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Abstrakt

Hintergrund: Die Parkinson-Krankheit (PD) ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung ohne Heilung und mit wenigen
Behandlungsoptionen. Seine Inzidenz nimmt aufgrund alternder Bevélkerungen, langerer Krankheitsdauer und moglicherweise als Folge von
COVID-19 zu. Die Photobiomodulation (PBM) wurde erfolgreich in Tiermodellen eingesetzt, um die Anzeichen von Parkinson zu reduzieren
und dopaminerge Neuronen zu schitzen.

Ziel: Bewertung der Wirksamkeit von PBM zur Linderung klinischer Anzeichen von PD in einer prospektiven Proof-of-Concept-Studie
unter Verwendung einer Kombination aus transkranieller und Fernbehandlung, um tiber Best Practice fiir eine grof3ere randomisierte
placebokontrollierte Studie (RCT ).

Methoden: Zwolf Teilnehmer mit idiopathischer PD wurden rekrutiert. Sechs wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewéhlt, um 12 Wochen
transkranielle, intranasale, Hals- und abdominale PBM zu beginnen. Die restlichen 6 wurden fur 14 Wochen auf die Warteliste gesetzt, bevor
sie mit der gleichen Behandlung begannen. Nach der 12-wdchigen Behandlungsdauer wurden alle Teilnehmer mit PBM-Geréaten versorgt, um
die Behandlung zu Hause fortzusetzen. Die Teilnehmer wurden vor Behandlungsbeginn, nach 4 Behandlungswochen, nach 12
Behandlungswochen und am Ende der Behandlung zu Hause auf Mobilitét, Feinmotorik, Gleichgewicht und Kognition untersucht. Ein Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test wurde verwendet, um die Wirksamkeit der Behandlung auf einem Signifikanzniveau von 5 % zu bewerten.

Ergebnisse: Messungen der Mobilitét, Wahrnehmung, des dynamischen Gleichgewichts und der Feinmotorik wurden durch die PBM-
Behandlung fiir 12 Wochen und bis zu einem Jahr signifikant verbessert (p < 0,05). Viele individuelle Verbesserungen lagen tiber dem
minimalen klinisch relevanten Unterschied, dem fir die Teilnehmer als sinnvoll erachteten Schwellenwert. Die individuellen Verbesserungen

waren unterschiedlich, aber viele hielten bis zu einem Jahr bei anhaltender hauslicher Behandlung an. Es gab einen nachweisbaren Hawthorne-
Effekt, der unter dem Behandlungseffekt lag. Es wurden keine Nebenwirkungen der Behandlung beobachtet.
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Schlussfolgerungen: PBM hat sich als sichere und potenziell wirksame Behandlung fiir eine Reihe von klinischen Symptomen erwiesen
Symptome von PD. Die Verbesserungen hielten an, solange die Behandlung fortgesetzt wurde, bis zu einem Jahr in a
neurodegenerative Erkrankung, bei der typischerweise ein Riickgang zu erwarten ist. Hausbehandlung von PD durch die Person selbst oder

mit Hilfe einer Pflegeperson kann eine effektive Therapieoption sein. Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass es sich um eine groRe RCT handelt

Studienregistrierung : Australian New Zealand Clinical Trials Registry, Registrierungsnummer: ACTRN12618000038291p,

Schltsselworter: Parkinson-Krankheit, Photobiomodulation, Kognition, motorische Symptome, Mobilitét

