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Pestizidexposition und Parkinson: BfR sieht Assoziation, aber keinen kausalen 
Zusammenhang 
 
Stellungnahme Nr.033/2006 des BfR vom 27. Juni 2006 
 
Parkinson ist eine langsam fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, die vor allem im 
fortgeschrittenen Lebensalter auftritt. Sie ist durch das Absterben von Gehirnzellen, die den 
Botenstoff Dopamin herstellen, gekennzeichnet. Dieser wichtige Neurotransmitter leitet Im-
pulse zwischen den Nerven weiter. Ist er nicht ausreichend vorhanden, kommt es zu den 
typischen Parkinsonsymptomen wie Muskelstarre, Muskelzittern oder Bewegungsarmut bis 
hin zur Bewegungslosigkeit. Die Ursachen für das idiophatische Parkinson-Syndrom (IPS) 
sind noch weitestgehend unbekannt. Diskutiert werden neben altersbedingten degenerativen 
Veränderungen und genetischen Faktoren vor allem Umwelt- und Ernährungseinflüsse. So 
könnten auch Pestizide einen Risikofaktor darstellen. Auf der Basis einer umfangreichen 
Literaturauswertung nimmt das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) im Folgenden dazu 
Stellung, ob eine Exposition gegenüber Pestiziden die Krankheit begünstigen könnte. 
 
Der Zusammenhang zwischen Parkinson und einer Pestizidexposition wurde dabei unter 
zwei Gesichtspunkten betrachtet. Zum einen wurden epidemiologische Studien ausgewertet: 
Aus dem Vergleich der Häufigkeiten des Auftretens der Krankheit in einer gegenüber Pesti-
ziden exponierten Bevölkerungsgruppe und einer unbelasteten Vergleichsgruppe lassen sich 
Rückschlüsse auf mögliche Zusammenhänge ziehen. Zum anderen wurden die biologischen 
Wirkmechanismen einiger Pestizide analysiert, um die Frage zu beantworten, ob sie tatsäch-
lich die für die Pathogenese von Parkinson verantwortlichen Reaktionen auslösen können. 
Dafür wurden die Wirkstoffe Paraquat, Maneb und Rotenon modellhaft untersucht. Auch 
MPTP, ein Nebenprodukt aus einem Heroinersatzstoff, welches bei Drogenabhängigen zu 
Parkinson ähnlichen Symptomen geführt hat, wurde unter diesem Aspekt betrachtet. MPTP 
hat exemplarisch gezeigt, dass Parkinson durch Chemikalien ausgelöst werden kann. Das 
BfR kommt zu folgendem Ergebnis: 
 
Die ausgewerteten epidemiologischen Untersuchungen weisen auf einen Zusammenhang 
zwischen einer Exposition gegenüber Pestiziden und einer Parkinsonerkrankung hin. Jedoch 
konnte bisher weder ein einzelnes Pestizid noch eine Kombination verschiedener Pestizide 
als Auslöser identifiziert werden. Selbst wenn einzelne Pestizide den Dopaminhaushalt be-
einflussen können, kann eine biologische Plausibilität experimentell nicht hinreichend abge-
leitet werden, die das Entstehen von Parkinson erklären könnte. Ein kausaler Zusammen-
hang zwischen einer Pestizidaufnahme und dem Entstehen der Krankheit beim Menschen 
kann somit derzeit nicht belegt werden. 
 
1    Gegenstand der Bewertung 
 
Zum Thema „Pestizide und Parkinson“ wurde in den vergangenen Jahren in erheblichem 
Umfang wissenschaftliche Literatur veröffentlicht, auf die sich das Bundesinstitut für Risiko-
bewertung (BfR) bei seiner Bewertung eines möglichen Zusammenhangs stützt. Das Institut 
betrachtet dabei zusammenfassend nicht nur die mögliche epidemiologische Evidenz, son-
dern auch die biologische Plausibilität auf Basis experimenteller Untersuchungen. Insgesamt 
wurden rund 250 Publikationen ausgewertet. 
 
2    Ergebnis 
 
Das BfR kommt in Übereinstimmung mit dem Medical Research Council Institute for Envi-
ronment and Health sowie dem National Center for Environmental Toxicology, beide UK 
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(Brown et al., 2006), zu folgender Einschätzung: Zwar besteht eine Assoziation zwischen 
einer Pestizidexposition und der Parkinsonerkrankung. Es liegt aber nur eine ungenügende 
Evidenz vor, um eine kausale Beziehung sicher belegen zu können. Eine konkrete kausale 
Beziehung besteht somit derzeit weder für ein einzelnes Pestizid noch für eine Kombination 
bestimmter Pestizide. 
 
3    Begründung 
 
3.1 Einleitung 
 
Die Parkinson-Krankheit ist in Europa und Nordamerika die zweithäufigste degenerative Er-
krankung des zentralen Nervensystems (ZNS) mit einer Prävalenz von knapp 0,1 % in der 
Gesamtbevölkerung sowie etwas mehr als 1 % in der Population 60 Jahre und älter. Die 
Symptomatik tritt typischerweise als Trias Brady- bzw. Hypokinese, Rigor und Tremor in Er-
scheinung. Sie beruht auf einem Zellverlust von Transmittersystemen im ZNS. Hauptsächlich 
betroffen ist das dopaminerge nigrostriatale System, jedoch auch das noradrenerge System 
kann geschädigt werden. Die typische Parkinsonsymptomatik tritt ab einer Minderung der 
dopaminergen Funktion um etwa 70-80 % auf, d.h. wenn der größte Teil des nigrostriatalen 
Systems bereits irreversibel geschädigt ist. Der Krankheitsverlauf ist chronisch fortschrei-
tend. 
 
