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I Parkinson und
‘ Bewegungsstérungen

Prof. Dr. Joseph ClaBen, 1. Vorsitzender der DPG

»,Die Parkinson-Forschung macht in allen Bereichen spannende Fortschritte — von
der molekularen und friihen Diagnostik iiber die Entschliisselung genetischer
Ursachen bis zur Entwicklung neuer Therapien und der Nutzung kiinstlicher
Intelligenz.” Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie am
Universitatsklinikum Leipzig, arbeitet an der Entwicklung von Verfahren, um

Bewegungsstérungen durch nicht-invasive Hirnstimulation zu verbessern.

Prof. Dr. Alexander Storch, 2. Vorsitzender der DPG, Kongressprasident

»App-gestiitzte Sensoren, Riickenmarkstimulatoren und
Stammzelltransplantationen kdnnten in Zukunft die Therapie von Menschen mit
Parkinson weiter verbessern.” Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der
Universitatsmedizin Rostock und Arbeitsgruppenleiter am Deutschen Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Experte fiir Diagnostik und Therapie von
Bewegungsstorungen, erforscht nichtmotorische/kognitive Stérungen bei
Bewegungsstorungen sowie regenerative, stammzellbasierte Therapien fir die

Parkinson-Erkrankung.

Prof. Dr. Kathrin Brockmann, 3. Vorsitzende der DPG

»In den letzten Jahren haben technische Fortschritte der genetischen
Ursachenforschung einen bedeutenden Schub gegeben. Kenntnisse iiber zelluldre
Stoffwechselwege, die durch eine Mutation gestért sind, erlauben, gezielt und
kausal in den Krankheitsprozess einzugreifen — in der Hoffnung, damit das
Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder zu stoppen.” Oberarztin und
Leiterin der Parkinson-Ambulanz am Universitatsklinikum Tlibingen, Deutsches
Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Forschungsgruppenleiterin

und Klinische Koordinatorin der Neuro-Biobank am Hertie-Institut fur klinische
Hirnforschung, erforscht Methoden, um Ursache und individuellen Verlauf der
Parkinsonerkrankung moglichst genau vorherzusagen, u.a. mit Fokus auf
genetischer Stratifizierung.
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Fortschritte der Parkinson-Forschung: vom
Diabetes-Medikament bis zur Friitherkennung
durch kinstliche Intelligenz

24. April 2024 - Parkinson ist nicht nur die zweithaufigste, sondern auch die
am schnellsten wachsende neurodegenerative Erkrankung weltweit. In
Deutschland sind rund 400.000 Menschen betroffen. Die meisten erkranken
ab Ende 50 oder in ihren Sechzigern, aber es gibt auch weit jiingere
Patient:innen. Parkinson kann bisher noch nicht ursachlich, aber sehr gut
symptomatisch behandelt werden. ,,Die Parkinson-Forschung macht in allen
Bereichen spannende Fortschritte — von der molekularen und friihen
Diagnostik iiber die Entschliisselung genetischer Ursachen bis zur
Entwicklung neuer Therapien und der Nutzung kiinstlicher Intelligenz“,
sagte Prof. Joseph ClaRen, erster Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft
fiir Parkinson und Bewegungsstérungen (DPG) und Direktor der Klinik und
Poliklinik fiir Neurologie am Universitatsklinikum Leipzig, anldsslich des
DPG-Kongresses 2024 in Rostock.

GrolSe Hoffnung liegt unter anderem auf der Entwicklung neuer Medikamente.
Entsprechend interessant sind die gerade erschienenen Daten aus einer Arbeitsgruppe in
Frankreich [1]. Sie zeigen Hinweise, dass sich mit dem Diabetes-Mittel Lixisenatid, das zur
Substanzgruppe der GLP1-Agonisten gehort, moglicherweise der Verlauf der Erkrankung
verlangsamen lasst. Untersucht wurden 156 Personen in einem friihen Stadium der
Erkrankung, die alle bereits Parkinson-Medikamente (Levodopa oder andere Arzneimittel)
in stabiler Dosis einnahmen. Die Halfte von ihnen erhielt ein Jahr lang den Wirkstoff
Lixisenatid, die anderen ein Placebo. Nach 12 Monaten zeigten die Teilnehmenden der
Placebo-Kontrollgruppe wie erwartet eine Verschlechterung ihrer Symptome. Auf einer
Skala zur Bewertung des Schweregrads der Parkinson-Krankheit, mit der gemessen wird,
wie gut die Betroffenen Aufgaben wie Sprechen, Essen und Gehen ausfiihren kénnen, hatte
sich ihr Befund um drei Punkte verschlechtert. Bei denjenigen, die das Medikament
einnahmen, anderte sich die Punktzahl auf dieser Skala nicht.

»Sollte sich dieser Befund in langer angelegten Studien bestatigen, lage damit erstmals ein
Medikament vor, mit dem sich in den Verlauf der Parkinson-Krankheit eingreifen lieRe”,
betonte Prof. ClaRen. Aufgrund der starken Nebenwirkungen von Lixisenatid in Form von
Ubelkeit und Erbrechen bestehe allerdings auch Bedarf an vergleichbaren Studien mit
neueren, besser vertraglichen Medikamenten derselben Substanzklasse. , Interessant ist
auBerdem die Frage, ob GLP-1-Medikamente vor dem Verlust von Dopamin-
produzierenden Neuronen schiitzen und vielleicht den Ausbruch von Parkinson verhindern
konnen.” Fir die Wissenschaft ware das ein Durchbruch, denn Parkinson lasst sich bisher
nicht ursachlich behandeln.
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Verbesserte Fritherkennung durch kiinstliche Intelligenz

Aktuelle Parkinson-Therapie-Studien zielen daher auch darauf ab, den Krankheitsverlauf
und das Absterben von Dopamin-Neuronen friihzeitig zu stoppen, noch vor dem Auftreten
erster Symptome. ,, Das ware eine enorme Chance, Parkinson zu bremsen oder gar den
Ausbruch zu verhindern®, so Prof. Clallen. Voraussetzung ist die friihe Diagnostik — hier
konnte der zunehmende Einsatz von Methoden der kiinstlichen Intelligenz (Kl), die
Forschende auf Basis kinematischer und anderer physiologischer Daten, bildgebender
Daten und von Biomarkern aus Blut, Liquor oder Gewebsproben entwickeln, kiinftig eine
wichtige Rolle spielen.

