahl der Probanden; Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün hinterlegt 

 

 

4.3. Ergebnisse der Stuhlanalyse und der klinischen Scores 
 

4.3.1. Gesamt-SCFA / Butyrat 
 

Der Gesamtwert an SCFA zeigte vor Interventionsbeginn keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen (p=0,092). Auch im zeitlichen Verlauf (Baseline → 8 Wochen) 

wurde in der Gesamt-SCFA Konzentration weder in der Parkinsongruppe (p=0,142) noch in 

der Kontrollgruppe (p=0,973) ein signifikanter Unterschied nachgewiesen. 

Die Butyrat Konzentration war vor Interventionsbeginn in der Parkinsongruppe statistisch 

signifikant niedriger (p=0,025) als in der Kontrollgruppe. In Abbildung 4.4 wird die mittlere 

Butyrat Konzentration der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe zum Baseline-Zeitpunkt 

(Präinterventionsphase) gegenübergestellt. 
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Der Vergleich der Werte vor und nach der Intervention (Baseline → 8 Wochen) zeigte in der 

Parkinsongruppe einen statistisch signifikanten Anstieg (p=0,029) der Butyrat Konzentration. 

Der Unterschied in der Kontrollgruppe war nicht signifikant (p=0,223).  

Wie in Tabelle 4.5 zu sehen ist, zeigen die Butyrat-Werte eine hohe, interindividuelle 

Spannweite. 

 

  

Abbildung 4.4: Baseline Butyrat Konzentration im Vergleich Kontroll- vs. Parkinsongruppe  

Legende: Baseline Butyrat Konzentration als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unteres 
und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum. 
Kontrollgruppe (blau): Median= 0,46, Min.= 0,04, Max.= 2,10, IQR= 0,49  
Parkinsongruppe (grün): Median=0,24, Min.=0,00, Max.=1,00, IQR=0,43 
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Tabelle 4.5: Median und Spannweite der Butyrat Konzentration vor Intervention und nach acht Wochen 

 

 

 

 

 

 

 

Legende: n=Anzahl der Probanden; Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün hinterlegt 

 

 

In Abbildung 4.5 sind die hohen interindividuellen Spannweiten der einzelnen Probanden 

dargestellt. Während einige Probanden große Schwankungen vor und nach der 

Interventionsphase aufwiesen, zeigte sich bei anderen eine geringe Veränderung der 

Konzentration. In der Parkinsongruppe stieg in 71,4% der Fälle (n=20/28) die Butyrat 

Konzentration an und in der Kontrollgruppe bei 39,3% der Fälle (n=11/28).  

 

  

 Median (Spannweite) 

 Baseline 8 Wochen 

Kontrollgruppe 

n=30 – Baseline 

n=28 – 8 Wochen 

0,46 (0,04-2,10) 0,32 (0,07-2,45) 

Parkinsongruppe 

n=32 – Baseline 

n=28 – 8 Wochen 

0,24 (0,00-1,00) 0,25 (0,01-1,92) 
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Der prozentuale Anteil der Butyrat Konzentration an der Gesamt-SCFA Konzentration zeigte 

vor Interventionsbeginn keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

(p=0,067).  

In der Parkinsongruppe zeigte sich nach 8-wöchiger Interventionsphase ein signifikanter 

Anstieg (p=0,026) des prozentualen Anteils der Butyrat Konzentration an der Gesamt-SCFA 

Konzentration. In der Kontrollgruppe war kein signifikanter Unterschied nachweisbar 

(p=0,260). 

Bei den Fettsäuren Acetat, Propionat, Isobutyrat, Valerat und Isovalerat wurden keine 

signifikanten Änderungen im Verlauf der Intervention nachgewiesen.  

Die Werte der Gesamt-SCFA Konzentration und die Konzentration der einzelnen Fettsäuren 

können in der Gesamtübersicht im Anhang (vgl. Tab. 4) eingesehen werden. 

 

 

 

Abbildung 4.5: Veränderungen der individuellen mittleren Butyrat Konzentration der einzelnen 
Probanden 

Legende: Das Diagramm zeigt Veränderungen der individuellen mittleren Butyrat Konzentration zum Baseline-
Zeitpunkt und nach acht Wochen. Parkinsongruppe=linke Abbildung, Kontrollgruppe=rechte Abbildung; 
Baseline=graues Viereck, 8-Wochen Wert=orangener Kreis 
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4.3.2. Calprotectin 
 

Der Mittelwert der Calprotectin Konzentration im Stuhl zum Baseline-Zeitpunkt lag in der 

Parkinsongruppe signifikant höher (p=<0,001) als in der Kontrollgruppe. In Abbildung 4.6 

werden die Werte grafisch gegenübergestellt:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4.6: Baseline Calprotectin Konzentration im Vergleich Kontroll- vs. Parkinsongruppe 

Legende: Die Baseline Calprotectin Konzentration als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box 
(=Interquartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum. 
Kontrollgruppe (blau): Median=19, Min.=19, Max.= 69; IQR=3  
Parkinsongruppe (grün): Median=56,75, Min.=19, Max.=327, IQR=75 

 

 

Beim Vergleich der Calprotectin Konzentration im Stuhl im zeitlichen Verlauf der Intervention 

(Baseline → 8 Wochen) innerhalb der Gruppen, zeigte sich in der Parkinsongruppe ein 

signifikanter Abfall (p=0,023). 

In der Kontrollgruppe war der Prä-Post-Unterschied der Calprotectin Konzentration nicht 

signifikant (p=1,000).  

Abbildung 4.7 stellt den Prä-Post-Verlauf der Calprotectin Konzentration beider Gruppen 

gegenüber: 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Calprotectin Konzentration im Stuhl in der 

Parkinsongruppe signifikant höher war als in der Kontrollgruppe und im Verlauf der acht 

Wochen Intervention in der Parkinsongruppe signifikant abnahm.  

 

 

4.3.3. Constipation Scoring System (CSS) 
 

Der CSS Fragebogen erfragte Symptome einer Obstipation. Die minimale Punktzahl ist 0, die 

maximale ist 30. 

Abbildung 4.8 zeigt die absolute Häufigkeit der Punktzahlen beider Gruppen zum Baseline-

Zeitpunkt. Es fällt auf, dass Probanden der Parkinsongruppe höhere Punktzahlen erreichten 

Abbildung 4.7: Gegenüberstellung der mittleren Calprotectin Konzentration der Kontroll- sowie der 
Parkinsongruppe 

Legende: Die mittlere Calprotectin Konzentration der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe als Boxplotdiagramm 
dargestellt mit Box (=Interquartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum. 
Kontrollgruppe=links, Parkinsongruppe=rechts; grauer Boxplot=Baseline, orangener Boxplot=8-Wochen Wert 
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als die Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen zum Baseline-

Zeitpunkt war statistisch signifikant (p=0,004). 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Beim Vergleich der Anzahl der Punkte im zeitlichen Verlauf der Intervention 

(Baseline → 8 Wochen) innerhalb der Gruppen zeigte sich eine Verteilung wie in  

Abbildung 4.9 zu sehen:  

 

 

 

 

 

Abbildung 4.8: Häufigkeiten der Punktzahl im CSS der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe vor 
Interventionsbeginn 

Legende: Die Zahl innerhalb der Balken gibt die Häufigkeit der Punktzahl wieder. Kontrollgruppe=blau, 
Parkinsongruppe=grün 
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Vor allem in der Parkinsongruppe war eine deskriptive Reduktion der CSS-Punktzahl innerhalb 

von acht Wochen zu erkennen. Eine statistisch signifikante Veränderung in der 

Interventionsphase zeigte allerdings weder die Parkinsongruppe (p=0,257) noch die 

Kontrollgruppe (p=0,125).  

 

 

  

Abbildung 4.9: Gegenüberstellung der CSS-Punktzahl der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe 

Legende: Die CSS-Punktzahl der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe als Boxplotdiagramm dargestellt mit Box 
(=Interquartilsabstand), unteres und oberes Quartil, Median, sowie Minimum und Maximum.  
Kontrollgruppe=links, Parkinsongruppe=rechts; grauer Boxplot=Baseline, orangener Boxplot=8-Wochen Wert 
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4.3.4. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) 
 

Um das Befinden unter der Einnahme von resistenter Stärke zu evaluieren, wurden die 

Probanden nach Veränderungen ihrer Stuhlgewohnheiten gefragt. Die Abfrage erfolgte in 

Analogie zur CGI-I Skala in Form von sieben Antwortmöglichkeiten. Die Häufigkeit der 

Antworten der 8-Wochen Befragung wird grafisch in Abbildung 4.10 dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nach acht Wochen gaben demnach 3 (10,7%) Probanden der Parkinsongruppe und 2 (6,9%) 

Probanden der Kontrollgruppe eine Verschlechterung an. Die Antwortmöglichkeit „sehr viel 

schlechter“ wurde von keinem Probanden angegeben. 

Keine Veränderung bemerkten in der Parkinsongruppe 12 (42,9%) Probanden und in der 

Kontrollgruppe ebenfalls 12 (41,4%) Probanden. 

