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@ Parkinson-Krankheit - eine weltweite Herausforderung

Parkinson ist die am schnellsten wachsende neurodegenerative Erkrankung

The Parkinson Pandemic—A Call to Action

Pandemics are usually equated with infectious dis-
eases such as Zika, influenza, and HIV. However, an
imminent noninfectious pandemic, Parkinson disease
(PD), requires immediate action.

Neurological disorders are now the leading cause of
disability in the world.' Among these neurological dis-
orders, the fastest growing is PD, whose growth is sur-
passing that of Alzheimer disease.' From 1990 to 2015,
the prevalence of, and thus disability and deaths owing
to, PD more than doubled.' The Global Burden of
Disease Study estimates that 6.2 million individuals cur-
rently have PD. Because the incidence of PD increases
sharply with age and because the world’s population is
aging, the number of individuals affected is poised for
exponential growth (Figure). Conservatively applying
worldwide prevalence data from a 2014 meta-analysis®

Figure, Estimated and Projected Number of Individuals
With Parkinson Disease, 1990-2040
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de Lau LM, Breteler MM. Epidemiclogy of Parkinson's disease. Lancet Neurol. 2006 Jun;5(6):525-35.
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((O Was wissen wir uber die Entstehung der Parkinson-Krankheit?

Genetische 'W Umwelt-
Faktoren | . faktoren
Alter Ernahrung

Ziel der Luxemburger Parkinson Forschung:

besseres Verstandnis der Ursachen und Wechselwirkungen




@ Therapie der Parkinson-Krankheit

AN IVEUTH DER

“Selw mut Recht weist K. Mendel dowauf hin, NEUROLOGIE
dass es bei der Machtlosigkeit wnserer R —
Argtes ist, psychisch auf den Patienten
einguwivken und thaw imumer wieder

Trost und Zuversicht zw bringen, deren der &
opfervolley Leidew g ertragemn.”

Aus: Handbuch der Neurologie,

Bumke and Forster in den 1930er Jahren,
In: Volkmann, Mov Disord, 2011




@ Behandlung der Parkinson-Krankheit

Pharmakologisch Operativ/interventionell
- L-DOPA « Stimulation (STN, GPi)
- Dopaminagonisten « Lasion (chirurgisch, Ultraschall)

e COMT-Inhibitoren
« MAO-B Inhibitoren
« NMDA-Antagonisten

« Apomorphin




(@ PARKINSON

National Centre of Excellence in Research

EPIDEMIOLOGIE, KLINIK
STATISTIK &
BIOBANK INSTITUTE |

OF HEALTH

é

DATEN & Luxembourg
COMPUTATION NEUROPATHOLOGIE = m Nationl

‘ Research Fund




C(O Kohorten - wichtige Ressource fir translationale Forschung
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@ Was kann die Forschung leisten?

o Moglicheiten zur friuheren Diagnose

o zum Zeitpunkt der Diagnose sind mehr als die Halfte der betreffenden Nervenzellen bereits
abgestorben

o Moglichkeiten zur ursachlichen Behandlung

o die Symptome der Parkinson-Krankheit konnen gut mit Medikamenten oder dem
Hirnschrittmacher behandelt werden

o ABER: bislang hat keine Behandlung bewiesen, dass sie das Voranschreiten der
Erkrankung verlangsamen kann
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Neue Konzepte: Prazisionsmedizin
Patienten-Stratifizierung o
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» Krankheitsmechanismen verstehen »
K ~ . A
» Wissen fur neue Therapien anwenden Die richtige Medizin fur den
richtigen Patienten, mit der
richtigen Dosis und zur
richtigen Zeit

Prazisionsmedizin fiir Parkinson
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@ Genetische Stratifizierung fiir kausale Therapien

Klinische Translation in
Heterogeneitat Therapien
R
T
Seltene monogenetische Prototypen fur Mechanismen-
Formen von Parkinson basierte Ansatze



@ o—Synuklein Verklumpung im Gehirn

First Appraisal of Brain
Pathology Owing to A30P
Mutant Alpha-Synuclein
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Abundant Lewy-
pathology in a carrier
of the A30P mutation

AMNM MEURCL 2010;67:684-687




(O o—Synuklein Verklumpung bei der typischen Parkinson-Krankheit

Hauptkomponente der typischen
Lewy Korperchen im Gehirn von
allen Parkinson-Patienten