Das ohne erkennbare Ursachen entstandene (Idiopathische) Parkinson-Syndrom (IPS) tritt 
überwiegend im höheren Alter (Beginn 60-65 Jahre) auf. Die Ursache der Degeneration ist 
bis heute unklar. Eine Vielzahl von möglichen Risikofaktoren ist in der Diskussion. So wer-
den Umwelt- und Ernährungseinflüsse wie z.B. eine Belastung mit Schwermetallen, alters-
bedingte degenerative Veränderungen und neuerdings auch genetisch bedingte Faktoren 
diskutiert. Als Hinweis auf eine mögliche genetische Disposition können die weltweit unter-
schiedlichen Prävalenzen des Parkinsonismus angesehen werden. Vielfach mehren sich die 
Hinweise, dass eine Interaktion von genetischer Disposition und Umwelteinflüssen eine Rolle 
spielt. Bei der Parkinsonerkrankung von jüngeren Personen (Beginn vor dem 50. Lebens-
jahr) kann aufgrund von Zwillingsuntersuchungen mit 100 % Konkordanz bei eineiigen Zwil-
lingen von einer ausschließlich genetischen Basis der Erkrankung ausgegangen werden. 
Gegenwärtiger Kenntnisstand ist, dass möglicherweise beim überwiegenden Teil der Formen 
des Parkinsonsyndroms älterer Personen Umweltfaktoren, genetische Faktoren, Eigenschaf-
ten der betroffenen Gehirnareale und das Alter im Krankheitsprozess zusammenwirken 
könnten, so dass es sich wahrscheinlich um ein multifaktorielles Geschehen handelt.  
 
Im Folgenden beurteilt das BfR die mögliche Bedeutung von Umweltfaktoren. Das Institut 
beschränkt sich dabei ausschließlich auf Pestizide und deren Wechselwirkung mit anderen 
pathogenen Faktoren der nigrostriatalen Degeneration. 
 
3.2 Epidemiologische Evidenz 
 
3.2.1 Studienauswahl 
 
Zur Untersuchung einer epidemiologischen Evidenz wurde vom BfR eine Meta-Analyse pub-
lizierter epidemiologischer Studien in Auftrag gegeben. Zudem wurden Daten der so genann-
ten „Geoparkinson-Studie“, die von der Europäischen Union finanziert wurde und an der 
mehrere Länder beteiligt waren, in die Meta-Analyse einbezogen. Die Studie ist noch nicht 
publiziert. Die Ergebnisse wurden dem BfR jedoch vorab für die vorliegende Bewertung zur 
Verfügung gestellt (Seaton et al., 2005).  
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Aus der Literaturrecherche wurden diejenigen Studien ausgewählt, die folgende Kriterien 
erfüllten: Die Studie  
 

1) enthält Angaben zur Erfassung bzw. Definition der Pestizidexposition und zum Diag-
noseverfahren bzw. zur Definition der Krankheit Parkinson. 

2) ist eine Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie. 
3) enthält Angaben zur Odds Ratio oder zum Relativen Risiko, dem dazugehörigen Kon-

fidenzintervall und der Varianz der Odds Ratio, oder liefert genügend Informationen, 
um den Schätzer, das Konfidenzintervall und die Varianz des Schätzers zu berech-
nen. 

4) wurde in deutscher oder englischer Sprache publiziert.  
 
Es wurden insgesamt 62 Studien ausfindig gemacht, die Zusammenhänge zwischen um-
weltbedingten Risikofaktoren und dem Auftreten von Parkinson betrachten. 38 Studien ge-
nügten den Einschlusskriterien und wurden in die Analyse einbezogen. Die hauptsächliche 
Ursache für den Ausschluss der restlichen Arbeiten waren z.B. fehlende Odds Ratios bzw. 
fehlende Informationen zur Berechnung der Odds Ratios sowie zu geringe Fallzahlen. Eine 
zeitliche Einschränkung bezüglich der Veröffentlichung der Studien wurde nicht vorgenom-
men. 
 
3.2.2 Beurteilung der Expositionserfassung  
 
Die Erfassung der Pestizidexposition wurde in den einzelnen Studien auf unterschiedliche 
Weise durchgeführt. Differenzen existieren sowohl bezüglich der Definition der Exposition, 
der Expositionshöhe sowie des Zeitpunktes der Exposition im Verhältnis zum Symptombe-
ginn und in der Art und Weise der Befragung der Probanden. So wurden die Probanden 
nach dem eigenen Gebrauch von Pestiziden oder dem Kontakt zu Pestiziden im Beruf, im 
Haushalt oder in der Freizeit befragt. Die Zuverlässigkeit der Antworten ist stark vom Erinne-
rungsvermögen der Probanden abhängig, wodurch die Studienergebnisse beeinflusst wer-
den können. In vielen Studien wurden die Probanden ausschließlich nach ihrem beruflichen 
Umgang mit Pestiziden und dessen Häufigkeit befragt. Andere Studien erfassten hingegen 
den eigenen Gebrauch im beruflichen und im privaten Kontext oder befragten die Probanden 
nach dem Gebrauch verschiedener im Handel erhältlicher Produkte. Teilweise wurden auch 
Informationen des lokalen Landwirtschaftsamtes über den Verbrauch von Pestiziden in der 
Gegend insgesamt mit einbezogen. Andere Autoren entwickelten einen Score, der den 
Wohnort und die berufliche Tätigkeit sowie deren Dauer einbezieht, oder definierten die Pes-
tizidexposition mit dem regelmäßigen Kontakt über einen zusammenhängenden Zeitraum 
von mindestens sechs Monaten. In einer Studie musste der Kontakt mindestens 20 Tage im 
Jahr über einen Zeitraum von mindestens fünf Jahren bestanden haben. Eine andere Studie 
wiederum gewichtet die Anzahl der Jahre mit der Kontakthäufigkeit, um eine Dosis-
Wirkungsbeziehung herzustellen. Des Weiteren wurde nur unterschieden, ob eine Exposition 
für weniger oder mehr als 20 Jahre bestand. Diese Unterschiede bei der Erfassung und Be-
wertung der Pestizidexposition tragen mit dazu bei, dass die Studienergebnisse teilweise 
inkonsistent sind. Dies dürfte eine Erklärung für die große Heterogenität der Studienergeb-
nisse sein und stellt die einheitliche Betrachtungsweise aller Studien in Frage.  
 