KI-Systeme erkennen Bewegungs-, Sprach- und Atemmuster

Daten einer Studie aus GroRRbritannien haben beispielsweise gezeigt, dass am Handgelenk
getragene Bewegungssensoren bis zu sieben Jahre vor der klinischen Diagnosestellung auf
eine beginnende Parkinson-Erkrankung hinweisen kénnen [2]. Auch die Kl-gestiitzte
Analyse gesprochener Sprache konnte die Frilherkennung verbessern: In einer Studie
wurde untersucht, ob Patient:innen mit einem hoheren Schweregrad sprachlicher und
akustischer Auffalligkeiten ein héheres Risiko haben, eine neurodegenerative Erkrankung zu
entwickeln. Die automatisierte Sprachanalyse konnte bei Patient:innen mit isolierter REM-
Schlafverhaltensstérung, einem Frithsymptom der Parkinson-Krankheit, Hinweise darauf
geben, welcher Verlauf zu erwarten ist, und die Phanokonversion vorhersagen [3].
AuRerdem kénnen Kl-unterstiitzte Apps am nachtlichen Atemmuster einer Person
erkennen, ob eine Parkinson-Erkrankung vorliegt und, wenn ja, mit welchem Schweregrad

[4].

Fern-Monitoring und genauere Differenzialdiagnose durch Ki

KI ermdglicht auch das Monitoring von Personen mit Parkinson und anderen
Bewegungsstorungen aus der Ferne, etwa in Regionen mit begrenztem Zugang zu
neurologischer Versorgung. In einer Studie konnte ein Modell fiir maschinelles Lernen den
Schweregrad von Parkinson-Symptomen anhand von Fingertipp-Aufgaben der
Teilnehmenden, die mit einer Webcam aufgezeichnet wurden, mit brauchbarer Genauigkeit
bewerten [5]. Die KI- unterstitzte Auswertung von Positronen-Emissions-Tomographie-
(PET-)Bildgebung entwickelt sich zu einem vielversprechenden Instrument fiir die
Differenzialdiagnose der Parkinson-Krankheit [6].

,Dies sind ausgewahlte Beispiele fur zahlreiche vielversprechende Parkinson-
Studienergebnisse im Bereich Kl, die allerdings erst jeweils in der klinischen Praxis validiert
werden missen. Zudem fehlt bisher die Anwendung von Kl auf multimodale Daten. Stand
heute hat KI fiir Parkinson-Patient:innen noch keine besondere Bedeutung. Ich sehe aber
groRes Potenzial, dass in einigen Jahren Kl die friihe Diagnose und die individuellen
Therapiemoglichkeiten bei Parkinson deutlich verbessert”, ist Prof. ClaRen liberzeugt.

Weitere aktuelle Ergebnisse der Parkinson-Forschung werden vom 25. bis 27. April auf dem
Deutschen Kongress fiir Parkinson und Bewegungsstérungen in Rostock prasentiert.
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Sensoren, Stimulatoren und Stammzellen: Perspektiven
innovativer Technologien fir die Parkinson-Therapie

24. April 2024 — App-gestiitzte Sensoren, Riickenmarkstimulatoren und
Stammzelltransplantationen kénnten in Zukunft die Therapie von
Menschen mit Parkinson weiter verbessern. Anldsslich des Deutschen
Kongresses fiir Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG) 2024 in Rostock
stellte Prof. Dr. Alexander Storch, 2. Vorsitzender der DPG und
Kongressprasident 2024, vielversprechende Ansatze vor, die an der
Schwelle stehen zu weitergehenden klinischen Forschungsaktivitaten. So
konnten beispielsweise Neuroprothesen bald die Parkinson-typischen
Gangstorungen verbessern. Die Forschungsergebnisse zur
Stammzelltherapie bei Parkinson sind ermutigend. Auch addquate
Monitoring-Strategien, die eine liickenlose Dokumentation und objektive
Einordnung von Parkinson-Symptomen erméglichen, stehen im Fokus der
Forschung. ,,Weitere Studien zu App-gestiitzten Sensoren und
benutzerfreundlichen Wearables kénnten hier eine fundierte Basis
schaffen, die sowohl fiir Forschungsaktivitdaten als auch fiir die Versorgung
nutzlich waren”, schilderte Prof. Storch.

App-gestiitztes Symptom-Tracking liefert bisher heterogene Ergebnisse

Im Laufe der Zeit entwickeln etwa 50 % der Menschen mit Parkinson nach 5 Jahren und
sogar 90 % nach 10 Jahren motorische und nicht motorische Symptomschwankungen unter
einer konventionellen oralen Levodopa-Therapie. ,Das Erfassen solcher Schwankungen in
Relation zur Medikamenteneinnahme kdnnte zur Optimierung der Therapie beitragen®, so
die Einschatzung von Prof. Storch, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der
Universitatsmedizin Rostock. Allerdings konnten bisherige Monitoring-Strategien zur
Dokumentation des funktionalen Status, wie Tageblcher, Befragung der Patient:innen und
arztliche, lickenhaft sein. Daher untersuchte Storch in seiner Arbeitsgruppe im Rahmen
einer prospektiven Studie (VALIDATE-PD), inwiefern eine sensorgestiitzte, kontinuierliche
Dokumentation motorische Fluktuationen bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung
genauer erfasst als simultane Tagebuchdokumentationen von Betroffenen und
Behandelnden. Die Dokumentation erfolgte mit einem Akzelerometer-System, einem
kleinen Gerat dhnlich einer Smartwatch, um tber einen bestimmten Zeitraum Daten zu
sammeln. Das AusmaR der Ubereinstimmungen zwischen den Ergebnissen des
Akzelerometer-Systems und den Tagebuchbewertungen (iber 2 Tage hinweg wurde
statistisch ausgewertet [1]. ,In unserer Arbeit konnten wir eine moderate Validitat fir die
Detektion von motorischen Off-Phasen und dyskinetischen Phasen tiber den Verlauf eines
Tages dokumentieren. Fir die Erkennung pl6tzlicher und unerwarteter motorischer
Schwankungen waren die Ergebnisse hingegen schwacher.”