Abbildung 4.10: Verteilung der Antworten in Analogie zur CGI-I Befragung 

Legende: Die Zahl innerhalb der Balken gibt die absolute Häufigkeit der Antworten wieder.  
Kontrollgruppe=blau, Parkinsongruppe=grün 
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Eine Verbesserung gaben 13 (46,4%) Probanden der Parkinsongruppe und 15 (51,7%) 

Probanden der Kontrollgruppe an. Die Antwortmöglichkeit „sehr viel besser“ gaben in der 

Parkinsongruppe 4 (14,3%), und in der Kontrollgruppe 2 (6,9%) Probanden an.  

 

 

4.3.5. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) 
 

Im Vergleich der beiden Gruppen zum Baseline-Zeitpunkt, erzielte die Parkinsongruppe 

(MW=10,97, SD=4,58) statistisch signifikant (p=<0,001) höhere Punktzahlen als die 

Kontrollgruppe (MW=3,73, SD=2,56) im NMSQ. 

In der Parkinsongruppe sank die NMSQ-Punktzahl nach der Interventionsphase im Vergleich 

zu den Baseline Werten statistisch signifikant (p=0,001). 

In der Kontrollgruppe gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied in der NMSQ-

Punktzahl vor und nach der Interventionsphase (p=0,774). 

 

 

4.3.6. Beck Depressions Inventar (BDI) 
 

Im Vergleich der beiden Gruppen zum Baseline-Zeitpunkt, zeigte die Parkinsongruppe 

(MW=7,38, SD=5,56) statistisch signifikant (p=<0,001) höhere Punktzahlen als die 

Kontrollgruppe (MW=3,07, SD=3,15) im BDI. 

In der Parkinsongruppe sank die BDI-Punktzahl nach der Interventionsphase im Vergleich zu 

den Baseline Werten statistisch signifikant (p=0,001). 

In der Kontrollgruppe gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied in der BDI-Punktzahl 

vor und nach der Interventionsphase (p=0,202). 
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4.4. Korrelationen 
 

4.4.1. Korrelation zwischen Gesamt-SCFA bzw. Butyrat und Calprotectin 
Konzentration 

 

In der Kontrollgruppe zeigte sich in der Baseline-Probe eine schwache negative Korrelation 

(r= -0,368) zwischen der Gesamt-SCFA Konzentration und der Calprotectin Konzentration. 

Diese Korrelation wurde als statistisch signifikant nachgewiesen (p=0,046). In der 8-Wochen 

Probe konnte keine Korrelation zwischen der Gesamt-SCFA oder Butyrat Konzentration und 

der Calprotectin Konzentration nachgewiesen werden. 

Innerhalb der Parkinsongruppe konnte weder in der Baseline noch in der 8-Wochen Probe 

eine Korrelation zwischen der Gesamt-SCFA oder Butyrat Konzentration und der Calprotectin 

Konzentration nachgewiesen werden (vgl. Tab. 4.6). 

 

 

Tabelle 4.6: Korrelationen zwischen der Gesamt-SCFA und der Calprotectin Konzentration sowie 
zwischen der Butyrat Konzentration und der Calprotectin Konzentration vor Intervention und 
nach acht Wochen 

Gesamt-SCFA / Calprotectin 

Gruppe Zeitpunkt Korrelationskoeffizient p-Wert 

Kontrollgruppe Baseline -0,368 0,046 

 8 Wochen -0,097 0,624 

Parkinsongruppe Baseline -0,099 0,592 

 8 Wochen -0,155 0,430 

Butyrat / Calprotectin 

Gruppe Zeitpunkt Korrelationskoeffizient p-Wert 

Kontrollgruppe Baseline -0,281 0,133 

 8 Wochen -0,185 0,346 

Parkinsongruppe Baseline -0,096 0,600 

 8 Wochen -0,239 0,221 

 

Legende: Statistisch signifikante Werte sind in „fett“ formatiert. Kontrollgruppe=blau hinterlegt, 

Parkinsongruppe=grün hinterlegt  
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4.4.2. Korrelation zwischen Gesamt-SCFA bzw. Butyrat Konzentration und 
CSS-Punktzahl 

 

In der Parkinsongruppe zeigte sich vor Beginn der Intervention eine schwache negative 

Korrelation (r= -0,323) zwischen der Butyrat Konzentration und der CSS-Punktzahl. Dieser 

Zusammenhang war nicht signifikant (p=0,071). Nach der Interventionsphase konnte kein 

Zusammenhang zwischen der Gesamt-SCFA oder Butyrat Konzentration und der CSS-

Punktzahl nachgewiesen werden. 

In der Kontrollgruppe konnte weder vor noch nach der Interventionsphase eine Korrelation 

zwischen der Gesamt-SCFA oder Butyrat Konzentration und der CSS-Punktzahl 

nachgewiesen werden (vgl. Tab. 4.7). 

 

 

Tabelle 4.7: Korrelationen zwischen der Gesamt-SCFA Konzentration und der CSS-Punktzahl sowie 
zwischen der Butyrat Konzentration und der CSS-Punktzahl vor Intervention und nach acht 
Wochen 

SCFA / CSS-Punktzahl 

Gruppe Zeitpunkt Korrelationskoeffizient p-Wert 

Kontrollgruppe Baseline -0,022 0,909 

 8 Wochen -0,094 0,636 

Parkinsongruppe Baseline -0,297 0,099 

 8 Wochen -0,168 0,401 

Butyrat / CSS-Punktzahl 

Gruppe Zeitpunkt Korrelationskoeffizient p-Wert 

Kontrollgruppe Baseline -0,045 0,813 

 8 Wochen -0,167 0,397 

Parkinsongruppe Baseline -0,323 0,071 

 8 Wochen -0,122 0,546 

 

Legende: Kontrollgruppe=blau hinterlegt, Parkinsongruppe=grün hinterlegt 
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5. Diskussion 

 

5.1. Diskussion von Material und Methodik  
 

5.1.1.  Demografische Daten 
 

Um mögliche Störfaktoren zu minimieren, wurde bei der Auswahl des Probandenkollektivs auf 

eine homogene Alters- und Geschlechterverteilung der Kontroll- sowie der Parkinsongruppe 

geachtet. Insgesamt waren die Probanden der Kontrollgruppe etwas jünger (Median=61,50, 

Spannweite=40 bis 76) als die Probanden der Parkinsongruppe (Median=64,50, 

Spannweite=42 bis 84). Die Geschlechterverteilung der Teilnehmer war im Gesamtkollektiv 

homogen (weiblich=32 vs. männlich=30), wobei in der Kontrollgruppe die weiblichen 

Teilnehmer (n=18 von insgesamt n=30) und in der Parkinsongruppe die männlichen 

Teilnehmer (n=18 von insgesamt n=32) überwogen.  

Es wurden nur Parkinsonpatienten in die Studie eingeschlossen, die eigenständig und 

weitgehend mobil waren, da für die Durchführung der Studie Selbstständigkeit erforderlich war 

(z. B. für die Entnahme der Stuhlproben). Innerhalb dieses Rahmens zeigte sich im UPDRS 

eine große Spannweite der Krankheitsausprägung (Spannweite=70 von 176 Punkten). Es 

wurde darauf geachtet, dass die Probanden keine relevanten kognitiven Einschränkungen 

hatten, sodass von einer verlässlichen Einnahme der Testsubstanz (RS) ausgegangen werden 

konnte. Keiner der Probanden zeigte im MMST eine relevant eingeschränkte kognitive 

Leistung. Vorerkrankungen des GIT waren kein absolutes Ausschlusskriterium, solange sie 

nicht im Akutstadium vorlagen und Operationen länger als drei Jahre zurücklagen. 

 

 

5.1.2. Einflussfaktoren 
 

Aktuelle Forschungsergebnisse zu dem Einfluss von NSAIDs (Nichtsteroidales 

Antirheumatikum) und PPIs (Protonenpumpeninhibitor) auf die SCFA Produktion sind derzeit 

nicht verfügbar.  

Allerdings kann die Einnahme von Medikamenten Veränderungen des Darmmikrobioms (und 

in Folge auch eine mutmaßliche veränderte SCFA Produktion) hervorrufen. Vor allem der 

Einfluss von Antibiotika, PPIs und NSAIDs wurde bereits als Einflussfaktor beschrieben (194). 
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Eine Einnahme von Antibiotika innerhalb der letzten drei Monate vor Studieneinschluss war 

daher ein Ausschlusskriterium.  

Die Calprotectin Konzentration im Stuhl ist anfällig für Störvariablen und kann falsch-positiv 

ausfallen unter der Einnahme von NSAIDs oder PPIs (112). Auch wenn nicht alle Studien diese 

Annahme bestätigen (Schwiertz et al. fanden keine Korrelation zwischen der Calprotectin 

Konzentration und der Einnahme von PPIs oder NSAIDs (153)), wurde die Einnahme dieser 

Medikamente bei Einschluss in die Studie erhoben: Keiner der Probanden nahm regelmäßig 

NSAIDs ein. Zwei Probanden der Parkinsongruppe gaben an, NSAIDs bei Bedarf 

einzunehmen. PPIs wurden von vier Personen der Kontroll- sowie 14 Personen der 

Parkinsongruppe eingenommen. PPIs hemmen die Bildung von Magensäure, erhöhen so den 

pH-Wert des Magensaftes und dienen unter anderem dem Schutz der Magenwand vor z. B. 