Einfiihrung
Die Parkinson-Krankheit (PD) ist die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung nach Alzheimer-Krankheit und
die am schnellsten wachsende neurodegenerative Erkrankung, aufgrund einer
alternde Bevolkerung, eine langere Krankheitsdauer und
maoglicherweise die Zunahme von Umweltbeitragen, wie z
B. Fremdgifte und Umweltschadstoffe [1]. Es ist auch
mdoglich, dass die aktuelle COVID-19-Pandemie in Zukunft zu einer erhéhten
Inzidenz von PD flihren wird [2, 3].
Verschlechterung der Symptome bei Patienten mit PD ist die
Norm aufgrund der fortschreitenden Ausbreitung der y-Synuclein-vermittelten
Neuroinflammation, des Verlusts von Neuronen in der Substantia nigra und
der anschlieBenden Verringerung des Dopamins
Ebenen und die Abnahme der mitochondrialen Funktion [4]. Zu
Bis heute gibt es keine wirksame Behandlung, die heilen oder verlangsamen kann
das Fortschreiten von PD [5], obwohl Medikamente und
Die Tiefenhirnstimulation kann einige motorische Symptome kontrollieren.
Die zunehmende Anerkennung der Bedeutung von
die Darm-Hirn-Achse bei PD und die friihe Présentation von
Darmsymptome [6], legt die Moglichkeit nahe, dass der Darm als eine
Ziel fur PD-Therapien [7].

Photobiomodulation (PBM)-Therapie ist die Verwendung von
schmalwellige Bénder von nicht-thermischem Licht (LED bzw
Laser), um Zellreaktionen zu modulieren. Das Hauptziel von
Es wird angenommen, dass PBM Cytochrom-C-Oxidase ist, die rotes und
nahes Infrarotlicht absorbiert [8]. Es wird angenommen, dass dies reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) aus dem Komplex freisetzt,
Forderung eines erhdhten mitochondrialen Membranpotentials,
um die ATP-Produktion zu erhdhen und nachgeschaltet zu regulieren
zellulére Signalwege Gber ATP, cAMP, ROS, Ca2+
und Stickoxid (NO) zur Beeinflussung der Gentranskription [8,
9]. Die PBM-Therapie hat eine jahrzehntelange Sicherheitsbilanz [10-12]
mit einem Sicherheitsprofil, das dem von Ultraschalltests entspricht.

Im Gegensatz zu vielen pharmazeutischen Therapien ist die PBM-Therapie kostenlos
von schwerwiegenden schadlichen Nebenwirkungen und ist nicht-invasiv.

Denn PBM wirkt zellular und mitochondrial

Ebene hat die Therapie eine Vielzahl von gezeigt

wohltuende Wirkungen im Kérper und bei verschiedenen Erkrankungen,
wie Heilung von Wunden und diabetischen Geschwiiren, Schmerzlinderung,
Behandlung entzundlicher Erkrankungen wie Lungenentzindung,
Osteoarthritis, Tendinopathien und andere

Erkrankungen des Bewegungsapparates [13, 14]. Zusatzlich zu
Neben der lokalen Wirkung von PBM auf Zielzellen hat PBM auch eine
systemische Wirkung [14-18] und eine verzdgerte Wirkung aufgrund der
Aktivierung von DNA-Transkriptionsfaktoren [8, 9]. Einer der
primare Downstream-Effekte von PBM betreffen Immunzellen,
eine entziindungshemmende Wirkung, die tiefgreifende Folgen fir viele
Korperprozesse hat [14]. Das Interesse an der Nutzung ist in letzter Zeit
sehr gro3
der transkraniellen PBM-Therapie zur Behandlung der Symptome von
neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen [13].

Mehrere Studien haben ermutigende Ergebnisse fir berichtet
die Anwendung der PBM-Therapie in Tiermodellen von PD,
und eine kirzlich durchgefiihrte Uberprifung von Tierbeweisen kam zu dem Schluss
Versuche am Menschen sind gerechtfertigt [19]. PBM hat sich gezeigt
Tiere (einschlief3lich nichtmenschlicher) vorkonditionieren und schiitzen
Primaten) aus einem Toxin (MPTP)-induzierten PD-Modell, beides
in den Zeichen der induzierten PD und des Schutzes der
Neuronen in der Substantia nigra [20—-22]. Dieser vorbereitende Effekt
wurde auch beobachtet, wenn PBM in vom Gehirn entfernte Bereiche
verabreicht wurde [15, 23-25],
auch wenn der Kopf vor Licht geschiitzt war [26].
Derzeit werden mehrere kleine Versuche und Fallstudien durchgefiihrt
mit transkranieller PBM durchgefiihrt [27-29]. Die Anwendung von Remote
PBM wurde bisher nicht untersucht. In