Weitere Untersuchungen mit anderen Wearables bei Menschen mit Parkinson erzielten
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dhnliche Ergebnisse mit milden bis moderaten Korrelationen zum Monitoring der Motorik,
lediglich Tremor wird durch die meisten verfligbaren Wearables mit einer guten Validitat im
Vergleich zur klinischen Bewertung detektiert [2].

»Viele der am starksten belastenden Parkinson-Symptome lassen sich allerdings noch nicht
mit Wearables Uber alle Krankheitsstadien hinweg adaquat tiberwachen”, schlussfolgerte
Storch. Daher seien hier noch weitere Forschungsaktivitaten vonnoten.

Vielversprechende Pilotstudien zu Neuroprothesen bei schweren Gangstérungen
Erfreulich sind die ersten Erkenntnisse zur Implantation von epiduralen Elektroden
(epidurale elektrische Stimulation, EES) bzw. einer Neuroprothese bei schweren
Gangstorungen, wie Freezing of Gait. Die TEES (Targeted Epidural Spinal Stimulation) wurde
anhand eines Primaten-Modells entwickelt und nun erstmals an einem 61-jahrigen
Parkinson-Patienten untersucht. Dieser Patient war bereits seit 30 Jahren an Parkinson
erkrankt und entwickelte im Laufe der Zeit unter anderem ein schweres Freezing of Gait,
das mehrfache Stiirze pro Tag provozierte [3].

Zur Reduktion seiner schweren motorischen Symptomlast wurden die TEES und etablierte
Verfahren wie eine Tiefe Hirnstimulation im Nucleus subthalamicus angesetzt und seine
dopaminerge Medikation optimal ausgeschopft. ,Mit diesem kombinierten Ansatz konnten
wesentliche Gangparameter gebessert bis normalisiert werden. Seine Sturzfrequenz sank
dramatisch, was sich ebenfalls positiv auf die Lebensqualitdt auswirkte. Die Symptome des
Freezing of Gait waren mit TEES nahezu verschwunden®, zitierte Storch [3, 4].

Aktuell 1auft eine groRere Studie (STIMO-PARK, NCT04956770) zur Wirksamkeit der TEES
Uber einen Follow-up-Zeitraum von drei Jahren. ,Die Ergebnisse aus STIMO-PARK werden
mit Spannung erwartet, da das Verfahren moglicherweise den bestehenden hohen
therapeutischen Bedarf bei Freezing of Gait adressieren konnte”, kommentierte Storch.

In Bezug auf Freezing of Gait wird aktuell ein weiterer, roboterassistierter Ansatz mit soften
Prothesen untersucht. In einer Proof-of-Concept-Studie mit einem Parkinson-Probanden
(mannl., 73 Jahre alt) wurden relevante Verbesserungen der Gangquantitat und -qualitat
Uber mehrere Tage hinweg beobachtet [5].

,Beide Ansatze deuten darauf hin, dass technologiebasierte Lésungen in Zukunft einen
Wendepunkt in der Behandlung des Freezing of Gait einleiten werden®, schlussfolgerte
Storch.

Interessante Ergebnisse zur Stammzelltherapie bei Parkinson

Restaurative Therapien mittels Stammzelltransplantation erleben bei Parkinson laut
Einschatzung von Storch derzeit eine Renaissance. Darunter scheinen Ansatze mit
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs, Induced pluripotent stem cells) und
insbesondere embryonalen Stammzellen die aussichtsreichsten Zellquellen zu sein. Als
einen der klinisch am weitesten fortgeschrittenen Kandidaten fiir eine pluripotente
Stammzelltherapie nannte der Experte Bemdaneprocel. Bisherige Ergebnisse aus einer
Phase-I-Studie (NCT04802733) mit einer Nachbeobachtungszeit von mittlerweile 18
Monaten sind nach seiner Einschatzung ermutigend. In Bezug auf die Sicherheit wurde
Bemdaneprocel bei allen 12 Proband:innen mit Parkinson in niedriger und hoher Dosis gut
vertragen. Zudem konnte die OFF-Zeit reduziert und die ON-Zeit gesteigert werden, ohne
dass Dyskinesien auftraten. ,In der Hochdosis-Kohorte wurden die grofSten Effekte zur
Reduktion der OFF-Zeit erzielt”, erganzte Storch. Eine Phase-II-Studie zur weiteren
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klinischen Untersuchung von Bemdaneprocel wird noch in diesem Jahr mit der
Rekrutierung von Studienteilnehmer:innen beginnen. ,Somit kénnte Bemdaneprocel zu
einem realistischen Ansatz in der Stammzelltherapie avancieren, sofern sich die bisherigen
Ergebnisse reproduzieren lassen”, so das Fazit von Storch [6].
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Die Genetik der Parkinson-Krankheit: Bringt
Genforschung den Durchbruch fir die Parkinson-
Therapie?

24. April 2024 - Die Parkinson-Krankheit ist eine komplexe Erkrankung mit
einer Vielfalt an Symptomen und Verlaufen, die vielfdltige Ursachen haben
kann. Seit etwa 25 Jahren ist bekannt, dass auch genetische Faktoren das
Erkrankungsrisiko erhohen kénnen. ,,In den letzten Jahren haben technische
Fortschritte der genetischen Ursachenforschung einen bedeutenden Schub
gegeben. Kenntnisse iiber zelluldre Stoffwechselwege, die durch eine
Mutation gestort sind, erlauben, gezielt und kausal in den
Krankheitsprozess einzugreifen — in der Hoffnung, damit das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen oder zu stoppen®, sagt Prof. Dr. Kathrin
Brockmann, Oberérztin und Leiterin der Parkinson-Ambulanz am
Universitatsklinikum Tibingen und Vorstandsmitglied der Deutschen
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG) e.V. Auf dem
Deutschen Kongress fiir Parkinson und Bewegungsstorungen 2024 vom 25.
bis 27. April in Rostock beleuchtet sie den aktuellen Stand bei der
Aufklarung genetisch bedingter Krankheitsmechanismen und die sich
daraus ergebenden therapeutischen Chancen.