Spillantini et al., 1997



@ o—Synuklein Verklumpung als Biomarker im Blut

|IP-basierte RT-QuIC assay (IP/RT-QuIC) -
Eine neue Methode zur Quantifizierung von a-Synuklein Fibrillen im Blut
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Okuzumi et al., Nat Med, 2023




@ o—Synuklein Verklumpung als Biomarker im Blut

Die Form der Fibrillen aus der IP/RT-QulC Methode konnen verschiedene Formen von
Parkinsonismus unterscheiden

- Lewy body disease: Paired filaments

e

Lewy body disease: Bundled multiple filaments

;‘;2

MSA: Twisted filaments, not divided into two fibrils

MSA

t t

MSA: Straight filaments
} |
t !

Okuzumi et al., Nat Med, 2023
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@ Pathologisches o-Synuklein als Therapie-Ziel

Prasenizumab — ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen a-Synuklein

No treatments exist that are able to modify the course of Parkinson’'s disease.

Current SoC is based on symptomatic therapies aiming at symptom management only.
* Alpha-synuclein is genetically and neuropathologically
validated as a key target in PD

*Prasinezumab binds aggregated alpha-synuclein with
higher selectivity over monomeric alpha-synuclein

*Prasinezumab demonstrated efficacy in multiple

. in vivo and cellular a-synucleinopathy models’-4:
Prasinezumab

intercepts aggregated - Reducing build-up of intfracellular a-Syn
alpha-synuclein pathology and protect neurons
thereby protecting - Blocking cell-to-cell fransmission of a-3yn
-  Protecting synapses and reduce gliosis
neurons - Ameliorate motor and cognitive behavioral
deficits

» A
-5y, alpha-syriucken; CHS, canal nareous Sysharm. | "‘l'l ” :Il'u'll"_"
1. Moskan E &t al Nemn, 2005 458657-B88 . Maslah E ot al. PLoS OME. 201 1; &6 17338 3. Gamaes O, ot al. J Neusosol. 2004; 3454 1 =F454; 4. Spancad B, ot

al. dciy Meuropaifol Common. 2017; 57 5. Jankowic | ef ol JaMa Meurol 2008 75:1208=1214; & Zogo'W., ot al. Presenied of ADPD 2015 infemational C ongress.
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@ Pathologisches o-Synuklein als Therapie-Ziel
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Reduced clinical decline in bradykinesia, confirmed by
digital measures of progression (slope analysis)



@ Klinische Studie - PADOVA

Phase IIB, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study

Evaluate the efficacy and the safety of intravenous Prasinezumab in participants with early
PD

o Ziel erreicht: Uber 575 Patienten weltweit (England, Spanien, Italien, Polen, USA, Kanada,

QOesterreich, Frankreich und Luxembourg)

o Fruhe Parkinson-Krankheit (bis zu 3 Jahre und Alter zwischen 50-85 Jahren)

v 6 Teilnehmer aus Luxembourg
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@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung

Chromosome 1

GBA1 Gen

Haufigste genetische Ursache

Gene als Eingang zur Prazisionsmedizin




@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung
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@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung

PERSONALISIERTE IN VITRO MODELLE
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@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung

Q{Q PARKINSON

KLINISCHE BIOMARKER

heepsifidol.org/10.1093/braincomms/fcae 87 : :  BRAIN COMMUNICATIONS 2024 fcaelg? | |

Converging peripheral blood microRNA
profiles in Parkinson’s disease and progressive
supranuclear palsy

(®Lukas Pavelka,""?** (Armin Rauschenberger,"s‘* Ahmed Hemedan,®
®Marek Ostaszewski,‘ ®Enrico Glaab? and Rejko Krﬁger"z‘3; NCER-PD Consortium




@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung
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@ Wissenschaftlicher Impakt translationaler Forschung
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@ Zukunft der Parkinson-Therapie

Pravention als Teil der Behandlung
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Ausdauersport verlangsamt das Fortschreiten der Parkinson-Erkrankung —
eine Studie klart den zugrundeliegenden Mechanismus
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Aerobic exercise alters brain function and structure in
Parkinson's disease a randomized controlled trial
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