Schleimhauterosionen und Ulcera (90). Da ein Aussetzen dieses Medikamentes für die Dauer 

der Studie negative gesundheitliche Folgen für den Probanden mit sich hätte bringen können, 

galt eine PPI-Einnahme in dieser Studie nicht als Ausschlusskriterium.  

Alle Parkinsonpatienten standen unter einer dopaminergen Anti-Parkinson-Therapie. 

Schwiertz et al. konnten in ihrer Studie keinen Einfluss von Entacapon (einem COMT-Inhibitor) 

oder Levodopa auf die Calprotectin Konzentration feststellen (153). Von einem Einfluss 

bestimmter Medikamente (insbesondere der in der Anti-Parkinson-Therapie häufig 

eingesetzten COMT-Inhibitoren) auf das Darmmikrobiom wurde dagegen berichtet (30, 74, 

133, 150, 183). Hill-Burns et al. wiesen einen Effekt von COMT-Inhibitoren, Anticholinergika 

und Cabidopa/Levodopa auf das Mikrobiom nach (74). Auch Unger et al. fanden in ihrer Studie 

eine negative Korrelation zwischen der Einnahme des COMT-Inhibitors Entacapon und der 

fäkalen Butyrat Konzentration sowie der Fülle an Firmicutes und Faecalibacterium prausnitzii 

(wobei Letztgenannte zu den mutmaßlichen Butyrat-produzierenden Bakterien gehören) 

(183). Und Scheperjans et al. bestätigten einen Einfluss von COMT-Inhibitoren auf das 

Vorkommen von bestimmten Bakterien Familien (150).  

Eine Beeinflussung der SCFA bzw. Calprotectin Konzentration durch Medikamente kann 

daher nicht ausgeschlossen werden. 

Die Ernährung kann ebenfalls Einfluss auf das Darmmikrobiom haben. So soll eine Ernährung 

auf pflanzlicher Basis für mehr Diversität und in Folge für eine höhere SCFA Produktion sorgen 

(178). Dies trifft z. B. auf Vegetarier oder Veganer zu, die nur eingeschränkt bzw. keine 

tierischen Produkte zu sich nehmen. In dieser Studie gab es in beiden untersuchten Gruppen 

ein vergleichbares Verhältnis von Vegetariern (n=2) und Pescetariern (n=1), sodass von 

ähnlichen Grundvoraussetzungen ausgegangen werden konnte. Die übrigen Probanden 

ernährten sich omnivor.  
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5.1.3. Stuhlproben 
 

Die Untersuchung von Stuhlproben ist eine etablierte Methode, um Kenntnis von Vorgängen 

im Darm ohne invasives Vorgehen zu erlangen. Aus Gründen einer oft bei Parkinsonpatienten 

eingeschränkten Mobilität zeigte sich die von zu Hause aus durchzuführende Art der 

Probengewinnung als günstig, da so lediglich einmal die Anreise zum Einschluss in die Studie 

nötig war. 

Der Versand der Stuhlproben zu den richtigen Zeitpunkten wurde unterstützt durch eine 

Erinnerungsnotiz im Probandentagebuch, einer entsprechenden Markierung auf den den 

Probanden mitgegebenen Entnahme-Kits sowie einer telefonischen Kontaktaufnahme zu den 

jeweiligen Versandzeitpunkten. Durch die selbständige Probengewinnung seitens der 

Probanden konnte dennoch nicht gewährleistet werden, dass die Stuhlproben pünktlich 

versendet wurden. Die geplanten Zeitpunkte wurden daher auch mit dem Eingang der 

Stuhlproben im Labor abgeglichen. 

Calprotectin wird vor allem von neutrophilen Granulozyten in das Lumen des Darmes 

sezerniert (112, 159). Es hat sich gezeigt, dass fäkales Calprotectin als nicht-

krankheitsspezifischer Marker mit intestinalen Entzündungen korreliert, sodass eine 

Stuhlgewinnung die bestmögliche Methode zur Quantifizierung darstellt und das Risiko eines 

endoskopischen Eingriffes zur visuellen und/oder histopathologischen Beurteilung 

entzündlicher Prozesse im Darm vermieden werden kann (159). 

Die Bestimmung der SCFA Konzentration in Stuhlproben ist weit etabliert (136). In einem 

Tierversuch unterschied sich allerdings die fäkale (aus spontanen Stuhlproben ermittelte) 

SCFA Konzentration stark von der SCFA Konzentration im Caecum (invasive 

Probengewinnung), was mit einer raschen Absorption von ca. 95% der SCFA in den 

Darmepithelzellen begründet wurde (29). So scheinen aufgrund der hohen Absorptionsrate 

lediglich 5% der produzierten SCFA mit der Faeces ausgeschieden zu werden (179). Da es in 

der vorliegenden Studie allerdings primär um Veränderungen der SCFA Konzentration sowie 

um Unterschiede zwischen den Gruppen ging, mindert dies nicht die Aussagekraft der Daten.  

Es überwiegen die Vorteile der einfachen, nicht-invasiven und zugleich kostengünstigen 

Methode der Probengewinnung. 
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5.1.4. Klinische Daten 
 

Die Erfassung klinischer Daten erfolgte durch Fragebögen. Zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses geschah die Erhebung im persönlichen Gespräch. Die Datenerhebung 

nach vier und nach acht Wochen erfolgte telefonisch, damit die teilweise eingeschränkt 

mobilen Probanden nicht erneut die Anfahrt zum Studienort antreten mussten. Die Erhebung 

wurde stets durch dieselbe Person durchgeführt, sodass eine möglichst standardisierte Art der 

Befragung stattfand.  

Alle Fragebögen – außer der UPDRS – wurden vollständig durch die Probanden beantwortet, 

sodass die Ergebnisse die subjektive Auffassung der Probanden widerspiegeln. So wurden im 

CSS die Symptome einer Obstipation abgefragt, die nicht durch weitere diagnostische 

Methoden überprüft wurden. Eine Aussage über objektive Veränderungen einer Obstipation 

kann daher aus den Ergebnissen dieser Studie nicht getroffen werden.  

 

 

5.1.5. Datenauswertung 
 

Diese Studie wurde für eine 8-wöchige Einnahme von RS ausgerichtet. Es erfolgte eine 

Zwischenbefragung sowie ein zusätzlicher Stuhlprobenversand nach vier Wochen.  

Um fehlende Daten zu ersetzen, konnte daher für einen Teil der Probanden, die die Studie 

nicht bis zum Abschluss durchführten, die LOCF (Last Observation Carried Forward) Methode 

angewandt werden. Hierfür wurde bei Studienabbrechern nach der 4. Woche für die 

Auswertung der Stuhlproben (P: n=2, K: n=0), des CSS (P: n=2, K: n=2) und des CGI-I  

(P: n=2, K: n=2) der 8-Wochen Wert durch den 4-Wochen Wert ersetzt. Dies ist vor allem in 

Longitudinalstudien eine gängige Methode und gilt als konservatives Verfahren für den 

Umgang mit Drop-outs und Studienabbrechern (182). Anzumerken ist indes, dass diese 

Methodik ein mögliches Verzerrungspotential bietet (182). Sie wurde dennoch als Methode 

gewählt, um die 4-Wochen Daten von späten Studienabbrechern berücksichtigen zu können. 

Darüber hinaus kann durch die in beiden Gruppen geringe Anzahl der übernommenen 4-

Wochen Werte das Risiko einer Verzerrung als minimal betrachtet werden.  
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5.2. Diskussion der Ergebnisse 
 

5.2.1. SCFA und Butyrat 
 

Die Wirkung von SCFA auf den Organismus ist vielseitig und Gegenstand intensiver 

Forschung. Studien zeigten, dass sie zum Beispiel eine Rolle als Signalmolekül in der Darm-

Hirn-Achse spielen (156). Die kurzkettige Fettsäure Butyrat verbleibt zum großen Teil im Darm 

und gilt als wesentliche Energiequelle für die Darmepithelzellen (69, 141, 142). Neben einem 

anti-inflammatorischen Effekt (6, 26, 47) unterstützt Butyrat die intestinale Barrierefunktion 

durch Stärkung der Lamina mucosae (56, 62) und der Tight junctions (129, 188) und scheint 

stimulierenden Einfluss auf das ENS ausüben zu können (162).  

Mehrere Studien zeigten, dass SCFA bzw. Butyrat nur in einem gewissen 

Konzentrationsfenster positive Eigenschaften haben. So zeigten Tierversuche und 

Experimente mit Zellkulturen, dass eine zu hohe Konzentration möglicherweise auch eine 

schädliche Wirkung auf die Permeabilität haben kann (113, 124, 129) und möglicherweise im 

Zusammenhang mit einer NEC (Nekrotisierende Enterokolitis) bei Frühgeborenen steht (101).  