Neben dem altersbedingten Nachlassen von zelluldaren Funktionen sowie Lebensstil und
Umweltfaktoren tragen auch genetische Veranderungen zur Entstehung der Parkinson-
Krankheit bei. Dabei unterscheiden Forschende klassische seltene Mutationen, z. B. in den
Genen SNCA, LRRK2, Parkin und PINK1, von den — haufiger vorkommenden —genetischen
Risikofaktoren. Der derzeit wichtigste Vertreter fiir solch einen Risikofaktor sind
Veranderungen im GBA1-Gen. Neueste Forschungsarbeiten zeigen, dass genetische
Varianten in GBA1 nicht nur in Europa, Nordamerika und Asien, sondern auch haufig in
Patient:innen mit schwarzafrikanischer Abstammung vorkommen und somit weltweit
relevant sind (1). ,Die Aufklarung genetischer Ursachen kann fiir Menschen mit Parkinson
von groRer Bedeutung sein, zum Beispiel, um den Verlauf abzuschatzen, etwa die
Wahrscheinlichkeit, dass kognitive Storungen auftreten, erlautert Prof. Brockmann.

Unterschiedliche Stoffwechselwege fiihren zur Parkinson-Erkrankung

Um ursachenspezifische Therapien zu entwickeln, ist es wichtig, die unterschiedlichen
genetischen Subtypen klinisch und auch biologisch noch besser zu beschreiben und zu
stratifizieren. Hierzu haben sich zahlreiche internationale Konsortien etabliert (z. B.
MDSGene, MJFF Global Genetics Parkinson’s Disease Cohort oder Global Parkinson’s
Genetics Program (GP2), MJFF PRKN-PINK1 Consortium). Da die heterogene
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Krankheitsentstehung bei Parkinson ein Zusammenspiel genetischer und externer Faktoren
ist, ist auch die Entwicklung von Biomarkern wichtig, um zwischen den jeweils beteiligten
Stoffwechselwegen und den zugrunde liegenden Pathologien unterscheiden zu kénnen und
gezielt zu bestimmen, welche Menschen héchstwahrscheinlich von einem bestimmten
Therapieansatz profitieren.

Neuer Test im Blut und Hirnwasser zur Fritherkennung

Ein zentraler Angriffspunkt flir modifizierende Therapien ist, neben einzelnen molekularen
Defekten, das bei der Parkinson-Krankheit fehlgefaltete EiweiR Alpha-Synuclein. Seit
Kurzem ist es mithilfe eines neuen sogenannten Alpha-Synuclein Seed Amplification Assay
(SAA) erstmals moglich, das Vorhandensein von fehlgefaltetem Alpha-Synuclein individuell
mit einer 95-%-Genauigkeit zu messen. , Der neue Test ist ein Meilenstein fiir die Parkinson-
Forschung und die Entwicklung neuer Therapien. Er konnte eine friihe und vor allem
genaue Diagnose ermoglichen, bevor das Gehirn zu stark geschadigt ist”, so Prof.
Brockmann. Am besten gelingt dies aktuell im Hirnwasser, doch neueste Analysen konnten
zeigen, dass dies auch im Blut sowie in anderen biologischen Materialien wie Haut und
Schleimhaut moglich zu sein scheint (2).

SynNeurGe: neue biologische Klassifikation der Parkinson-Erkrankung

Basierend auf all diesen neuen Forschungserkenntnissen, arbeiten Forschende weltweit
derzeit daran, eine neue Klassifikation der Parkinson-Krankheit zu erstellen. Denn die bisher
primar klinische Einteilung wird dem heutigen Wissen (iber die komplexen
Pathomechanismen und die biologische Heterogenitat nicht mehr gerecht. Die neue
Klassifikation soll nun auf rein biologischen Merkmalen basieren. Dabei werden drei
Kernelemente als Biomarker Einzug erhalten: Nachweis von Alpha-Synuclein, Nachweis von
Neurodegeneration und Nachweis von genetischen Varianten (3, 4). Eine erste europaweite
und aus Deutschland koordinierte klinische Studie in einer biologisch stratifizierten Kohorte
testet den gegen Alpha-Synuclein gerichteten Antikdrper Prasinezumab von Roche in
Patient:innen mit einer GBA1-Mutation, um die Entwicklung kognitiver Defizite in dieser
dafiir vulnerablen Patientengruppe zu verzogern (PreCoDe).

,Die Verwendung einer solchen biologischen Klassifikation wird Fortschritte in der
Grundlagen- und der klinischen Forschung in Richtung einer individuellen Prazisionsmedizin
weiter voranbringen”, ist Prof. Brockmann lberzeugt. ,Dies ist essenziell fir die
Entwicklung spezifischer und kausal in den Krankheitsprozess eingreifender
Therapiestrategien — in der Hoffnung, damit das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen oder gar zu stoppen.”
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Neue Studie: Diabetes-Medikament konnte das
Fortschreiten der Parkinson-Erkrankung bremsen

15. April 2024 — Ein Wirkstoff zur Diabetes-Behandlung kénnte
moglicherweise auch bei Parkinson helfen — so das Ergebnis einer im April
2024 im New England Journal of Medicine veroffentlichten klinischen Studie
[1]. Die Substanz Lixisenatid verlangsamt das Fortschreiten der Symptome
in einem geringen, aber statistisch signifikanten Umfang. ,Die Ergebnisse
sind sehr interessant. Wenn sich Parkinson mit dieser Klasse von
Medikamenten bremsen lieBe, ware das ein Riesenerfolg”, meint Prof.
Joseph ClaRen, erster Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir
Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG). , Allerdings miissen erst noch
Langzeitstudien durchgefiihrt werden, auch mit besser vertraglichen,
verwandten Wirkstoffen, um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit an
mehr Patientinnen und Patienten nachzuweisen®, so der Direktor der Klinik
und Poliklinik fiir Neurologie am Universitatsklinikum Leipzig. Die
Parkinson-Forschung macht groRe Fortschritte, bisher lasst sich die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung nach Alzheimer, von der
hierzulande rund 400.000 Menschen betroffen sind, aber nur
symptomatisch behandeln. Neueste Erkenntnisse prasentieren und
diskutieren fiihrende Wissenschaftler:innen und Expert:innen vom 25. bis
27. April 2024 auf dem Deutschen Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen in Rostock.