In der aktuellen Studie bestand die Behandlung aus einer Kombination von
transkranielle PBM- und Remote-PBM-Behandlung des Bauches und

des Halses. Diese Standorte wurden ausgewahlt

basierend auf der Bedeutung der Darm-Hirn-Achse bei PD, der
Reichtum des enterischen Nervensystems, die Nahe von
der Vagusnerv im Nacken und beide den Erfolg
diese Ziele sowohl in Tiermodellen als auch klinisch
Erfahrung.

Das Ziel dieses prospektiven klinischen Proof-of-Concept
Die Studie sollte die Wirksamkeit von PBM zur Minderung bewerten
die klinischen Anzeichen von PD beim Menschen und dartiber zu informieren
Behandlungsschemata und Ergebnismessungen fir eine Zukunft
randomisierte placebokontrollierte Studie (RCT). Das primare Ergebnismal3
war die Verbesserung des Timed-up-and-go (TUG) als MaR fiir die Mobilitat.
Sekundare Endpunkte waren Mobilitat, Kognition, Feinmotorik

Geschicklichkeit, Mikrographie und statisches Gleichgewicht. Lebensqualitéat
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Ergebnismessungen und von Patienten berichtete symptomatische
Veranderungen, einschlieBlich Depressionen, sind Gegenstand eines
separaten Berichts.

Methoden

Die Studie wurde in Adelaide, Australien, durchgefiihrt. Die Studie wurde
vom Human Research Ethics Committee der Griffith University (2018/16)
fur die Ethik der Humanforschung genehmigt und beim Australian New
Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR — a primary register in the

WHO International Clinical Trial Registry Platform), Registrierungsnummer,

registriert : ACTR N12618000038291p, registriert am 01.12.2018. Alle
Teilnehmer gaben vor der Teilnahme eine schriftliche
Einverstandniserklarung nach Aufklarung ab, und alle Protokolle wurden
in Ubereinstimmung mit den Ethikrichtlinien durchgefiihrt. Die Richtlinien
der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) wurden fiir
diese Studie befolgt, und ein CONSORT-Flussdiagramm (Abb. 1A) fasst
die Behandlungen der Teilnehmer zusammen.
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Studiendesign

Die Studie hatte ein Wartelistendesign (Abb. 1B) mit 6 Teilnehmern
(Gruppe A), die ab dem 14. Januar 2019 fur 12 Wochen
(Klinikbehandlungszeitraum) sofort mit der Behandlung in einer klinischen
Umgebung begannen, und 6 Teilnehmern (Gruppe B), die ab dem 14.
Januar 2019 behandelt wurden fungierten als ihre eigenen Kontrollen

und begannen nach einer Wartezeit von 14 Wochen (Wartelistenzeitraum)
ab dem 29. Juli 2019 mit demselben Behandlungsprotokoll. Nach
Abschluss der klinischen Behandlungsphase setzten alle Teilnehmer die
Behandlung mit selbst verabreichten PBM-Geraten zu Hause fort fir

entweder 40 Wochen (Gruppe A) oder 25 Wochen (Gruppe B).