3.2.3 Rolle des Confounding 
 
Um mögliche Störgrößen bei der Auswertung im Rahmen einer Meta-Regression zu berück-
sichtigen, wurde bei der Datenextraktion untersucht, ob die jeweiligen Studien z.B. für das 
„Rauchen“ adjustiert wurden, da Rauchen als protektiver Faktor gegen Parkinson diskutiert 
wird. Diese Information war nicht für alle Studien gegeben. Bei der Durchführung der Meta-
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Regression unter Berücksichtigung von Heterogenität verschwand der Effekt der Adjustie-
rung des Rauchens. Bei der Auswertung wurde ebenfalls berücksichtigt, ob die entspre-
chenden Studien altersadjustiert waren, was in der Regel der Fall war.  
 
Auch bei Betrachtung aller berücksichtigten Kovariaten in der Meta-Regression blieb eine 
deutliche Heterogenität zwischen den Studien bestehen. Diese kann als residuales Con-
founding gewertet werden, d.h. es gibt Kovariate, die nicht berücksichtigt wurden, das Er-
gebnis aber beeinflussen könnten. So wird die genetische Disposition nur in neueren Stu-
dien, wie z.B. bei Seaton et al. (2005), betrachtet. Dies könnte eine Ursache für residuales 
Confounding sein.  
 
Bei der Bewertung der Rolle des Zufalls mit Hilfe bestimmter statistischer Modelle konnten 
bei der Betrachtung der Pestizidexposition statistisch signifikante Assoziationen mit den Be-
funden der Parkinson-Erkrankung aufgezeigt werden. Daraus kann gefolgert werden, dass 
diese Assoziationen eher nicht dem Zufall zuzuschreiben sind. 
 
3.2.4. Assoziation oder kausale Beziehung 
 
Um die Ergebnisse hinsichtlich einer kausalen Beziehung zu beurteilen, wurden die Kriterien 
von Hill (1965) angewendet. Diese tragen wesentlich zur Beurteilung komplexer Assoziatio-
nen zwischen Erkrankungen und möglichen Risikofaktoren bei. 
 
Die quantitative Analyse erfolgte mit statistischen Verfahren, stratifiziert nach den Substanz-
gruppen Herbizide, Insektizide und Pestizide. Für Herbizide und Insektizide ergaben sich 
widersprüchliche Ergebnisse. Während ein Teil der Studien einen Zusammenhang zwischen 
Exposition und Parkinson aufzeigte, wiesen andere Studien auf einen protektiven Effekt hin. 
Auch bei Betrachtung einer spezifischen Substanz wie Paraquat, war eine konsistente Asso-
ziation oft nicht vorhanden. Bei beruflich und privat exponierten Männern und Frauen zeigte 
sich zwar ebenfalls eine gewisse Heterogenität, jedoch war insgesamt eine positive Assozia-
tion zwischen Pestizidexposition und Parkinsonismus zu verzeichnen. Bei der globalen Be-
trachtung von Pestiziden insgesamt findet sich somit eine relativ konsistente Assoziation.  
 
Als weiteres Hill-Kriterium wurde der Mangel an alternativen Erklärungen herangezogen. In 
den Studien finden sich jedoch auch alternative Erklärungen. Die Exposition gegenüber Pes-
tiziden ist nur ein potenzieller Risikofaktor. Die starke Heterogenität zwischen den Studien 
deutet ebenfalls auf das Vorhandensein nicht berücksichtigter Einflussgrößen hin.  
 
Die Dosis-Wirkungsbeziehung wurde mit verschiedenen Operationalisierungen untersucht. 
Hierbei ließ sich eine Beziehung zwischen der Dosis und dem Odds Ratio nachweisen. Ob-
wohl es sich bei den Operationalisierungen um grobe Vereinfachungen handelt, kann den-
noch von einer Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Exposition und Parkinson ausgegangen 
werden.  
 
Es müssen nicht alle Kriterien von Hill erfüllt sein, um eine kausale Beziehung abzuleiten. 
Ein unerlässliches Kriterium ist jedoch das Vorhandensein eines zeitlichen Zusammenhangs. 
Der zeitliche Zusammenhang zwischen einer Exposition und der Entstehung der Erkrankung 
kann in der Epidemiologie in der Regel nur über Kohortenstudien beurteilt werden. Bei einer 
separaten Betrachtung der Ergebnisse – es standen nur vier Kohortenstudien zur Verfügung 
– wurde unter Berücksichtigung der beobachteten Heterogenität keine Assoziation zwischen 
Pestiziden und dem Parkinsonismus festgestellt. Ein zeitlicher Zusammenhang zwischen 
einer berichteten Exposition und der Entstehung der Krankheit kann daher nicht eindeutig 
nachgewiesen werden. 
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Zusammenfassend ergibt sich, dass sich bei Betrachtung der Assoziation zwischen Pesti-
zidexposition und Parkinsonismus sowohl schwache (Odds Ratio 1.3) als auch moderate 
Zusammenhänge (Odds Ratio 2.16) finden. Insbesondere bei Betrachtung einer Exposition 
gegenüber unspezifizierten Pestiziden im privaten und beruflichen Umfeld von Männern und 
Frauen wurde ein konsistent erhöhtes Odds Ratio beobachtet. Diese Betrachtungsweise hat 
jedoch den Nachteil, dass eine Vielzahl von Substanzklassen unter einer Bezeichnung sub-
summiert wird. Werden spezifische Assoziationen wie z.B. Insektizide, Herbizide allgemein 
oder gezielt das Herbizid Paraquat betrachtet, finden sich inkonsistente Ergebnisse. Die ana-
lysierten Studien zeigen eine deutliche Heterogenität. Bei einem Teil der Studien findet sich 
ein protektiver Effekt. Daher kann nur die Assoziation zwischen Pestiziden generell und dem 
Parkinsonismus als relativ konsistent bezeichnet werden. 
 