Die Wirksamkeit von Diabetes-Medikamenten bei Parkinson wird schon seit Langerem
untersucht. Die aktuelle Studie ist jedoch die erste multizentrische klinische Studie, die
Anzeichen fir eine Wirksamkeit liefert. Untersucht wurden 156 Personen mit leichten bis
mittelschweren Parkinson-Symptomen, die alle bereits das Standard-Parkinson-
Medikament Levodopa oder andere Arzneimittel einnahmen. Die eine Halfte von ihnen
erhielt ein Jahr lang den Wirkstoff Lixisenatid, die andere ein Placebo. Nach zwélf Monaten
zeigten die Teilnehmenden der Placebo-Kontrollgruppe wie erwartet eine Verschlechterung
ihrer Symptome. Auf einer Skala zur Bewertung des Schweregrads der Parkinson-Krankheit,
mit der gemessen wird, wie gut die Betroffenen Aufgaben wie Sprechen, Essen und Gehen
ausfiuihren kénnen, war ihr Wert um drei Punkte gestiegen. Bei denjenigen, die das
Medikament einnahmen, dnderte sich die Punktzahl auf dieser Skala nicht.

»Das Ergebnis ist aufgrund des Studiendesigns interessant. Man muss aber berlicksichtigen,
dass drei Punkte in der Bewertung wenig sind. Es missen weitere Studien folgen, unter
anderem um zu klaren, wie sich die Wirkung tiber mehrere Jahre hinweg entwickelt”,
erklart Prof. ClaBen. Zudem fiihrte die Behandlung zu Nebenwirkungen: Ubelkeit trat bei
fast der Halfte und Erbrechen bei 13 % der Personen auf, die das Medikament einnahmen.
Neuere Medikamente derselben Substanzklasse konnten weniger und mildere
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Nebenwirkungen haben oder in niedrigeren Dosen wirken.

Wirkprinzip von Diabetes-Medikamenten bei Parkinson unklar

Noch ist unklar, wie sich der positive Effekt des Diabetes-Medikaments bei Parkinson
erklaren lasst. Der zur Behandlung von Typ-2-Diabetiker:innen zugelassene Wirkstoff
Lixisenatid ist ein sogenannter GLP-1-Rezeptoragonist (Glucagon-like Peptid-1). Es ahmt die
Wirkung des nattirlich vorkommenden Peptids nach und aktiviert eine intrazelluldre
Signalkaskade, welche eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung physiologischer
Blutzuckerwerte spielt. Der Wirkstoff gehort zu einer groRen Familie dhnlicher Wirkstoffe,
die in jlingster Zeit als ,,Abnehmspritze” (Semaglutid) auch zur Behandlung der Adipositas
eingesetzt werden. GLP-1-Medikamente sind dafiir bekannt, dass sie Entziindungen
reduzieren — moglicherweise hiangt damit ihre Wirkungsweise zusammen.

Dem Zusammenhang zwischen Parkinson und Diabetes auf der Spur

Schon seit Lingerem deuten verschiedene Studien an, dass Diabetes Typ 2 und manche
neurodegenerative Krankheiten dhnliche Signalwege aufweisen. Offenbar kdnnen nicht nur
Leber- und Muskelzellen, sondern auch Neurone schlecht auf Insulin reagieren, welches

z. B. an Gedéachtnisprozessen beteiligt ist. Dies konnte erklaren, warum Menschen mit
Diabetes Typ 2 z. B. ein hoheres Risiko fiir Alzheimer haben [2]. Eine 2017 verd&ffentlichte
Studie aus London deutet darauf hin, dass der Wirkstoff Exenatid, ein weiteres Diabetes-
Medikament, das in Deutschland seit 2007 auf dem Markt ist, auch den
Krankheitsfortschritt bei Parkinson mindestens verlangsamt, wenn auch nur in geringem
Umfang. Die Forschenden vermuten, dass Exenatid die Energieversorgung der Neuronen
verbessert, indem es sie wieder empfanglicher fur Insulin macht, und damit
Entziindungsreaktionen verringert [3]. In zwei Anfang 2023 veroffentlichten Studien
machten Forschende aus Florida und Taiwan die Beobachtung, dass die Einnahme des
Wirkstoffs Metformin bei manchen Diabetes-Patient:innen offenbar eine schiitzende
Wirkung hinsichtlich der Entwicklung einer Demenz hat [4, 5]. In den ndchsten Monaten
werden Ergebnisse einer groRen klinischen Studie erwartet, in der die Auswirkungen einer
zweijahrigen Behandlung mit Exenatid bei Menschen mit Parkinson untersucht werden [6].