Teilnehmer

Die Teilnehmer dieser Studie bildeten eine selbstgewahlte Stichprobe.
Potenzielle Teilnehmer riefen als Antwort auf eine Anzeige im Parkinson
SA Newsletter zuerst das Buro von Parkinson's South Australia (SA) an
und erhielten die Liste der Einschluss- und Ausschlusskriterien.
Einschlusskriterien fiir die Studie waren: Alter zwischen 60 und 80
Jahren, Diagnose einer idiopathischen PD durch einen Neurologen,
Hoehn und Yahr Stadium I, 1l

CONSORT Flow Diagram
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oder Il und eine 6-monatige Vorgeschichte von stabilen Anti-PD-Medikamenten
(falls genommen). Ausschlusskriterien waren: Unfahigkeit zur Selbstversorgung, a
Punktzahl von weniger als 24 beim Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)-Test, jede psychotische Episode oder Suizidgedanken in
in den letzten 12 Monaten Co-Pathologien einschlie3lich unkontrolliert
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, schwere Gelenkerkrankungen oder Orthopéadie
Verletzungen, periphere Neuropathie, vaskulare Verschlusszustande,
schwere Muskel-Skelett-Beschwerden oder vestibulare Erkrankungen und
alle Zustande, die potenziell stéren wirden
mit PBM-Behandlung wie strukturelle Hirnerkrankungen, Epilepsie oder die
Verwendung von potenziell photosensibilisierenden Medikamenten
(z. B. Imipramin, Hypericum, Phenothiazin, Lithium,
Chloroquin, Hydrochlorothiazid, Tetracyclin).

Personen, die diese Kriterien erfiillten, reichten ein
schriftliche Bewerbung. Die ersten 12 Bewerber wurden von einem
Neurologen befragt und untersucht, der a
MDS UPDRS-Bewertung, um die Eignung fur die Aufnahme in die Studie
sicherzustellen. Die Teilnehmer wurden eingeteilt
Gruppen basierend auf der Reihenfolge der Anmeldung (Gruppe A zuerst 6;
Gruppe B nachfolgende 6).

PBM-Behandlungsprotokoll
Das PBM wurde transkranial mit einemVie Light Neuro Gamma-Gerat (4
LEDs, 240 Joule), intranasal mit einem VieLightiGamma-Nasengerat (1
LED, 15
Joule), transdermal in die C1/C2-Region des Halses
und zum Abdomen mit einem Irradia MID 2.5 Lasergerat
(4 Laserdioden, 39,6 Joule) oder ein MIDCARE-Lasergerat
(2 Dioden 39,6 Joule). Alle Teilnehmer erhielten das gleiche
Gesamtenergiedosis aus der gesamten PBM-Behandlung
die Studium. Die vollstandigen PBM-Parameter sind in der ergdnzenden
Tabelle 1 angegeben. Das Behandlungsprotokoll verwendete LEDs und
Laser der Klasse 1 ohne Schutzbrille.

Die Behandlung wahrend der Klinik-Behandlungszeit war
3 Mal pro Woche von einem registrierten Therapeuten verabreicht
fur die Wochen 1 bis 4, reduziert auf zweimal pro Woche fiir die Wochen 5 bis
8 und weiter reduziert auf einmal pro Woche fiir die Wochen 9 bis 12
(Dosis-Down-Titration). Am Ende der 12-wdchigen
Studienzeitraumteilnehmer wurden mit Behandlung versorgt
Gerate, die denen der 12-wdchigen Behandlung entsprechen
Zeitraum (Erganzungstabelle 1). Teilnehmer und Betreuer
erhielten eine 20-minutige Schulung in der Verwendung des
Ausristung, die im Wesentlichen identisch mit dem Protokoll war
die in den letzten 12 Wochen verwendet wurden.(AnschlieRend fiihrten die
Teilnehmer die PBM-Behandlung zu Hause (Heimbehandlungszeitraum) 3
Mal pro Woche selbst durch
fur weitere 40 Wochen (Gruppe A) oder 25 Wochen (Gruppe
B). Die Einhaltung des Behandlungsprotokolls durch die Teilnehmer war

von Betreuern Giberwacht und bei der Abschlussbeurteilung gemeldet.