3.3 Biologische Plausibilität 
 
3.3.1 Mechanistische Ansätze 
 
Die Ergebnisse aus der Epidemiologie deuten auf eine Assoziation zwischen einer Pestizid-
exposition und einer Parkinsonerkrankung hin. Damit eine Bewertung im Sinne einer kausa-
len Beziehung durchgeführt werden kann, müssen auch mechanistische Ansätze zur Be-
gründung einer biologischen Plausibilität herangezogen werden. Neuere Erklärungsmodelle 
für die Entstehung von Parkinson versuchen daher, eine erste experimentelle Verständnis-
basis zu schaffen. Bestimmte Ansätze aus der Biochemie, aber auch der molekularen Epi-
demiologie, sollen hierbei klären, ob die Entstehung einer Parkinsonerkrankung eine Pesti-
zidexposition als alleinige oder wenigstens teilweise Ursache hat und wie hierbei das Zu-
sammenspiel zwischen genetischen und Umweltfaktoren zu verstehen ist. Bis heute sind die 
biochemischen Mechanismen der Pathogenese der Parkinson-Krankheit nicht vollständig 
bekannt. Die bisher vorliegenden Ergebnisse können deshalb nur als Hinweise auf einen 
möglichen Kausalzusammenhang gewertet werden, die einer weiteren wissenschaftlichen 
Klärung bedürfen.  
 
Für das biologische Verständnis ist wichtig, dass in einigen Tiermodellen die Schädigung 
dopaminerger Neuronen und eine Parkinson ähnliche Symptomatik durch die Gabe be-
stimmter Stoffe hervorgerufen werden können. In diesem Zusammenhang ist relevant, dass 
bestimmte Pestizide unter experimentellen Bedingungen zur Schädigung dopaminerger Neu-
rone in vivo und in vitro beitragen und eine parkinsontypische Symptomatik sowie die IPS-
typische Histopathologie teilweise reproduziert werden können. Die hierbei wirksamen mole-
kularen Mechanismen sind vielfältig und greifen in grundlegende zelluläre Prozesse des E-
nergie- und Transmitterstoffwechsels ein. Da einige dieser Mechanismen mittlerweile recht 
gut untersucht sind, werden diese dargestellt.  
  
3.3.1.1 Lewy-Bodies 
 
Auffälligste zelluläre Manifestation der nigrostriatalen Degeneration beim IPS und den meis-
ten familiären Formen des Parkinsonsyndroms sind intrazelluläre Proteinaggregate, so ge-
nannte Lewy-Bodies (LB). Hauptbestandteil der LB sind pathologische Polymere von a-
Synuclein, einem präsynaptischen, im gesamten ZNS vorkommenden Protein. Neben Poly-
meren von α--Synuclein finden sich in den LB u.a. Teile des Ubiquitin-Proteasom-Systems 
(UPS) sowie Heat-Shock-Proteine (HSP). Das UPS ist der bedeutendste Enzymkomplex für 
die Reparatur und den Abbau geschädigter zytoplasmatischer Proteine. HSP sind eine große 
Gruppe von Proteinen mit antioxidativer und stabilisierender Funktion, die bei erhöhtem Auf-
kommen geschädigter Proteine verstärkt exprimiert werden und die Aktivität des UPS unter-
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stützen. Aufgrund ihrer Zusammensetzung und Lokalisation sind LB als Ausdruck eines ge-
störten Abbaus anormaler Proteine zu werten. 
 
3.3.1.2 Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) 
 
Das UPS ist von zentraler Bedeutung für eine Reihe grundlegender zellulärer Prozesse, ein-
schließlich Modifikation und Degradation von Proteinen. Störungen seiner Funktion scheinen 
sowohl Resultat als auch Ursache im Prozess der neuronalen Degeneration beim IPS und 
anderer degenerativer ZNS-Erkrankungen zu sein. Die Hemmung des UPS beim IPS könnte 
einerseits indirekt aus einer Veränderung der Struktur seines Substrats α-Synuclein resultie-
ren, andererseits aus einer direkten Schädigung seiner 26S-Untereinheit durch Oxidantien. 
Zahlreiche Faktoren mit schädlicher Wirkung auf die Funktion des UPS in der Pathogenese 
des Parkinsonsyndroms sind in den vergangenen Jahren identifiziert worden, darunter Gen-
mutationen und toxische Prozesse. Zu den Ursachen für das Versagen des UPS zählen ins-
besondere  

• oxidativer Stress, begünstigt durch mitochondriale Dysfunktion und Einwirkung von 
bestimmten Stoffen,  

• Eigenschaften der betroffenen Gewebe mit erhöhter intrinsischer Belastung durch o-
xidative Stoffwechselprozesse,  

• durch oxidativen Stress bedingtes Aufkommen von geschädigten Proteinen mit ver-
änderten Konformations- und Aggregationseigenschaften sowie  

• Genmutationen – vor allem die Mutationen der Gene für α-Synuclein, Parkin und 
UCH-L1 mit veränderten Substrat- und Enzymeigenschaften.  

 
Beim IPS kommt α-Synuclein wahrscheinlich eine zentrale Rolle im Versagen des UPS zu. 
So ist die UPS-Hemmung im IPS-Tiermodell in α-Synuclein knock-out Mäusen z.B. deutlich 
geringer ausgeprägt 
 
3.3.1.3 Oxidativer/Nitrosativer Stress und Inhibition des Komplex-I im Mitochondrium 
 
In der Pathobiochemie ist oxidativer Stress ein weiterer Faktorenkomplex für die nigrostriata-
le Degeneration. Er ist eng mit der Proteinaggregation verknüpft und wird durch eine erhöhte 
zelluläre Belastung durch instabile und hochreaktive Verbindungen wie vor allem Peroxynitrit 
und das Hydroxylradikal verursacht. Oxidativer Stress ist für eine Vielzahl von Erkrankungen 
von Bedeutung und nicht spezifisch für das IPS. Doch weist die beim IPS am schwersten 
betroffene Zellpopulation, dopaminerge Neurone der Substantia nigra pars compacta (SNc), 
eine erhöhte Disposition und Vulnerabilität für oxidativen Stress auf. 
 