,Wissenschaftlich interessant sind auch die in der aktuellen Studie nicht untersuchten
Fragen, ob GLP-1-Medikamente vor dem Verlust von Dopamin-produzierenden Neuronen
schiitzen und vielleicht den Ausbruch von Parkinson verhindern kénnen”, sagt Prof. ClaRen.
Das waren sehr wichtige Ziele, denn Parkinson lasst sich bisher nicht ursachlich behandeln.
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Neue Ergebnisse zu Parkinson im Fruhstadium:
Der Antikorper Prasinezumab kdonnte das
Fortschreiten der Erkrankung bremsen

24. April 2024 - Prasinezumab, ein monoklonaler Antikérper, der
aggregiertes alpha-Synuclein bindet, konnte eine potenziell
krankheitsmodifizierende Therapie fiir bestimmte Untergruppen bei der
Parkinson-Krankheit im Friihstadium sein, so das Ergebnis einer aktuell in
»Nature Medicine” publizierten Post-hoc-Analyse [1]. ,,Das Paper kénnte
einen weiteren Meilenstein darstellen, weil es Hinweise auf eine
krankheitsmodifizierende Wirkung bei der Parkinson-Krankheit liefert”,
betont Prof. Dr. med. Kathrin Brockmann, 3. Vorsitzende der Deutschen
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstorungen und eine der
Autor:innen der Arbeit. Eine vorangegangene Gesamtauswertung iiber alle
eingeschlossenen Subgruppen aus der Phase-2-Studie PASADENA [2] hatte
bereits ergeben, dass die monatliche Gabe von Prasinezumab im Vergleich
zu Placebo eine weitere Verschlechterung des motorischen Teils des MDS-
UPDRS (Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale) dampfte, jedoch nicht in der eigentlichen Zielgr6Re der Studie, die
auch andere MaRBzahlen einschloss. ,,In der aktuellen Auswertung lie8en
sich bei Subgruppen mit schnellerer Verschlechterung nun Vorteile in Bezug
auf die Entwicklung der Einschrankung der Motorik nachweisen, trotz des
recht kurz bemessenen Zeitraums“, berichtet Prof. Brockmann, Mitglied der
PASADENA-Forschungsgruppe und Leiterin der Parkinson-Ambulanz am
Universitatsklinikum Tibingen, anlasslich des Kongresses fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen (DPG) 2024 in Rostock. Die Post-hoc-Analyse [1]
konnte somit den AnstoR} dafiir liefern, das krankheitsmodifizierende
Potenzial von Prasinezumab bei Menschen mit Parkinson noch einmal in
Kohorten mit schnellerem Krankheitsprogress und/oder in einem langerem
Beobachtungszeitraum intensiver zu erforschen.

Prasinezumab galt als vielversprechender Wirkstoffkandidat Giber verschiedene Subgruppen
hinweg, als dessen Effekte in der Phase-2-Studie PASADENA (NCT03100149) untersucht
wurden. In dieser Studie erhielten 316 Patient:innen im Frihstadium der Erkrankung zu
gleichen Anteilen randomisiert entweder intravendse Infusionen eines Placebos oder
verschiedene Dosen von Prasinezumab (1.500 mg oder 4.500 mg) alle 4 Wochen (iber 52
Wochen hinweg. Als primarer Endpunkt wurden Veranderungen im Summen-Score des
MDS-UPDRS (Bereich: 0 bis 236, wobei hohere Werte auf eine groRere Beeintrdchtigung
hinweisen) im Vergleich zum Ausgangswert herangezogen.

Effekte nach der 52-Wochen-Analyse liber alle Subgruppen zu schwach ausgepragt.
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Zu Baseline betrugen die mittleren MDS-UPDRS-Werte 32,0 in der Placebo-Gruppe, 31,5 in
der 1.500-mg-Gruppe und 30,8 in der 4.500-mg-Gruppe. Die mittleren Veranderungen vom
Ausgangswert bis zur 52. Woche waren in der Placebo-Gruppe am grofiten (9,4 + 1,2),
gefolgt von der 4.500-mg-Gruppe (8,8 + 1,2; p = 0,72) und der 1.500-mg-Gruppe (7,4 +1,2;
p = 0,24). Das weniger stark ausgepragte Fortschreiten der motorischen Defizite unter
Prasinezumab war im Vergleich zu Placebo jedoch nicht ausreichend, um insgesamt einen
relevanten Unterschied ausmachen zu kdnnen. ,,Der Antikérper-Ansatz mit Prasinezumab
zeigte in der Gesamtkohorte im Vergleich zu Placebo in dieser kurzen Auswertphase keine
signifikanten Effekte auf den MDS-UPDRS-Summen-Score und verfehlte dadurch den
primadren Endpunkt der Studie”, kommentiert Brockmann [2].

Fokus auf Untergruppen mit schnellerer motorischer Progression

Allerdings kdnnten die Vorteile zur Dampfung der Progression motorischer Symptome
hochstwahrscheinlich fir Untergruppen klinisch klarer sein, worauf nun die aktuelle
explorative Analyse hindeutet [1]. ,,In dieser Arbeit wurde der Fokus auf Untergruppen mit
schnellerer motorischer Progression gelegt, da diese die Wahrscheinlichkeit, einen
potenziellen Behandlungseffekt iber einen kurzen Zeitraum von einem Jahr zu detektieren,
erhoht”, erlautert Brockmann. Zu diesem Zweck wurden die Ergebnisse aus den beiden
Dosis-Gruppen gepoolt und dann nach einzelnen Subgruppen mit erwartbar schnellerer
Krankheitsprogression, wie zum Beispiel Patient:innen mit MAO-B-Inhibitor-Medikation zu
Baseline (n = 115), Erkrankte im Stadium 2 nach Hoehn und Yahr (n = 238) und Menschen
mit einem diffus-malignen Subphanotyp der Parkinson-Erkrankung (n = 59) separat
ausgewertet [1].

Relevante Vorteile fiir Subgruppen detektierbar

Die Daten wurden anhand der Ergebnisse des MDS-UPDRS Teil lll, bei dem Behandelnde die
motorischen Symptome der Betroffenen bewerten, evaluiert. Die Subgruppenanalysen
ergaben den groRten Vorteil einer Antikdrper-Gabe hinsichtlich des geringsten Anstiegs des
MDS-UPDRS Teil lll im Vergleich zu Placebo (ber 1 Jahr hinweg fur den diffus-malignen
Subphanotyp der Parkinson-Erkrankung mit einer relativen Differenz von —64 %. AulRerdem
profitierten die Subgruppen mit MAO-B-Inhibitor-Medikation (relative Differenz -39 %) und
Patient:innen im Stadium 2 nach Hoehn und Yahr (relative Differenz —40,2 %) ebenfalls
starker. ,In dieser explorativen Analyse wurden klinisch relevante Vorteile zur Reduktion
der Progression motorischer Symptome fiir vordefinierte Untergruppen mit schnellerem
Krankheitsprogress in der 52-Wochen-Analyse unter Prasinezumab dokumentiert,
schlussfolgert Brockmann.