Parkinsonpatienten wiesen in einer früheren Arbeit von uns niedrigere Butyrat Konzentrationen 

auf als gesunde Personen (183). Dieses Ergebnis bestätigte sich in der vorliegenden Studie. 

In der Parkinsongruppe zeigten sich bereits vor der Intervention (also vor der 8-wöchigen 

Einnahme von RS) signifikant niedrigere Butyrat Konzentrationen im Vergleich zu der 

Kontrollgruppe. In der Gesamt-SCFA Konzentration, die neben Butyrat ebenfalls die 

kurzkettigen Fettsäuren Acetat, Propionat, Valerat, Isovalerat und Isobutyrat mit einschloss, 

fand sich dagegen kein signifikanter Unterschied. 

Eine Erklärung für die signifikant niedrigeren Butyrat Konzentrationen könnte das veränderte 

Darmmikrobiom bei Parkinsonpatienten sein (11, 30, 64, 97, 133, 150, 183). Nicht alle 

Bakterien haben die Eigenschaft, Butyrat zu produzieren. Die Menge an produziertem Butyrat 

ist daher nicht nur von der Substratzufuhr abhängig, sondern auch von der Komposition des 

Darmmikrobioms (87, 124). So wurde nachgewiesen, dass das Darmmikrobiom von 

Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Personen aus weniger Butyrat-produzierenden 

Bakterien besteht (87).  

Ziel dieser Studie war es unter anderem zu untersuchen, ob die Einnahme von RS zu einer 

erhöhten Gesamt-SCFA bzw. Butyrat Konzentration führt.  

Resistente Stärke gilt als ein wichtiger Ausgangsstoff, aus dem durch bakterielle Fermentation 

SCFA gebildet werden können (36). Die für Verdauungsenzyme unzugänglichen Moleküle der 
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RS können von bestimmten Darmbakterien verwendet werden, um dem Darm eine wertvolle 

Energiequelle in Form von vor allem Butyrat zu liefern (137). 

Alfa et al. untersuchten in ihrer placebo-kontrollierten Studie die Wirkung von RS auf ein älteres 

Probandenkollektiv (≥70 Jahre) und ein Kollektiv von Probanden mittleren Alters (30-50 Jahre) 

(3). Neben Unterschieden in der Bakterien-Komposition zwischen der jüngeren und der älteren 

Gruppe zeigte sich in diesem Probandenkollektiv mit den älteren Teilnehmern nach 12 

Wochen RS Einnahme ein signifikanter Anstieg des relativen Butyrat Anteils (3). 

Baxter et al. untersuchten die fäkale Butyrat Konzentration unter Einnahme von RS bei einer 

größeren Gruppe (n=174) (8). Es wurden drei verschiedene Stärkesorten als 

Nahrungsergänzungsmittel untersucht (Kartoffelstärke Typ 2, Amylomaisstärke Typ 2, Inulin 

und in der Kontrollgruppe α-Amylase zugängliche Maisstärke), die über zwei Wochen 

eingenommen wurden (8). Es zeigte sich, dass die Kartoffelstärke sowie Inulin die 

Gesamtkonzentration von SCFA signifikant erhöhte (wobei Butyrat lediglich in der Gruppe mit 

der Kartoffelstärke-Einnahme eine signifikante Erhöhung zeigte), es allerdings hohe 

interindividuelle Unterschiede gab (8). Diese Unterschiede sind möglicherweise auf 

Unterschiede im Darmmikrobiom der Probanden zurückzuführen (8). Keine signifikanten 

Veränderungen wurden nach Einnahme von Amylomaisstärke und der Kontrollgruppe 

gefunden (8). Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe zeigen, dass die verschiedenen RS Arten 

nicht gleichwertig in ihrer Effektivität zur SCFA Produktion sind (8).  

Baxter et al. stellten weiter die These auf, dass es nicht nur Bakterien gibt, die aus RS Butyrat 

produzieren, sondern dass es sich dabei auch um einen mehrstufigen Prozess handeln kann, 

bei dem einige Bakterien „im Team“ zusammenarbeiten (8). So können „Erstverwerter“ RS zu 

Zwischenprodukten verstoffwechseln (z.B. Acetat, Lactat, Mono/Oligosaccharide), woraus 

weitere „Zweitverwerter“ Butyrat produzieren (8). Diese These wird unterstützt durch seine 

Studienergebnisse: Die Masse an Ruminococcus bromii (Stärke-Verwerter) korrelierte positiv 

mit Eubacterium rectale (Butyrat-Produzent) (8). 

Aktuelle Studien zeigen in Tierversuchen ähnliche Ergebnisse und kommen zu derselben 

Vermutung (161, 180). Studien, die die Wirkung von RS auf die SCFA bzw. Butyrat 

Konzentration bei Parkinsonpatienten untersuchen, sind allerdings nicht verfügbar (24), 

weshalb der Vergleich mit anderen Daten schwierig ist.  

In der vorliegenden Studie schien von der Einnahme der RS vor allem die Gruppe der 

Parkinsonpatienten zu profitieren. Hier stieg nach 8-wöchiger RS Einnahme die Butyrat 

Konzentration ebenso wie der Anteil von Butyrat an der Gesamt-SCFA Konzentration 

statistisch signifikant an. Ein Erklärungsversuch ist die Verschiebung des Darmmikrobioms hin 
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zu einem Verteilungsbild mit vermehrter Anzahl an unter anderem Butyrat-produzierenden 

Bakterien. 

In der Kontrollgruppe wurde kein signifikanter Unterschied nach der Interventionsphase 

nachgewiesen. Es zeigte sich sogar ein Trend zur Reduktion der Butyrat Konzentration. 

Dennoch blieben die Butyrat Konzentrationen auch nach der Intervention im Gruppenvergleich 

höher als in der Parkinsongruppe. Dieser Effekt wurde auch in anderen Studien bei Probanden 

beobachtet, deren Butyrat Konzentration bereits vor Beginn der Intervention hoch war (116, 

184). Eine mögliche Erklärung wäre bei Personen mit hohen Butyrat Vorkommen ein 

erreichtes „Plateau-Niveau“, bei der eine Steigerung aufgrund einer Auslastung der Butyrat-

produzierenden Bakterien kaum noch möglich ist (116, 184). 

Hervorzuheben ist zudem eine hohe interindividuelle Spannweite der Ergebnisse beider 

Gruppen dieser Studie, sodass möglicherweise nur einzelne Probanden von der vermehrten 

RS Zufuhr profitierten. Dieses heterogene Bild wurde bereits in mehreren Studien beschrieben 

(3, 14, 29, 184). Ein Erklärungsansatz für die unterschiedlichen Ergebnisse auf RS-

Supplementation zeigt sich auch hier in dem individuellen Darmmikrobiom. 

Venkataraman et al. untersuchten, in wie weit sich die fäkale Butyrat Konzentration bei 20 

gesunden Probanden ändert, unter einer zweiwöchigen Einnahme von RS in Form von 

unmodifizierter Kartoffelstärke (Typ 2) (184). Es zeigte sich zwar insgesamt eine Zunahme an 

Butyrat, jedoch existierten zwischen den Individuen heterogene Ergebnisse (184). Um 

mögliche Ursachen hierfür zu identifizieren, analysierten sie zusätzlich das Darmmikrobiom 

unter anderem auf RS-abbauende Bakterien (184). Sie unterschieden drei Untergruppen der 

Probanden: Die erste Gruppe (n=11/20) profitierte durch die RS Einnahme durch eine 

signifikante Erhöhung der Butyrat Konzentration und einem Anstieg der RS-abbauenden 

Bakterien (Bifidobacterium adolescentis und Ruminococcus bromii). Die zweite Gruppe 

(n=3/20) hatte bereits vor der RS Einnahme eine hohe Butyrat Konzentration und profitierte 

nicht von der zusätzlichen RS Einnahme. Der Anteil an RS-abbauenden Bakterien stieg 

dennoch schwach an, so dass die Arbeitsgruppe von einem erreichten „Plateau-Niveau“ der 

Butyrat Konzentration ausging (184). Die dritte Gruppe (n=6/20) profitierte ebenfalls nicht von 

der RS Einnahme, die Werte waren vor der RS Einnahme niedrig und blieben größtenteils 

unverändert. Auch der Anteil an RS-abbauenden Bakterien stieg nicht an (184).  

Auf die unterschiedliche Verwertung von RS in individuellen Mikrobiom-Profilen gingen 

Cherbuy et al. ein, indem sie zuvor keimfreie Mäuse mit vier verschiedenen Mikrobiom-

Spenden von gesunden Menschen kolonisierten und im Anschluss vier Wochen lang mit RS 

fütterten (29). Sie nutzten hierfür das gleiche Nahrungsergänzungsmittel, das auch in der 

vorliegenden Studie ausgegeben wurde (Symbio Intest®). Bei der Analyse der caecalen 
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Butyrat Konzentration zeigte sich im Vergleich zu der Placebo-Gruppe eine signifikante 

Erhöhung von Butyrat in drei der vier Mikrobiom-Profilen (29). In der Stuhlanalyse konnte in 

keiner der Profile eine Erhöhung nachgewiesen werden, was durch eine hohe Absorption von 

Butyrat erklärt wurde (29).  