Die Ursachen für oxidativen Stress beim IPS sind trotz erheblichen Forschungsaufwandes 
über die vergangenen zwei Jahrzehnte bis heute nicht eindeutig geklärt. Teilweise kann das 
Phänomen durch Besonderheiten im Energiestoffwechsel dopaminerger Zellen und den 
chemischen Eigenschaften des von ihnen produzierten Neurotransmitters erklärt werden. Als 
ursächliche Faktoren für oxidativen Stress sind Schädigungen der mitochondrialen Elektro-
nentransportkette, erhöhte Konzentrationen von Metallen und dabei insbesondere von Über-
gangsmetallen wie Eisen, Kupfer und Mangan in den betroffenen Gehirngebieten, der Do-
paminstoffwechsel sowie unzureichende protektive Mechanismen bekannt. 
 
Oxidativer Stress hemmt verschiedene Stoffwechselprozesse, darunter die mitochondriale 
Energiegewinnung und die Proteinmodifikation und -degradation durch das UPS. Diesbezüg-
lich ist gezeigt worden, dass polymerisiertes α-Synuclein in LB und in den Einschlusskörper-
chen anderer degenerativer ZNS-Erkrankungen charakteristische Veränderungen in Form 
eines nitrierten Tyrosins aufweist, wie sie beispielsweise durch die Wirkung von Peroxynitrit 
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entstehen können. In Übereinstimmung mit dieser Beobachtung steht der Befund einer Oli-
gomerisation von α-Synuclein über kovalente Bindungen in der Gegenwart von Peroxynitrit. 
Eine weitere Manifestation von oxidativem Stress ist die Schädigung von DNA und Lipiden. 
 
3.3.1.4 Zelltod in der Nigrostriatalen Degeneration – Apoptose vs. Nekrose 
 
Vermutlich ist der Zelltod im Rahmen der dopaminergen Degeneration sowohl apoptotisch 
als auch nekrotisch. Einerseits gibt es zahlreiche Befunde zur Apoptose und eher wenige 
Arbeiten zum nicht apoptotischen Zelltod. Andererseits ist zu bedenken, dass nekrotischer 
Zelltod weniger spezifisch durch Marker erfasst werden kann als Apoptose.  
 
3.3.2 Die Rolle von Modellsubstanzen und Pestiziden in der nigrostriatalen Degeneration 
 
Bestimmte Stoffe, auch bestimmte Pestizide, können offenbar in fast allen der oben genann-
ten Prozesse der zellulären Schadenskaskade beim IPS direkt involviert sein. Sie können 
Konformationsänderungen von α-Synuclein bewirken und Fibrillenbildung begünstigen, En-
zymkomplexe der Atmungskette hemmen und auf diesem Wege sowohl die Energiegewin-
nung behindern als auch zu einer erhöhten Produktion freier Radikale beitragen, zur Depola-
risation des mitochondrialen Membranpotenzials führen und unter anderem auf diesem We-
ge Apoptose bewirken. Pestizide und vor allem Metalle können außerdem als redox-aktive 
Substanzen direkt zur Bildung von Radikalen und damit zur Peroxidation von Lipiden, DNA 
und Proteinen führen. Im Folgenden sollen die Wirkmechanismen von MPTP/MPP+ und ei-
nigen Pestiziden vorgestellt und diskutiert werden. 
 
3.3.2.1 MPTP/MPP+ 
 
MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) war der erste chemische Stoff, für den 
eine selektive Schädigung der SNc des Menschen und weiterer Spezies gezeigt werden 
konnte. MPTP zeigt exemplarisch, dass eine Chemikalie ein Parkinsonsyndrom auslösen 
kann und dass IPS damit auch durch andere Umweltfaktoren verursacht werden könnte. 
Ferner sind an MPTP-Tiermodellen zahlreiche Erkenntnisse zur Biochemie der nigrostriata-
len Degeneration und bedeutende Therapieansätze erzielt worden.  
 
MPTP bewirkt im Primaten ein schweres und irreversibles Parkinsonsyndrom, das mit Aus-
nahme von Ruhetremor alle typischen Symptome der Parkinsonerkrankung des Menschen 
reproduziert. Pathomorphologisch bewirkt MPTP bei sporadischer Gabe eine selektive 
nigrostriatale Läsion und stellt damit den Goldstandard der Parkinsonmodelle dar. Die im 
Folgenden dargestellten Befunde stammen, soweit nicht anders erwähnt, aus Tiermodellen 
mit sporadischer Gabe von MPTP. Der Pathomorphologie des IPS beim Menschen kommt 
das MPTP-Modell mit kontinuierlicher MPTP-Applikation allerdings am nächsten, denn nur 
bei kontinuierlicher Gabe wird eine Schädigung monaminerger Systeme über das dopami-
nerge System hinaus und die charakteristische zelluläre Pathologie mit Proteinaggregaten in 
Form von LB erzielt. Bei systemischer Gabe überwindet MPTP innerhalb von Minuten die 
Blut-Hirn-Schranke und wird in Glia und serotonergen Neuronen durch die Monoaminoxidase 
B (MAO-B) zu MPDP+ und MPP+ verstoffwechselt. MPP+ wird anschließend über monami-
nerge Transporter in allen Typen monaminerger Neurone aufgenommen. Dies resultiert in 
einer selektiven Toxizität für dopaminerge Neuronen, da beispielsweise in adrenergen Zellen 
der Nebennierenrinde bei vergleichsweise höheren Gewebekonzentrationen von MPP+ 
kaum toxische Wirkungen beobachtet werden. Im Neuron kann MPP+ an den vesikulären 
Monoamintransporter-2 binden, in Mitochondrien angereichert werden oder im Zytosol 
verbleiben und dort mit Enzymen interagieren. Am Bedeutendsten für den zytotoxischen Ef-
fekt auf dopaminerge Neuronen ist wahrscheinlich die Anreicherung im Mitochondrium mit 
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Inhibition des Komplex-I der Elektronentransportkette. Die Inhibition des Komplex-I durch 
MPP+ resultiert in einer Verminderung der ATP-Produktion und in einer gesteigerten Produk-
tion freier Radikale. Beide Effekte könnten zur Degeneration dopaminerger Neuronen beitra-
gen. Für die Bedeutung der verminderten Energieversorgung in der MPTP-induzierten 
nigrostriatalen Degeneration spricht, dass die Verminderung der ATP-Produktion nach Gabe 
von MPTP im Striatum und im ventralen Mittelhirn besonders stark ausgeprägt ist, und dass 
eine Steigerung der ATP-Produktion über Komplex-II durch Gabe eines Ketonkörpers die 
Degeneration in MPTP-behandelten Mäusen deutlich reduziert. Auch synaptische Mito-
chondrien scheinen im Hinblick auf eine Reduktion der ATP-Produktion durch Inhibition des 
Komplex-I besonders empfindlich zu sein. 
 