Weitere Analysen zur Validierung der Ergebnisse

»Aufgrund der geringen Fallzahlen waren gréBere Studienpopulationen und weitere
Analysen zur Validierung der Ergebnisse notwendig, um konkrete Riickschlisse ziehen zu
kénnen”, gibt Brockmann zu bedenken. , Diese Arbeit liefert aber einen ersten Hinweis
darauf, dass Prasinezumab die motorische Verschlechterung signifikant verlangsamen
konnte”, betont sie. Prasinezumab bleibe somit bei Parkinson ein spannender Ansatz, der
insbesondere bei Untergruppen mit schnellerer Progression oder aber zur Evaluation
moglicher kleinerer Effektstarken in nicht so schnell progredienten Subgruppen lber einen
langeren Zeitraum weiter erforscht werden sollte, empfiehlt die Expertin.
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Technische Innovationen und Zukunftstrends bei
der Parkinson-Versorgung: Workshops flr
Therapierende und Pflegekrafte am 27. April 2024
auf dem Deutschen Parkinson-Kongress in Rostock

25. Marz 2024 - Digitale Gesundheitsanwendungen, Apps und Robotik —
technische Innovationen treiben nicht nur die Parkinson-Forschung voran,
sie verbessern auch die interdisziplindre Versorgung von Menschen mit
Parkinson und anderen Bewegungsstorungen. Uber die aktuellen
Erkenntnisse und Zukunftstrends in diesem Bereich konnen sich Mediziner,
Therapierende und Pflegekrafte auf dem Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG) vom 25.-27.
April in Rostock austauschen. Neben dem wissenschaftlichen Programm
gibt es mit der ,,Multidisziplindren Akademie” auch ein spezielles Angebot
fiir nicht arztliche Berufsgruppen. Ein besonderer Schwerpunkt der
Plenarvortrage sind in diesem Jahr die Neuerungen in der
Versorgungslandschaft, vom technischen Fortschritt bis zur
Zusammenarbeit in regionalen Parkinson-Netzwerken. Daneben werden
mehrere Workshops als Begegnungs- und Fortbildungsmaoglichkeit fiir die
verschiedenen therapeutischen Disziplinen wie z.B. Parkinson Nurses,
Physiotherapeuten, Logopaden, Ergotherapeuten, angeboten.

Vom 25. — 27. April treffen sich Mediziner:innen, Wissenschaftler:innen, Therapierende und
Pflegekrafte zum Deutschen Kongress fir Parkinson und Bewegungsstorungen in Rostock.
Fester Bestandteil des Programms ist die Multidisziplindre Akademie am 27.4. von 8-14
Uhr. Sie vernetzt arztliche und nicht arztliche Berufsgruppen, fordert so die interdisziplinare
und ganzheitliche Versorgung von Menschen mit Parkinson und bietet ein Forum zum
Austausch wissenschaftlicher Erkenntnisse und personlicher Erfahrung. 2024 liegt der
Schwerpunkt auf Neuerungen in der Versorgungslandschaft. ,Neue digitale Techniken
bieten viele Moglichkeiten, die multidisziplindre Behandlung von Menschen mit Parkinson
zu verbessern, ohne dass dabei die zwischenmenschliche Interaktion an Bedeutung verliert.
Regionale Netzwerke werden uns helfen, das Verstandnis und die Zusammenarbeit
zwischen den Berufsgruppen zu vertiefen, sagt Prof. Dr. Georg Ebersbach, Chefarzt des
Neurologischen Fachkrankenhauses fiir Bewegungsstorungen/Parkinson der Beelitz-
Heilstatten in Brandenburg und Leiter der Organisationsgruppe der Multidisziplindaren
Akademie auf dem Kongress

Pflege, Logopddie, Ergo- und Physiotherapie: Neuigkeiten aus Wissenschaft und Praxis
Prof. Ebersbach leitet zum Auftakt der Multidisziplinaren Akademie die Plenarsitzung, in
welcher die Expertinnen und Experten spannenden Neuigkeiten zu Apps und Digitalen
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Gesundheitsanwendungen sowie wichtigen Netzwerken in der Parkinson-Versorgung und
zur Robotik in der Behandlung von Bewegungsstdrungen vermitteln. Pflegekrafte und
Parkinson Nurses erfahren im Workshop Neues iber Assessmentinstrumente fir
motorische, autonome und psychische Symptome. Im Physiotherapie-Workshop werden
aktuelle Studien zur motorischen Therapie als wichtigste nicht medikamentése Therapie bei
Parkinson diskutiert und Beispiele flr einen Transfer in den Praxisalltag vorgestellt.
AuRerdem geht es um den Einfluss von Gedanken (Motor Imagery) auf Gang und
Gleichgewicht und das Musikgestiitzte Gangtraining. Im Bereich Logopéadie geht es um
Dysarthrie und Dysphagie in der neuen Parkinson-Leitlinie, aktuelle Studien zur
Dysphagietherapie und die Nutzung von Smartphone und Apps. Die Ergotherapie
beschéftigt sich wissenschaftlich und praktisch mit der Bedeutung von Angehérigen sowie
hauslichen Hilfsmitteln zur Unterstiitzung von Menschen mit Parkinson. Zwei weitere
Workshops drehen sich um Zukunftstrends in der Behandlung von (Neuro-)Psychologischen
Symptome bei Menschen mit Parkinson und um die Herausforderungen bei der Therapie
von Dystonie uns Spastik.