Zwar sollten in Anbetracht der Studienergebnisse nicht die unterschiedlichen Studiendesigns 

außer Acht gelassen werden, da jede Studie unterschiedliche Dosierungen und zeitliche 

Rahmen für die Intervention nutzte, und auch der supplementierte RS-Typ nicht identisch war. 

Daher ist eine uneingeschränkte Vergleichbarkeit der Daten nicht möglich. Gleichwohl 

bestätigen die Studien, dass es im Vergleich zu den jeweiligen Placebo-Gruppen im 

Gesamtbild zu einer Erhöhung der Butyrat Konzentration kommt, und dass die Wirkung von 

RS auf die Butyrat Produktion nicht unabhängig vom Darmmikrobiom betrachtet werden sollte.  

Die Frage, ob die regelmäßige Einnahme von RS über einen Zeitraum von acht Wochen die 

intestinale Gesamt-SCFA Konzentration erhöht, muss zwar verneint werden. Allerdings stieg 

in der Parkinsongruppe die Konzentration der wichtigen und gut untersuchten kurzkettigen 

Fettsäure Butyrat, sowie deren prozentualer Anteil an der Gesamt-SCFA, an.  

 

 

5.2.2. Calprotectin 
 

Zur Evaluierung von Entzündungsprozessen im Darm wurde die fäkale Calprotectin 

Konzentration von einem externen Labor quantitativ bestimmt. Das Protein Calprotectin wird 

überwiegend aus neutrophilen Granulozyten freigesetzt, die bei einer intestinalen 

Entzündungsreaktion in das Darmlumen einwandern, und dient so als sehr sensitiver 

Biomarker für sogar subklinische Entzündungsaktivität (159). So korreliert beispielsweise bei 

CED das fäkale Calprotectin stärker mit einer endoskopischen oder histopathologischen 

Beurteilung einer Entzündung, als mit dem CDAI (Clinical Disease Activity Index) – einer 

subjektiven Wertung einer Krankheitsaktivität (112).  

In dieser Studie zeigte die Parkinsongruppe vor Interventionsbeginn signifikant höhere 

Calprotectin Werte als die Kontrollgruppe, was auf entzündliche Prozesse im Darm von 

Parkinsonpatienten hinweist. Dieses Ergebnis steht somit im Einklang mit einer Vielzahl 

anderer Arbeiten, die auf unterschiedlichen Ebenen Entzündungsprozesse im Darm bei 

Parkinsonpatienten beschreiben (46, 78, 153). Aufgezeigt wurde in Studien zudem ein 

erhöhtes Risiko bei Vorliegen einer CED an Morbus Parkinson zu erkranken (100, 131, 185), 
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was die Annahme eines Zusammenhangs zwischen einem entzündlichen Darm und Morbus 

Parkinson bekräftigt.  

Auf dieser Grundlage gründet eine Theorie zur Pathogenese des Morbus Parkinson. So soll 

es nach Houser et al. infolge einer chronifizierten intestinalen Entzündung zu einer 

gesteigerten Permeabilität kommen können, wodurch es Stoffen ermöglicht wird, in den Körper 

aufgenommen zu werden, die andernfalls nicht die Darmbarriere überwinden könnten (78). 

Dieser Trigger könnte dann - Braaks Hypothese zufolge (18) - Zugang zum ENS finden, eine 

Aggregation von α-Synuclein triggern und in der Folge die Bildung zu Lewy Körpern fördern 

(78). Nach dieser Theorie könnte durch eine anti-inflammatorische Therapie der 

Entzündungsprozess im Darm gebremst und so der Verlauf der Erkrankung gestoppt oder 

zumindest verzögert werden.  

Unterstützt wird diese These durch Studien, die zeigen, dass von entzündungshemmenden 

Medikamenten ein Schutz gegenüber der Entwicklung bzw. Progression von Morbus 

Parkinson ausgehen kann.  

So untersuchten Peter et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie neben einem möglichen 

Zusammenhang zwischen einer CED und Morbus Parkinson, ob die Behandlung einer CED 

mit TNF-Blockern (Tumornekrosefaktor-Blocker), einem entzündungshemmenden 

Medikament, eine protektive Wirkung in Bezug auf die Entwicklung von Morbus Parkinson 

besitzt (131). Sie fanden ein signifikant vermehrtes Auftreten von Morbus Parkinson unter der 

Gruppe der CED Patienten, im Vergleich zu der alters- und geschlechtsangeglichenen 

Kontrollgruppe (131). In der Gruppe der CED Patienten die mit TNF-Blockern behandelt 

wurden, zeigte sich hingegen eine deutlich geringere Anzahl an Fällen von Morbus Parkinson 

(131). Als Ursache vermutete die Arbeitsgruppe eine Reduktion der systemischen Entzündung 

durch die Behandlung mit TNF-Blockern (131). 

Auch die Einnahme von NSAIDs, ebenfalls entzündungshemmende Medikamente, wurde als 

möglicher protektiver Faktor in Bezug auf die Entwicklung von Morbus Parkinson untersucht, 

und eine Reihe von Studien bestätigten einen potenziellen Schutz durch diese 

Medikamentengruppe (5, 28, 53, 187). Allerdings ist die Datenlage nicht eindeutig und Studien 

kamen zu heterogenen Ergebnissen. Während eine Metaanalyse von epidemiologischen 

Studien 2010 einen protektiven Effekt bestätigte (61), kam eine weitere Metaanalyse von 

epidemiologischen Studien 2009 zu einem konträren Ergebnis (147). Poly et al. resümierten 

in einer aktuellen und groß angelegten Metaanalyse, in der Studien von 1990 bis 2017 

einbezogen und insgesamt 2.498.258 Teilnehmer (davon 14.713 Parkinsonpatienten) 

berücksichtigt wurden, dass es keinen Zusammenhang zwischen beiden Komponenten gibt 

(135).  
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Dennoch scheint es einen weitgehenden Konsens darüber zu geben, dass 

Entzündungsprozesse bei Morbus Parkinson eine Rolle spielen (143, 167). Daher untersuchte 

die vorliegende Studie, ob die Einnahme von RS entzündliche Prozesse im Darm beeinflussen 

kann.  

Die Calprotectin Konzentration in der Kontrollgruppe lag bereits vor der Intervention im 

Normbereich (oder unterhalb der Nachweisgrenze), weshalb hier auch nach der 8-wöchigen 

Einnahme von RS kein signifikanter Unterschied nachzuweisen war. Auch Malcomson et al. 

konnten in ihrer Studie, in der gesunde Probanden 50 Tage lang RS konsumierten, keine 

Veränderungen der Calprotectin Konzentration feststellen (111). 

In der Parkinsongruppe allerdings, in der bereits vor der Intervention ein Großteil der Patienten 

erhöhte Calprotectin Konzentrationen aufwies, zeigten sich nach der Interventionsphase 

signifikant niedrigere Calprotectin Konzentrationen. Dies kann als Hinweis auf einen Rückgang 

der Entzündungsaktivität im Darm interpretiert werden. Die regelmäßige Einnahme von RS 

über einen Zeitraum von acht Wochen verringert in dieser Studie demnach entzündliche 

Prozesse im Darm von Parkinsonpatienten.  

Butyrat besitzt eine anti-inflammatorische Wirkung (69). Daher ist eine mögliche Erklärung für 

den Rückgang der Entzündungswerte eine zeitgleich gestiegene Konzentration von Butyrat, 

welche in dieser Studie ebenfalls nachgewiesen wurde. Auch wenn ein kausaler 

Zusammenhang zwischen erhöhten (anti-inflammatorisch wirkenden) Butyrat Konzentrationen 

und einem Rückgang der Calprotectin Konzentration plausibel ist, ist der gemeinsame 

Nachweis beider Veränderungen kein Beweis für eine Kausalität zwischen beiden Faktoren. 

Wir untersuchten in dieser Studie ebenfalls den Zusammenhang zwischen der Calprotectin 

Konzentration und der Gesamt-SCFA bzw. Butyrat Konzentration, um weitere Hinweise auf 

einen Zusammenhang zwischen beiden Parametern zu erhalten. Entgegen der Erwartung 

zeigte sich lediglich zu Beginn der Studie in der Kontrollgruppe eine schwache, signifikante, 

negative Korrelation zwischen der Gesamt-SCFA Konzentration und dem Calprotectin Wert. 

Nach acht Wochen wurde keine Korrelation zwischen der Gesamt-SCFA oder Butyrat 

Konzentration und der Calprotectin Konzentration nachgewiesen. In der Parkinsongruppe 

zeigte sich weder zu Beginn noch nach der Interventionsphase eine signifikante Korrelation. 