Ein zweiter Effekt der Komplex-I Blockade durch MPP+ ist die erhöhte Produktion reaktiver 
Sauerstoffverbindungen. Hierzu ist eine dem Grad der Komplex-I-Hemmung proportionale 
Produktion von ROS (Reactive Oxygen Species) beschrieben. Für die Bedeutung erhöhter 
ROS-Produktion in der MPTP-induzierten nigrostriatalen Degeneration spricht außerdem, 
dass Modulationen antioxidativer Enzymsysteme, z.B. der Mangan-Superoxid-Dismutase, 
das Ausmaß MPTP-induzierter Neurotoxizität beeinflussen. 
 
Der durch Inhibition des Komplex-I bewirkte Zelltod im MPTP-Tiermodell geschieht wahr-
scheinlich überwiegend auf dem Wege der Apoptose. Der Apoptoseweg führt dabei über 
eine p53-vermittelte Hochregulation von Bax, einer Translokation von Bax ins Mitochondri-
um, einer mitochondrialen Freisetzung von Cytochrom-c und einer Aktivierung der Caspasen 
9 und 3. Bax kommt hierbei offenbar eine Schlüsselrolle zu, denn genveränderte Mäuse oh-
ne Expression von Bax sind resistent gegen MPTP-Toxizität. Ferner führt MPTP zur Akku-
mulation und Nitrierung von α-Synuclein in dopaminergen Neuronen, einem Charakteristikum 
der nigrostriatalen Degeneration des IPS beim Menschen. Bei kontinuierlicher Gabe von 
MPTP kommt es darüber hinaus zur Bildung der IPS-typischen α-Synuclein- und ubiquitin-
haltigen Einschlusskörper in dopaminergen und noradrenergen Neuronen. 
 
Zusammenfassend führt MPTP/MPP+ durch selektive Inhibition des mitochondrialen Kom-
plex-I mit verminderter ATP- und gesteigerter ROS-Produktion sowie Akkumulation und Ag-
gregation von α-Synuclein zur beschriebenen Degeneration der SNc, vermutlich vorrangig 
über den apoptotischen Zelltod. 
 
3.3.2.2 Paraquat 
 
Das Bipyridyl Paraquat (PQ) steht aufgrund seiner strukturellen Ähnlichkeit mit dem hier dis-
kutierten MPP+ seit der Entdeckung von MPTP im Verdacht, neurotoxisch zu wirken. Para-
quat ist in der Europäischen Union (EU) für die Verwendung als Herbizid zugelassen. Dies 
trifft auch für eine weitere Substanz aus der Klasse der Bipyridyle – das Diquat – zu.  
 
Die Evidenz für Neurotoxizität von PQ in experimentellen Untersuchungen spricht eine deut-
liche Sprache: PQ führt bei systemischer Zufuhr in vivo zur nigrostriatalen Degeneration mit 
selektivem Verlust dopaminerger Neurone im Tiermodell der Maus. PQ überwindet bei sys-
temischer Gabe (d.h. intraperitonealer Injektion) die Blut-Hirn-Schranke und erreicht eine 
relativ gleichmäßige Verteilung über verschiedene Hirnareale, darunter Kortex, Striatum, 
Mittel- und Kleinhirn, wenn auch im Gehirn deutlich geringere PQ-Konzentrationen resultie-
ren als in anderen Organen wie z.B. Lunge, Niere oder Herz. Die Aufnahme von PQ ins Ge-
hirn geschieht vermutlich über LAT-1, einem Transporter für neutrale Aminosäuren. Dafür 
spricht, dass die gleichzeitige Verabreichung anderer LAT-1-Substrate die PQ-
Konzentrationen im Gehirn reduzieren kann. Die zweimalige intraperitoneale Injektion von 10 
mg/kg führt zum Verlust von etwa 30 % der dopaminergen Neuronen in der SNc der Maus. 
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Parallel zur Abnahme der Zelldichte wurde eine hochsignifikante Zunahme von Zellen mit 
Zeichen einer Lipid- und Proteinperoxidation beobachtet, was als Hinweis auf oxidativen 
Stress zu werten ist. Insbesondere wiesen die Proteine der geschädigten Zellen das Merk-
mal von Nitrotyrosinen auf. Dies ist ein Hinweis auf oxidative Schädigung durch Peroxynitrit, 
die auch in LB des Menschen bei α-Synucleinopathien, wie dem IPS, gefunden wird. In Ü-
bereinstimmung mit diesen Beobachtungen stehen Befunde einer PQ-induzierten Konforma-
tionsänderung von α-Synuclein mit Beschleunigung der α-Synuclein-Fibrillenbildung in vitro 
sowie einer PQ-induzierten Hochregulation von α-Synuclein mit dosisabhängiger Bildung von 
Amyloid-artigen Fibrillen in vivo. 
 
Der Wirkmechanismus von PQ unterscheidet sich allerdings von dem des MPTP/MPP+. PQ 
wird wahrscheinlich nicht aktiv von Mitochondrien angereichert und bewirkt offenbar keine 
spezifische Inhibition des mitochondrialen Komplex-I. Dennoch sprechen die genannten Be-
funde dafür, dass oxidativer Stress bei der PQ-induzierten nigrostriatalen Degeneration eine 
wichtige Rolle spielt. Diese Annahme wird gestützt durch die Befunde einer protektiven Wir-
kung von  

• Superoxid-Dismutase/Katalase-Mimetika in vitro und in vivo,  
• einer Ferritin-Überexpression sowie  
• Coenzym Q10.  