Weitere Informationen zum Programm sowie zur Online-Registrierung finden
Interessierte im Internet unter www.dpg-akbont-kongress.de. Pflegekrafte und

Therapierende kdnnen am Kongress und an der Multidisziplindren Akademie zu reduzierten
Gebliihren teilnehmen. Erganzend zum Kongress, konnen Pflegekrafte orts- und
zeitunabhangig auch das E-Learning-Programm , Online Pflegeschule Parkinson® nutzen, mit
Podcasts, Videos und Textmaterialien (www.online-pflegeschule.de).
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Parkinson: Fortschritte auf dem Weg zur Heilung —
Neues aus Forschung, Diagnose und Therapie

Deutscher Kongress fiir Parkinson und Bewegungsstorungen 2024

13. Februar 2024 - Innovative Technologien und neue labormedizinische
Verfahren: Die Parkinson-Forschung macht weltweit vielversprechende
Fortschritte. ,,Parkinson-Forschung war noch nie so spannend wie jetzt. Auf
dem Weg zur Heilung ist liberall viel Hoffnung zu spiiren”, sagt Prof.
Alexander Storch, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Universitatsmedizin Rostock, zweiter Vorsitzender der Deutschen
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstoérungen (DPG) e.V. und
Kongressprasident beim Deutschen Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen vom 25.-27. April in Rostock. Fachleute aus Klinik,
Forschung und Industrie, darunter international fiihrende Expertinnen und
Experten, diskutieren hier die neuesten Forschungsergebnisse,
Entwicklungen und Trends. Fiir Pflegekrafte und Therapierende bietet die
»Multidisziplindre Akademie” ein auf die Versorgung von Menschen mit
Parkinson spezialisiertes Programm. Am 27. April findet ein
Patient:innentag fiir Menschen mit Parkinson und ihre Angehorigen statt.

Der Kongress wird von der DPG in Kooperation mit dem Arbeitskreis Botulinumtoxin e.V.
(AkBONT) veranstaltet. In diesem Jahr ist ,, Technologiegestiitzte Behandlungsstrategien bei
Parkinson und Bewegungsstorungen” das Schwerpunktthema. Im Prasidentensymposium
diskutieren die Kongressprasidenten Prof. Alexander Storch und Prof. Uwe Walter mit
anderen Expertinnen und Experten, welche Bedeutung innovative Technologien fir
individualisierte Therapieentscheidungen haben —von Biomarkern fiir die Diagnose der
Parkinson-Krankheit Gber MRT-gesteuerten fokussierten Ultraschall bis zur Zell- und
Gentherapie. Das wissenschaftliche Programm umfasst die neuesten Entwicklungen bei
Erkrankungen mit Bewegungsstorungen, zu denen neben der Parkinson-Krankheit und
atypischen Parkinson-Syndromen auch Ataxien, Chorea, Dystonie, Spastik, Tics und Tremor
gehoren. In den Hands-on-Kursen der Fortbildungsakademie kénnen die Teilnehmenden
ihre praktischen Fahigkeiten unter Anleitung von ausgewiesenen Fachleuten erweitern.

Die ,,Multidisziplindre Akademie” bietet am 27. April von 8 - 14 Uhr Mediziner:innen,
Pflegekraften, Therapierenden und allen an der Versorgung von Menschen mit Parkinson
und anderen Bewegungsstérungen beteiligten Berufsgruppen ein Forum, um ins Gesprach
zu kommen und personliche Erfahrungen auszutauschen. Auch hier sind technische
Entwicklungen und Zukunftstrends zur Verbesserung der Versorgung ein Schwerpunkt, zum
Beispiel Apps und Robotik in der Behandlung, musikgestiitztes Gangtraining, Einfluss von
Gedanken auf die Therapie und neue Ansatze bei der Behandlung neuropsychologischer
Symptome.

Pressekonferenz der DPG | 24. April 2024 |Seite 21



m Parkinson und
Bewegungsstérungen

Die reguldre Teilnahmegeblihr fir den dreitdgigen Kongress betragt 360 Euro. Personen in
Ausbildung, Angehorige der Pflege- und Gesundheitsfachberufe, Therapierende und
Parkinson Nurses kdnnen fiir 180 Euro teilnehmen. Fir Studierende ist die Teilnahme
kostenlos.

Programm, Online-Registrierung und Newsletter unter: www.dpg-akbont-kongress.de
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Info-Tag fliir Menschen mit Parkinson
Arztinnen und Arzte der Unimedizin Rostock laden zur
Patientenveranstaltung ein

22. April 2024 - Zittern, verlangsamte Bewegung, Muskelsteifheit und
Gleichgewichtsstorungen: Parkinson gehort in Deutschland zu den haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen. Rund 400.000 Menschen sind davon betroffen.
Arztinnen und Arzte der Unimedizin Rostock laden am 27. April von 9:45-12:15 Uhr zu
einem Patiententag fiir Parkinson-Erkrankte und ihre Angehérigen in die StadtHalle
Rostock ein. Zeitgleich findet dort der Deutsche Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen fiir Fachpersonal aus ganz Deutschland statt.

Ein facherlbergreifendes Team aus Neurologen, Neuropsychologen, Sprachtherapeuten und
Physiotherapeuten geht bei dem Patiententag auf die verschiedenen, therapeutischen Aspekte zur
Behandlung von Parkinson ein. Im Besonderen erklaren sie, wie sich Patienten trotz Erkrankung langfristig
fit halten, ihr Sprechvermogen trainieren und sich im StralRenverkehr weiterhin zurechtfinden kénnen.
Dariber hinaus berichten Patientinnen und Patienten von ihren eigenen Erfahrungen und Therapien. Sie
erzahlen unter anderem, wie sich ihr Zittern nach einer sogenannten Tiefen Hirnstimulation verbessert
hat und welche Vorteile eine Medikamentenpumpe hat. Zum Abschluss haben Betroffene und Angehérige
die Gelegenheit, ihr Gleichgewicht und Entspannungstechniken mit Tai Chi zu férdern.

Die Teilnahme ist kostenfrei, eine vorherige Anmeldung ist nicht erforderlich, aber fiir eine bessere
Planung erwiinscht. Der separate, ausgeschilderte Eingang zum Saal 5 befindet sich auf der Westseite der
StadtHalle. Ein barrierefreier Zugang ist moglich.

Anmeldung und Programm: www.dpg-akbont-kongress.de/programm/Patientinnentag
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