Vergleichsstudien mit Parkinsonpatienten sind nicht verfügbar. Daten, die die Wirkung von RS-

Supplementation und/oder von SCFA bzw. Butyrat auf eine intestinale Entzündung 

beschreiben, beziehen sich meist auf CED und zeigen hier keine einheitlichen Ergebnisse 

(32). Auch die Studie von Ordiz et al., in der malawische Kinder im Vorschulalter einen Monat 

lang neben der normalen Nahrungsaufnahme zusätzlich RS (Typ 2) konsumierten, zeigte ein 

differentes Ergebnis (126). Zwar wurde eine moderate Veränderung des Darmmikrobioms 
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beobachtet, allerdings stieg die Konzentration an SCFA und Butyrat im Einzelnen nicht bzw. 

lediglich leicht an (126). Anders als in der vorliegenden Studie stieg auch die fäkale 

Calprotectin Konzentration an (126).  

Dennoch kann die Frage, ob die regelmäßige Einnahme von RS über den Zeitraum von acht 

Wochen die Calprotectin Konzentration beeinflusst, in der vorliegenden Studie für die 

Parkinsongruppe bejaht werden, da sich hier ein signifikanter Abfall der Calprotectin 

Konzentration zeigte. 

 

 

5.2.3. Obstipation 
 

Eine Mitbeteiligung des GIT in der Ätiopathogenese des Morbus Parkinson gilt als unstrittig. 

Schon in frühen Krankheitsstadien sind in Nervenzellen des ENS Lewy Körper nachweisbar, 

die ein kennzeichnendes Merkmal der Erkrankung darstellen (19, 31, 41, 98). Die Beteiligung 

des Darmes kann sich unter anderem in Form einer Obstipation manifestieren, eines der 

häufigsten nicht-motorischen Symptome bei Patienten mit Morbus Parkinson, das oft schon 

Jahre vor der Diagnosestellung auftritt (89).  

Auch in der vorliegenden Studie zeigten die Probanden der Parkinsongruppe signifikant 

häufiger Symptome einer Obstipation als die Kontrollgruppe. Ziel dieser Studie war daher unter 

anderem, festzustellen, ob die regelmäßige Einnahme von RS zu einer Reduktion dieser 

Symptome führt. 

Resistente Stärke fällt unter die Definition eines Präbiotikums (siehe Einleitung). Allerdings 

gibt es hier, anders als bei Probiotika (Definition von Probiotika: „Live microorganisms which 

when administered in adequate amounts confer a health benefit on the host.“ (75)), für die 

eine positive Beeinflussung auf eine Obstipation unter anderem auch bei Morbus Parkinson 

nachgewiesen wurde (25, 49, 58), nicht viele Vergleichsstudien. Umso deutlicher zeigt sich 

die Bedeutung dieser und folgender Studien.  

Den Effekt einer Kombination von Probiotika und präbiotischen Ballaststoffen auf Symptome 

einer Obstipation bei Patienten mit Morbus Parkinson untersuchten Barichella et al. in einer 

randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblindstudie, in der fermentierte Milch 

angereichert mit Oligofructose (Präbiotikum) und probiotischen Bakterienstämmen für vier 

Wochen eingenommen wurde (7). Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der 

Obstipationssymptomatik in der Interventionsgruppe (7). Durch die Kombination von pro- 

sowie präbiotischen Beimengungen war es allerdings nicht möglich, den Effekt auf eine der 
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Komponenten zu beziehen und auch ein synergistischer Effekt ist möglich (7). Die Ergebnisse 

sind daher nur eingeschränkt zum Vergleich mit der vorliegenden Studie geeignet. 

Eine beschleunigte Darmbewegung und eine verkürzte Transitzeit durch Gabe von resistenter 

Bananenstärke (Typ 2) an Mäusen mit zuvor induzierter Obstipation wiesen Wang et al. nach 

(190). Kein Einfluss schien die RS auf den Feuchtigkeitsanteil der Exkremente zu haben, was 

die Arbeitsgruppe vermuten ließ, dass die mutmaßliche laxative Wirkung von resistenter 

Bananenstärke nicht hauptsächlich durch eine Wasserbindungsfähigkeit und erhöhtem 

Stuhlgewicht erreicht wird (190) (wie dies bei anderen Ballaststoffen der Fall zu sein scheint 

(39)). Vielmehr zeigte die Arbeitsgruppe die Möglichkeit auf, dass die Wirkung von RS auf eine 

Obstipation durch eine Stärkung des Darmmikrobioms verursacht wird (190). 

Hinweise, dass das Darmmikrobiom als Ursache einer Obstipation in Frage kommt, liefert auch 

der Fall eines Parkinsonpatienten, der aufgrund hartnäckiger Obstipation (Defäkation >30 

Minuten) und ausbleibender Wirkung durch Laxantien eine Stuhltransplantation erhielt (81). 

Nach der Transplantation zeigte sich eine deutliche Linderung der Obstipation (Defäkation 5 

Minuten), die über die Follow-Up Zeit von 3 Monaten anhielt (81). 

Die Wirkung von RS auf Obstipation scheint unter anderem über eine erhöhte Butyrat 

Konzentration vermittelt zu werden.  

In der bereits erwähnten Studie von Alfa et al., bei der die Wirkung einer regelmäßigen RS 

Einnahme zwischen einem älteren Probandenkollektiv und einem Kollektiv von Probanden 

mittleren Alters verglichen wurde, zeigte sich, dass es in der Gruppe der älteren Teilnehmer 

neben einem Anstieg der Butyrat Konzentration ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion an 

Gebrauch von Stuhlweichmachern kam (3). 

Soret et al. untersuchten den Effekt von Butyrat auf das ENS und die Darmmotilität bei Ratten 

(162). Eine Gruppe der Tiere wurde mit RS gefüttert, eine andere Gruppe bekam 

Standardnahrung (162). Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich nach 14 Tagen in der 

Gruppe der RS-Zufütterung ein signifikanter Anstieg der Butyrat Konzentration sowie ein um 

35% erhöhter Anteil von ChAT Neuronen (Cholin-Acetyl-Transferasen), die eine exzitatorische 

Funktion im ENS fördern (162). Eine Veränderung des Anteils von nNOS-Neuronen 

(neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase), die eine inhibitorische Funktion im ENS ausübt, 

konnte nicht nachgewiesen werden (162). Zudem zeigten Soret et al. in ihrer Studie, dass die 

mit RS gefütterten Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren eine signifikant gesteigerte 

Darmtransitzeit hatten (162). 

In einer Übersichtsstudie von Shen et al. wurden neun Studien aus den Jahren 1995 – 2015 

ausgewertet, in denen der Einfluss von RS Supplementation (RS-Typ 2 und/oder 3 sowie RS 
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Typ 4) auf die Butyrat Konzentration, die Defäkationsfrequenz, das Feuchtgewicht des Stuhls 

und/oder den fäkalen pH-Wert bei gesunden Probanden untersucht wurde (155). Die 

Gesamtergebnisse zeigten, dass es nach einer RS Supplementation zu einem signifikanten 

Anstieg der Butyrat Konzentration kommt und der pH-Wert signifikant sinkt (155). Die 

Defäkationsfrequenz zeigte eine (nicht-signifikante) Steigerung (155). Zudem kam es zu einem 

signifikanten Anstieg des fäkalen Feuchtgewichtes, was sich stimulierend auf die Darmmotilität 

auswirken kann (155). Die Autoren resümierten, dass eine Supplementation mit RS einen 

positiven Effekt auf die Darmfunktion und eine milde laxative Wirkung hat (155). Dennoch steht 

das letztgenannte Ergebnis (signifikanter Anstieg des fäkalen Feuchtgewichtes) im Gegensatz 

zu der weiter oben erwähnten Studie von Wang et al. (190), in der kein erhöhtes Feuchtgewicht 

bei Mäusen nach Einnahme von resistenter Bananenstärke nachgewiesen wurde. Da bei den 

Mäusen vor der Intervention eine Obstipation induziert wurde, und in der Übersichtsarbeit von 

Shen et al. nur Studien berücksichtigt wurden, an denen gesunde Probanden teilnahmen, zeigt 

sich hier eine Schwäche in der Aussagekraft der Übersichtsstudie auf die Wirkung von RS bei 

manifester Obstipation. Dennoch können Tierversuche nicht ohne weiteres auf den 

menschlichen Organismus übertragen werden. Vergleichsstudien, die die Wirkung von RS auf 

chronisch obstipierte Personen untersuchen, wären daher sinnvoll.  

In der vorliegenden Studie wurde weder in der Kontroll- noch in der Parkinsongruppe eine 

signifikante Reduktion an Symptomen einer Obstipation nachgewiesen. Es zeigte sich lediglich 

ein Trend zu einer geringer ausgeprägten Obstipationssymptomatik, vor allem in der 

Parkinsongruppe. Dieses Ergebnis ist interessant, da der anteilige Butyrat Gehalt an der 

Gesamt-SCFA Konzentration sowie die absolute Butyrat Konzentration signifikant in der 

Parkinsongruppe gestiegen sind und dadurch eine signifikante Verbesserung der 

Obstipationssymptomatik (durch eine über Butyrat vermittelte Motilitätssteigerung) zu 

erwarten gewesen wäre. In der Korrelationsanalyse zeigte sich allerdings kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Gesamt-SCFA oder der Butyrat Konzentration und 

den Symptomen einer Obstipation. Eine schwache (nicht-signifikante) negative Korrelation 

zwischen den beiden Komponenten zeigte sich lediglich in der Parkinsongruppe vor 

Interventionsbeginn. 