 
Mit Blick auf die Wirkmechanismen der PQ-abhängigen ROS (Reaktive Sauerstoffspezies)-
Produktion liegen folgende Erkenntnisse vor: Eine Reihe von Arbeiten hat gezeigt, dass PQ 
in der Gegenwart von Sauerstoff durch Redox-Cycling die Produktion verschiedener ROS 
bewirkt. Insbesondere bei erhöhten Konzentrationen an H2O2, die beispielsweise im Rahmen 
des Dopaminstoffwechsels oder in Gegenwart redoxaktiven Eisens möglich sind, bewirkt PQ 
zusätzlich die Bildung des Hydroxylradikals. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt wer-
den, dass der zytotoxische Effekt von PQ durch Inhibition der Dopaminaufnahme oder 
Hemmung der Nitroxid-Synthase (NOS) deutlich reduziert werden kann. Diese Beobachtun-
gen könnten darauf hinweisen, dass im Rahmen des Dopaminstoffwechsels anfallendes 
H2O2 die PQ-vermittelte Produktion von ROS und insbesondere die Produktion des Hydroxyl-
radikals verstärkt. Der PQ-induzierte Zelltod ist, wie bei den zuvor diskutierten Toxinen, 
wahrscheinlich apoptotisch. PQ führte über Stress-aktivierte Protein-Kinasen (SAPKs bzw. 
JNKs) zur Aktivierung der Caspase-3. 
 
Zusammenfassend bewirkt PQ unter experimentellen Bedingungen bei systemischer Gabe 
eine Schädigung des nigrostrialen dopaminergen Systems. Diese Wirkung von PQ resultiert 
dabei wahrscheinlich vorwiegend aus einer Produktion von ROS durch Redox-Cycling von 
PQ, wobei dieser Effekt in dopaminergen Neuronen durch Dopamin-Stoffwechselprodukte 
sowie redoxaktives Eisen im Vergleich zu anderen Neuronen besonders stark ausgeprägt 
sein könnte.  
 
3.3.2.3 Maneb 
 
Das in Europa zugelassene Fungizid Maneb (Mn-EBDC) gehört zur Klasse der Dithiocarba-
mate (DTC). Bezüglich der Toxizität für das nigrostriatale dopaminerge System sind als 
Wirkmechanismen von Mn-EBDC beschrieben: eine Inhibition mehrerer Komplexe der At-
mungskette und insbesondere des Komplex-III, eine Hemmung der Proteasomaktivität sowie 
eine Veränderung des Transmitterhaushalts im Synaptosom mit Erhöhung der zellulären 
Konzentration an Dopamin, insbesondere bei gleichzeitiger Exposition gegenüber anderen 
Toxinen. Zahlreiche Studien zeigen, dass Mn-EBDC im Tiermodell synergistisch mit anderen 
Toxinen wirkt, z.B. mit PQ und MPTP. Diese Befunde weisen darauf hin, dass eine Anzahl 
verschiedener DTC die Kinetik anderer Toxine und den Stoffwechsel körpereigener Sub-
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stanzen zugunsten einer erhöhten Neurotoxizität verändern könnten. Das in Mn-EBDC ent-
haltene Mangan könnte nach einer möglichen Dissoziation von Mn-EBDC zu Mangan und 
EBDC ebenfalls ein Parkinsonsyndrom bewirken. Die Bedeutung von Mangan in der Patho-
genese des IPS erscheint allerdings eher fraglich. 
 
3.3.2.4 Rotenon 
 
Das Isoflavonoid Rotenon ist in der Bundesrepublik Deutschland als Pflanzenschutzmittel 
seit 1987 nicht mehr zugelassen. Zum Einsatz im nichtagrarischen Bereich liegen dem BfR 
keine Informationen vor. Es soll für den Ökolandbau empfohlen werden (FIBL, 2003). In an-
deren EU-Staaten könnten Rotenon-haltige Pflanzenschutzmittel noch zugelassen sein. Dies 
ist nach Informationen des BfR in Österreich und der Schweiz der Fall. Auch in den USA soll 
es als Insektizid Verwendung finden. 
 
Seit einigen Jahren wird Rotenon in der Parkinsonforschung verwendet, da im Tiermodell mit 
Rotenon sowohl parkinsontypische Symptome als auch die histopathologischen Merkmale 
reproduzierbar sind. Ferner dient in Zellkulturen Rotenon durch seine Eigenschaft als ho-
chaffiner Inhibitor des Komplex-I der Atmungskette als Mitochondriengift. Aufgrund seiner 
lipophilen Eigenschaften durchdringt Rotenon nach subkutaner und intraperitonealer Gabe 
leicht die Blut-Hirn-Schranke und bewirkt im gesamten ZNS eine Hemmung des mito-
chondrialen Komplex-I. Bei Ratten, die Rotenon intravenös über mehrere Wochen in einer 
Dosis von 2-3 mg pro kg Körpergewicht und Tag erhielten, wurde einige Tage nach der Be-
handlung eine selektive Degeneration dopaminerger Neurone der Substantia nigra und des 
Striatum festgestellt. Es fanden sich LB ähnliche fibrilläre zytoplasmatische Einschlüsse in 
den Neuronen der Substantia nigra, und die Tiere fielen durch Bewegungsstörungen wie 
Hypokinese, unsichere Bewegungen und gekrümmte Haltung auf. Einige zeigten Rigidität 
sowie ein Schütteln der Pfoten, das als Rest-Tremor in Rückbildung interpretiert wurde. Die 
beobachteten Veränderungen, insbesondere die Degeneration nigrostriataler dopaminerger 
Neurone, Bewegungsstörungen und zytoplasmatische Einschlüsse, ähneln denen, die bei 
Parkinson-Patienten beobachtet werden.  
  