Teilnehmerbewertung

Sicherheit

Alle Teilnehmer wurden auf mégliche Nebenwirkungen tiberwacht
der PBM-Behandlung wahrend der 12-wdchigen Klinik
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Behandlungsdauer. Die Teilnehmer wurden dariiber informiert, dass eine

Minderheit von Menschen, die eine PBM-Therapie erhalten, davon betroffen sein kann

geringfuigige vorubergehende Nebenwirkungen wie Schwindel und/oder
leichte Ubelkeit innerhalb von 24 h. Die Teilnehmer wurden von befragt

die Therapeuten bei der zweiten Behandlung und bei wochentlich
Behandlungen danach, um Nebenwirkungen zu erkennen und zu beurteilen.
Teilnehmer und Betreuer wurden angewiesen, sich zu richten

irgendwelche Bedenken oder wahrgenommenen Nebenwirkungen von der
PBM-Behandlung an die Forscher oder Therapeuten wahrend

die Klinikbehandlung und die Heimbehandlungszeitrdume.

Teilnehmer und Betreuer berichteten bei der abschlieBenden Bewertung
Uber Sicherheit und Nebenwirkungen.

Bewertung

Alle Teilnehmer wurden vor Beginn der Behandlung untersucht,
nach 12 Behandlungswochen und nach der Heimbehandlung. Gruppe B
wurde zuvor zusétzlich bewertet

Wartelistenzeitraum und nach 4-wéchiger Behandlung (Abb. 1B).

Zielparameter

Der priméare Endpunkt (Tabelle 1) war TUG, a

MafR fur die funktionelle Mobilitat (Gleichgewicht und Mobilitat).
Andere Ergebnismafie schlossen zuséatzliche Tests von ein
Mobilitét (Stufentest, TUG motorisch, TUG kognitiv, Gehen
Geschwindigkeit und Schrittlange), Kognition, Feinmotorik und
statisches Gleichgewicht. Alle Teilnehmer wurden bewertet (Abb. 1B)
vor Beginn der Behandlung, nach der 12-wochigen klinischen
Behandlungsphase und nach der Heimbehandlungsphase
(Gesamt-PBM-Behandlung von 52 Wochen fiir Gruppe A und 37
Wochen fur Gruppe B). Gruppe B wurde zusétzlich bewertet

bei Aufnahme in die Studie (14 Wochen vor der Behandlung
begonnen) und nach 4-wéchiger Behandlung (vor der Dosis
Abwartstitration begonnen). Bewertungen mit Zeit waren
gemessen mit Stoppuhr-Timern von 2 Gutachtern und der

mittlere Zeit (Sekunden) wurde auf 2 Dezimalstellen aufgezeichnet.

statistische Analyse

Ergebnismessungen wurden fiir gepaarte Daten zwischen den
Bewertungszeitpunkten unter Verwendung des Wilcoxon verglichen
Signed Ranks Test, da die StichprobengréR3e beurteilt wurde

fur ein komplexes statistisches Modell wie die Varianzanalyse (ANOVA)

zu Kklein sein. Ein Signifikanzniveau von 5%

wurde durchgehend ohne Anpassung fiir mehrere verwendet

Vergleiche wie eine Bonferroni-Korrektur, da die

Die Reduzierung von Fehlern 1. Art wurde in diesem explorativen Proof-of-
Concept als zweitrangig angesehen

lernen. Zwei Teilnehmer aus Gruppe A wurden nach der hauslichen
Behandlung nicht erneut untersucht; eine brach die Behandlung ab und
eine hatte eine anhaltende Atemwegsinfektion

Probleme. Anderungen der ErgebnismaRe fiir einzelne Teilnehmer wurden
unter Verwendung der minimalen klinisch bedeutsamen Differenz (MCID)
mit der Anderung von an bewertet