Die Ergebnisse stehen somit in Einklang mit der Studie von Unger et al., in der auch kein 

Zusammenhang zwischen einer Obstipation und der SCFA Konzentration gefunden wurde 

(183).  

Die Frage dieser Studie, ob regelmäßige Einnahme von RS über den Zeitraum von acht 

Wochen (möglicherweise vermittelt über SCFA bzw. Butyrat) klinische Symptome einer 

Obstipation beeinflusst, muss verneint werden, da kein eindeutiger Zusammenhang zwischen 

den beiden Komponenten nachgewiesen werden konnte.  
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5.2.4. CGI-I 
 

Die Befragung der Probanden über eine subjektive Veränderung der Stuhlgewohnheiten (in 

Analogie zur CGI-I Skala) zeigte eine überwiegend positive Resonanz. Der größte Teil der 

Probanden gab an, nach 8-wöchiger Einnahme von RS eine Verbesserung (P=46,4%, 

K=51,7%) oder keine Veränderung (P=42,9%, K=41,4%) bemerkt zu haben. Lediglich ein 

kleiner Anteil der Probanden berichtete über eine Verschlechterung während der Intervention 

(P=10,7%, K=6,9%). Diese Aufteilung war in der Parkinsongruppe sowie in der Kontrollgruppe 

weitgehend ähnlich und spricht für eine gute Verträglichkeit der RS bzw. des 

Nahrungsergänzungsmittels. 

 

 

5.2.5. NMSQ und BDI 
 

Wie zu erwarten zeigten die Probanden der Parkinsongruppe signifikant mehr nicht-

motorische Symptome als die Probanden der Kontrollgruppe. Unter der Einnahme von RS 

zeigte sich innerhalb der Gruppe der Parkinsonpatienten eine statistisch signifikante Linderung 

der mit dem NMSQ erhobenen nicht-motorischen Symptome (p=0,001).  

Ebenfalls im BDI zeigten die Probanden der Parkinsongruppe signifikant mehr Symptome 

einer Depression als die Probanden der Kontrollgruppe. Auch hier kam es nach 8-wöchiger 

Intervention zu einem statistisch signifikanten Rückgang der mit dem BDI erhobenen 

Symptome einer Depression (p=0,001).  

Weitere Studien, die diese Wirkung bestätigen, wären sinnvoll, vor allem um zu erforschen, in 

wie weit die durch RS gesteigerte Butyrat Produktion eine Rolle in Bezug auf depressive 

Stimmung sowie den nicht-motorischen Symptomen spielt.  

 

 

5.3. Fazit 
 

Unter Einnahme von RS erhöhte sich in dieser Studie bei Parkinsonpatienten die 

Konzentration von Butyrat im Stuhl. Butyrat ist eine kurzkettige Fettsäure, der zahlreiche 

positive, gesundheitsbezogene Wirkungen zugeschrieben werden. Außerdem sank unter der 
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Einnahme von RS die fäkale Konzentration des Entzündungsmarkers Calprotectin in der 

Gruppe der Parkinsonpatienten. Ein Rückgang von Symptomen einer Obstipation war durch 

die 8-wöchige Intervention nicht nachweisbar, es zeigte sich jedoch unter der Intervention eine 

Verbesserung einzelner nicht-motorischer Symptome. 

In Hinblick auf die Wirkung von RS auf die SCFA bzw. Butyrat Konzentration darf das 

individuelle Darmmikrobiom nicht unbeachtet bleiben. Es scheint, dass die Produktion von 

SCFA nicht nur von der Zufuhr bestimmter Stoffe (z.B. RS) abhängig ist, sondern auch von 

der Fähigkeit der vorhandenen Bakterien diese Stoffe zu verstoffwechseln (29). Die 

Untersuchung des Darmmikrobioms war nicht Gegenstand dieser Doktorarbeit, wird jedoch im 

Verlauf als eigenes Teilprojekt dieser Studie untersucht.  

Neben dem Darmmikrobiom scheint die Quantität der produzierten SCFA von dem RS-Typ 

abhängig zu sein (179). In dieser Studie wurde RS-Typ 3 genutzt, während in vielen 

Vergleichsstudien die Wirkung des RS-Typ 2 untersucht wurde. Auch die Dosierung und die 

Dauer der Einnahme könnten eine entscheidende Rolle für den „Erfolg“ der RS Einnahme 

spielen. Auch diese unterschieden sich teilweise erheblich in den Studien. Daher sind diese 

Studien zum Vergleich nur eingeschränkt verwendbar.  

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass der RS-Typ 3 unter einer 8-wöchigen Einnahme gut 

verträglich ist und die Butyrat Konzentration sowie den Anteil von Butyrat an der Gesamt-

SCFA in der Parkinsongruppe signifikant gesteigert und zeitgleich die Calprotectin 

Konzentration signifikant gesenkt werden konnte. 

Die teilweise heterogenen Ergebnisse innerhalb der Gruppen sprechen zudem dafür, dass 

unabhängig von der Gruppeneinteilung einige Probanden mehr als andere von der RS Zufuhr 

profitierten. Unterschiedliche Lebensstile und Ernährungsschwerpunkte (eiweiß- vs. 

ballaststofflastig) vor Teilnahme an der Studie und die eventuell daraus resultierende 

Mikrobiom-Komposition könnten ein Grund hierfür sein.  

Ein Effekt von RS (vermittelt über SCFA bzw. Butyrat) auf die Obstipationssymptomatik von 

Parkinsonpatienten konnte nicht nachgewiesen werden. Deutlich wird hier die Notwendigkeit 

zur weiteren Forschung über die Zusammenhänge und die Wirkung von RS auf die Produktion 

von SCFA, den Einfluss entzündlicher Prozesse im Darm und Obstipation bei Patienten mit 

Morbus Parkinson.  

Das Nahrungsergänzungsmittel RS ist breit verfügbar, einfach anwendbar und zeigte in dieser 

Studie eine gute Verträglichkeit. Zusätzlich zeigte sich unter der präbiotischen Intervention mit 

RS eine Erhöhung der Butyrat Konzentration und ein Rückgang des sensitiven 

Entzündungsmarkers Calprotectin im Stuhl von Parkinsonpatienten. Obwohl sich in Bezug auf 
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Symptome einer Obstipation (erfasst mit dem CSS) keine signifikante Besserung durch die 

präbiotische Intervention zeigte, kam es unter der Intervention in der Parkinsongruppe zu einer 

klinischen Besserung in anderen Bereichen (erfasst mit dem NMSQ, BDI und einer Befragung 

in Analogie zur CGI-I Skala). Zusammen mit der in einem weiteren Teilprojekt dieser Studie 

noch erfolgenden Mikrobiomanalyse wird sich zeigen, ob der gewählte Ansatz ggf. für eine 

Subgruppe der Patienten hilfreich ist.  
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12. Anhang 

 

12.1. Datentabellen 
 

12.1.1. Tabelle 1a: Epidemiologische und klinische Daten 
 

 

 Parkinsongruppe 
 

Kontrollgruppe 

Anzahl der Probanden 
 

n = 32 n = 30 

Studienabbruch nach 
Interventionsbeginn 

-  Krankenhausaufenthalt 
aufgrund Verschlechterung 
des Allgemeinzustanden 
(n=1) 

-  Gastrointestinale 
Beschwerden (n=4) 

- Akuter Krankheitsfall in der 
Familie (n=1) 

- Ausbleibende Besserung der 
Obstipation (n=1) 

Anzahl 4-Wochen Daten 
 

Stuhlprobe: n = 28 
Klinische Daten: n= 28 

Stuhlprobe: n = 27 
Klinische Daten: n=29 

Anzahl 8-Wochen Daten 
 

Stuhlprobe: n = 26 
Klinische Daten: n= 26 

Stuhlprobe: n = 28 
Klinische Daten: n= 27 
 

Alter (Median, [Spannweite]) 64,5 [42-84] 61,5 [40-76] 
Geschlecht (m/f) 18 / 14 12 / 18 
Ernährungsgewohnheiten Mischkost: n = 29 

Vegetarier: n = 2 
Pescetarier: n= 1 

Mischkost: n = 27 
Vegetarier: n = 2 
Pescetarier: n = 1 

Raucher 2 von 32 3 von 30 
Alkoholkonsum n = 16  ≥1x / Woche 

n = 16  ≤1x / Monat 
 

n = 17  ≥1x / Woche 
n = 12  ≤1x / Monat 
(1x Angabe verweigert) 

Krankheitsdauer in Monaten 
(Median, [Spannweite]) 

111 [7-288] nicht verfügbar   

Appendektomie 15 von 32 7 von 30 
UPDRS I, II, III  
Gesamtpunktzahl im  
ON-Stadium 
(Median, [Spannweite]) 

35 [4-74] 1 [0-7] 

MMST  
(Median, [Spannweite]) 

29 [23-30] 30 [28-30] 
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12.1.2. Tabelle 1b: Allgemeine Medikation 
 

 

 