Die für Rotenon in frühen Arbeiten beschriebene selektive Degeneration dopaminerger Neu-
rone und IPS-typische Zusammensetzung der Einschlusskörper in vivo erscheint nach neue-
ren Erkenntnissen allerdings fraglich, da die Hemmung des mitochondrialen Komplex-I im 
gesamten ZNS ausgeprägt ist. Es wird vermutet, dass die vorwiegend nigrostriatale Degene-
ration eher auf eine erhöhte Vulnerabilität dopaminerger Neurone zurückgeführt werden 
kann. Wahrscheinlich beruht der Effekt von Rotenon auf einem synergistischen Effekt zyto-
toxischer Mechanismen. Hierzu zählen insbesondere die hochaffine Inhibition des mito-
chondrialen Komplex-I mit resultierender Minderung der ATP-Produktion sowie erhöhter 
ROS-Produktion und die direkte Interaktion von Rotenon mit α-Synuclein, Akkumulation von 
α-Synuclein und beschleunigter Fibrillenbildung. In Folge der Inhibition des Komplex-I tragen 
zum Zelltod dopaminerger Neuronen wahrscheinlich sowohl eine Verminderung der ATP-
Produktion als auch eine gesteigerte Produktion von ROS bei. Mit Blick auf die gesteigerte 
Produktion von ROS ist auf die Bedeutung der Glia hingewiesen worden. Die durch Rotenon 
induzierte Bildung α-Synuclein-haltiger Einschlusskörper kann in Übereinstimmung mit in-
vitro-Untersuchungen gesehen werden, bei denen eine Akkumulation von α-Synuclein mit 
Erhöhung der zytoplasmatischen Ubiquitin-Konzentration beschrieben wurde. Die Bildung 
von α-Synucleinfibrillen und Einschlusskörpern wird hierbei einerseits durch ROS begünstigt. 
Andererseits ist bei Untersuchungen in vitro gezeigt worden, dass Rotenon direkt mit α-
Synuclein interagiert und so zu einer Konformationsänderung von α-Synuclein mit einer be-
schleunigten Fibrillenbildung führen könnte. Wie oben bereits angesprochen, ist mittlerweile 
umstritten, ob die durch Rotenon induzierte Zytopathologie tatsächlich IPS-typisch ist (d.h. 
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Synucleopathie-typisch) und nicht eher als Tauopathie-typisch eingeschätzt werden muss. 
Der Zelltod bei Rotenonexposition zeigt Merkmale einer Apoptose. Hierbei ist gezeigt wor-
den, dass die Rotenon-vermittelte Erhöhung der H2O2-Konzentration den Zusammenbruch 
der mitochondrialen Membran bewirkt und auf diesem Wege zur Freisetzung von Cytoch-
rom-c und einer Aktivierung von Caspase-3 führen kann. 
 
4    Pestizidexposition und Parkinson-Syndrom – Zusammenfassende Bewertung 
 
Die Ergebnisse der Metaanalyse von 38 epidemiologischen Studien deuten auf eine relativ 
konsistente Assoziation zwischen einer Pestizidexposition und der Möglichkeit, an Morbus 
Parkinson zu erkranken, hin. Die Identifizierung eines speziellen Pestizids oder einer Pesti-
zidkombination ergibt sich aus den epidemiologischen Studien jedoch nicht. Es kann außer-
dem kein zeitlicher Zusammenhang zwischen Exposition und dem Auftreten der Erkrankung 
und nur eine grob vereinfachte Dosis-Wirkungsbeziehung abgeleitet werden.Die Datenlage 
reicht nicht aus, um eine kausale Beziehung zwischen der Pestizidexposition und der Ent-
stehung einer Parkinsonerkrankung zu konstatieren.  
 
Zusätzlich zu diesen Ergebnissen aus den epidemiologischen Studien kann gezeigt werden, 
dass die typischen Symptome des IPS sowie die zugrunde liegenden Gewebeveränderun-
gen im ZNS durch Applikation einiger Pestizide in experimentellen und mechanistischen Un-
tersuchungen reproduziert werden können. Über eine wiederholte bzw. länger andauernde 
parenterale Applikation einiger geläufiger Pestizide kann in verschiedenen Tierexperimenten 
ein Dopaminmangel induziert werden. Die zeitliche und örtliche Dynamik der biochemischen 
Mechanismen und des resultierenden Verhaltens werden aber bisher nur rudimentär ver-
standen.  
 
In der Vergangenheit hat MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) – ein Beipro-
dukt der Synthese eines Heroinersatzes – bei Drogenabhängigen zu Parkinsonismus geführt 
und die Aufmerksamkeit in der Parkinson-Ursachenforschung auf die Hypothese toxischer 
Einflüsse bei der Krankheitsentstehung gelenkt. Da MPTP eine Strukturähnlichkeit mit dem 
Herbizid Paraquat besitzt, wird insbesondere dieser Stoff als Risikofaktor der Parkinson-
KrankheitParkinson-Krankheit diskutiert. Auch werden Parkinson ähnliche Veränderungen in 
einem artifiziellen Modell bei Applikation von Rotenon beschrieben. Für andere Pestizide 
sind die vorliegenden Daten begrenzt.  
 
Zusammenfassend sprechen die tierexperimentellen und mechanistischen Untersuchungen 
für eine zum Teil selektive Neurotoxizität von bestimmten Pestiziden auf nigrostriatale dopa-
minerge Neurone. Insbesondere für Rotenon und Paraquat existieren in-vivo- und in-vitro-
Resultate, die eine Neurotoxizität belegen. Inwieweit diese Befunde auf den Menschen über-
tragen werden können, bleibt vorerst offen, da die Ergebnisse an Tiermodellen erhoben wur-
den. Aus diesen Studien zur biologischen Plausibilität ergeben sich gewisse Hinweise, dass 
bestimmte Pestizide Symptome auslösen und entsprechende histopathologische Verände-
rungen hervorrufen können. Diese Untersuchungen sind allerdings noch nicht ausreichend, 
um die Pathogenese zu verstehen, eine Schwierigkeit, die vor dem Hintergrund der unbe-
kannten Faktoren für die Auslösung der Erkrankung verständlich ist. Die Thematik erfordert 
weitere mechanistische, tierexperimentelle und epidemiologische Studien, ggf. auch in Ver-
bindung mit genetischen Kopplungsanalysen, da vorstellbar ist, dass eine genetische Dispo-
sition z.B. im Sinne einer verminderten Fähigkeit zur Detoxifizierung eine erhöhte Umwelt-
vulnerabilität nach sich ziehen könnte (Gasser, 2005). 
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