 Parkinsongruppe 
 

Kontrollgruppe 

Anzahl der Probanden 
 

n = 32 n = 30 

LED Tagesdosis in mg 
(Median, [Spannweite]) 752 [100-1343] nicht verfügbar 

Prokinetika 4 von 32 0 von 32 
NSAID b.B.  0 von 32 2 von 30 
Protonenpumpenhemmer 14 von 32 4 von 32 
Laxantien 3 (2 b.B.) von 32  0 von 30 
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12.1.3. Tabelle 2: Klinische Werte vor und nach Intervention 
 

 

 

 Parkinsongruppe 
 

Kontrollgruppe 

Vor 
Intervention 

Nach 
Intervention 

Vor 
Intervention 

Nach 
Intervention 

CSS Fragebogen 

Mittelwert ± SD 

Median [Spannweite] 

4,9 ± 4.3 

5 [0-14] 

3,8 ± 3.5 

3.5 [0-15] 

1.6 ± 2.8 

1 [0-11] 

1.2 ± 1.9 

0 [0-8] 

 p 0,257 p 0,125 

NMSQ Fragebogen 

Mittelwert ± SD 

Median [Spannweite] 

11,0 ± 4.6 

10.5 [3-20] 

8.0 ± 4.1 

7.5 [2-18] 

3.7 ± 2.6 

3 [0-9] 

3.5 ± 2.9 

3 [0-10] 

 p 0.001 p 0.774 

BDI Fragebogen  

Mittelwert ± SD 

Median [Spannweite] 

7.4 ± 5.6 

6.5 [2-25] 

4.0 ± 2.9 

3 [0-12] 

3.1 ± 3.2 

2 [0-14] 

2.9 ± 4.1 

2 [0-20] 

 p 0.001 p 0.202 

 

Um die Werte vor und nach Interventionsphase innerhalb der Gruppen zu vergleichen, wurde der 
Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben angewendet. Die Datenerhebung des CSS wurde vor 
Intervention, nach 4 Wochen und nach 8 Wochen durchgeführt. Im Falle von fehlenden 8-Wochen 
Daten, von denen zum 4-Wochen Zeitpunkt Daten vorlagen, wurde die Last-Observation-Carried-
Forward (LOCF) Methode angewendet. Statistisch signifikante Werte sind unterstrichen und in „fett“ 
formatiert. 
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12.1.4. Tabelle 3: Fäkale Calprotectin Konzentration vor und nach 
Intervention 

 

 

 Parkinsongruppe 
 

Kontrollgruppe 

Vor 
Intervention 

Nach 
Intervention 

Vor 
Intervention 

Nach 
Intervention 

Calprotectin (µg/g) 

Mittelwert ± SD 

Median [Spannweite] 

80.6 ± 77.9 

56.8 [19-327] 

66.3 ± 89.2 

20.5 [19-407] 

25.9 ± 14.3 

19 [19-69] 

28.4 ± 27.5 

19 [19-155] 

 p 0.023 p 1.000  

 

Um die Werte vor und nach Interventionsphase innerhalb der Gruppen zu vergleichen, wurde der 
Vorzeichentest bei verbundenen Stichproben angewendet. Die Datenerhebung wurde vor Intervention, 
nach 4 Wochen und nach 8 Wochen durchgeführt. Im Falle von fehlenden 8-Wochen Daten, von denen 
zum 4-Wochen Zeitpunkt Daten vorlagen, wurde die Last-Observation-Carried-Forward (LOCF) 
Methode angewendet. Statistisch signifikante Werte sind unterstrichen und in „fett“ formatiert. 
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12.1.5. Tabelle 4: Kurzkettige Fettsäuren (SCFA) Konzentration vor und 
nach Intervention 

 

 

 Parkinsongruppe 
 

Kontrollgruppe 

Vor Intervention Nach Intervention Vor Intervention Nach 
Intervention 

Butyrat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

0.32 ± 0.25 

0.24 [0.00-1.00] 

0.48 ± 0.51 

0.25 [0.01-1.92] 

0.59 ± 0.52 

0.46 [0.04-2.10] 

0.54 ± 0.55 

0.32 [0.07-2.45] 

 p 0.029 p 0.223 

Butyrat (%)  

Mittelwert ± SD 

Median [Spannweite] 

10.2 ± 4.6 

10.5 [0.9-22.2] 

11.5 ± 5.2 

11.3 [0.9-21.4] 

12.8 ± 5.2 

12.8 [4.5-21.1] 

11.4 ± 4.0 

11.2 [4.8-22.5] 

 p 0,026 p 0.260  

Acetat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

1,80 ± 1,13 

1,39 [0,15-4,91] 

2,20 ± 1,57 

1,80 [0,23-6,55] 

2,63 ± 1,69 

1,99 [0,57-6,78] 

2,76 ± 1,89 

2,04 [0,38-9,54] 

 p 0,165 p 0,891 

Propionat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

0,52 ± 0,43 

0,36 [0,03-1,74] 

0,65 ±0,57 

0,55 [0,06-2,22] 

0,58 ± 0,38 

0,48 [0,08-1,50] 

0,61 ± 0,44 

0,49 [0,12-2,16] 

 p 0,145 p 0,785 

Valerat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

0,09 ± 0,07 

0,07 [0,01-0,29] 

0,07 ± 0,04 

0,07 [0,02-0,18] 

0,08 ± 0,06 

0,06 [0,02-0,26] 

0,08 ± 0,05 

0,07 [0,02-0,20] 

 p 0,647 p 0,703 

Isobutyrat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

0,06 ± 0,06 

0,05 [0,01-0,26] 

0,05 ± 0,03 

0,05 [0,01-0,15] 

0,06 ± 0,04 

0,05 [0,02-0,19] 

0,06 ± 0,04 

0,05 [0,02-0,16] 

 p 0,829 p 0,715 
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Fortsetzung: Tabelle 4: Kurzkettige Fettsäuren (SCFA) Konzentration vor und nach Intervention 

 

 

 

Isovalerat (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

0,06 ± 0,06 

0,04 [0,00-0,18] 

0,05 ± 0,05 

0,04 [0,00-0,19] 

0,07 ± 0,05 

0,06 [0,00-0,20] 

0,06 ± 0,05 

0,04 [0,00-0,22] 

 p 0,461 p 0,584 

Gesamt-SCFA (mmol/g) 

Mittelwert ± SD Median 

[Spannweite] 

2,85 ± 1,91 

2,08 [0,21-8,02] 

3,51 ± 2,69 

2,72 [0,41-10,58] 

4,00 ± 2,59 

3,17 [0,76-

10,50] 

4,11 ± 2,89 

2,96 [0,64-

14,64] 

 p 0,142 p 0,973 

 

Um die Werte vor und nach Interventionsphase innerhalb der Gruppen zu vergleichen, wurde der 
Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben angewendet. Die Datenerhebung wurde vor Intervention, 
nach 4 Wochen und nach 8 Wochen durchgeführt. Im Falle von fehlenden 8-Wochen Daten, von denen 
zum 4-Wochen Zeitpunkt Daten vorlagen, wurde die Last-Observation-Carried-Forward (LOCF) 
Methode angewendet. Statistisch signifikante Werte sind unterstrichen und in „fett“ formatiert. 
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12.2. Probandenaufklärung und Einwilligungserklärung 
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12.3. Anamnesebogen 
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12.4. Probandentagebuch 
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12.5. Fragebögen  
 

12.5.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (I-III) (UPDRS) 
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12.5.2. Mini-Mental-Status-Test (MMST) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



110 

 

 

 

 

 

 

  



111 

 

12.5.3. Constipation Scoring System (CSS) 
 

Frequency of bowel movements 

0 1-2 times per 1-2 days 
1 2 times per week 
2 Once per week 
3 Less than once per week 
4 Less than once per month 
 

Difficulty: painful evacuation effort 

0 Never 
1 Rarely 
2 Sometimes 
3 Usually 
4 Always 
 

Completeness: feeling incomplete evacuation 

0 Never 
1 Rarely 
2 Sometimes 
3 Usually 
4 Always 
 

Pain: abdominal pain 

0 Never 
1 Rarely 
2 Sometimes 
3 Usually 
4 Always 
 

Time: minutes in lavatory per attempt 

0 Less than 5 
1 5-10 
2 10-20 
3 20-30 
4 More than 30 
 

Assistance: type of assistance 

0 Without assistance 
1 Stimulative laxatives 
2 Digital assistance or enema 
 

Failure: unsuccessful attempts for evacuation per 24 hours 

0 Never 
1 1-3 
2 3-6 
3 6-9 
4 More than 9 
 

History: duration of constipation (yr) 

0 0 
1 1-5 
2 5-10 
3 10-20 
4 More than 20    Total Score:                   (Minimum Score = 0; Maximum Score = 30) 
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12.5.4. Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) 
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12.5.5. Beck Depressions Inventar (BDI) 
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12.5.6. Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I) 
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12.6. Inhaltsstoffe Symbio Intest® 
 

 

Quelle: Symbio Pharm GmbH, https://www.symbiopharm.de/de/produkte/symbio-intestr.html, 
Zugriff am 31.07.2019 
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13. Lebenslauf 