ErgebnismaR im Vergleich zu einer Grundlinie des Mittelwerts von

alle 12 Teilnehmer, plus 7 Teilnehmer ab einer Sekunde
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Tabelle 1 Ergebnismessungen, bewertet vor und nach der Behandlung mit PBM
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Ergebnis Prifung Bezeichnung Referenz
messen
Primare Ergebnismessung
Funktionell Timed up-and-go (TUG) Die Assessoren maf3en die Zeit, die ein Teilnehmer brauchte, um von einem Stuhl aufzustehen, 3 m zu gehen und sich umzudrehen [30]
Mobilitat Prifung um eine Markierung herum, kehre zuriick und setze dich hin
Sekundare Ergebnismessungen
Mobilitat TUG-Motor Wie beim TUG, auRer dass der Teilnehmer einen Becher Wasser trug. Wie beim TUG, auRer [30]
TUG kognitiv dass der Teilnehmer gebeten wurde, von 40 in Zweierschritten riickwérts zu zéhlen. Die Teilnehmer gingen eine 10-m- [30]
10-m-Gehtest (10MWT) Strecke. Nach dem Gehen von 2 m maRen die Gutachter die bendtigte Zeit [31]
Geschwindghet 6 m weiter gehen
10 MWT Schrittlange Wahrend des 10MWT zahlten die Assessoren auch die Anzahl der Schritte, die gemacht wurden, um 6 m zu gehen. [31]
Dynamisch Stufentest Die Teilnehmer standen mit geschlossenen FiiRen, 10 cm von einer 10 cm hohen Stufe entfernt. Gutachter zéhlten die [32]
Gleichgewicht wie oft ein Teilnehmer seinen FuR innerhalb von 15 s wiederholt auf die Stufe gestellt hat. Beide Beine
wurden getestet
Erkenntnis Montreal Kognitiv Der Teilnehmer hat die MoCA-Testversion 8.1 (www.mocatest.org) abgeschlossen, die von erzielt wurde [33]
Bewertung (MoCA) ein Gutachter
Guter Motor Spiraltest Gutachter zeichneten die Zeit auf, die es dauerte, zwischen den Linien eines gedruckten Archimedischen Zeichens zu zeichnen [34]
Fanigkeiten Spiral. Eine Zeitstrafe von 3 s und 5 s wurde fiir das Beriihren einer Linie oder das Uberqueren einer Linie vergeben

bzw. Dominante Hand wurde getestet

Peg-Test mit neun Léchern (NHPT) Die Gutachter zeichneten die Zeit auf, die benétigt wurde, um 9 Pegs in die Locher zu setzen und die Pegs dann wieder einzusetzen [35]

Reservoir. Beide Hande wurden getestet

Mikrographie

Die Teilnehmer wurden gebeten, bei jeder Bewertung denselben Satz zu schreiben. Das Gebiet u

Der Umfang jedes Wortes wurde mit der Software Image J gemessen

Statisch Tandemstellung (TS)

Gleichgewicht

Assessoren notierten die Zeit, die ein Teilnehmer mit einem FuR vor dem stehen konnte [36]

andere (von der Ferse bis zu den Zehen) mit geschlossenen Augen, bis der Teilnehmer die Augen &ffnete, ein Schritt war

genommen, oder der Teilnehmer stiitzte sich mit einer Hand ab. Die Bewertung wurde beendet

bei 30 s. Beide Beine wurden getestet

Einbeinstand (SLS)

Die Assessoren zeichneten die Zeit auf, die ein Teilnehmer mit einem erhobenen FuR in der Luft stehen konnte [36]

mit geschlossenen Augen, bis der Teilnehmer die Augen 6ffnete, ein Schritt gemacht wurde oder der Teilnehmer

benutzten eine Hand, um sich abzustiitzen. Die Bewertung wurde nach 30 s beendet. Beide Beine waren

gepriift

parallele Proof-of-Concept-Studie (Erganzungstabelle 2).

Es wurde davon ausgegangen, dass ein Teilnehmer einen MCID erreicht hatte
Verbesserung, wenn sich das Ergebnismaf} um mehr verbesserte
als %2 Standardabweichung tber der Grundlinie [37]. GréRere

Veranderungen wurden als 1 und 2 Standardabweichungen uber
dem Ausgangswert quantifiziert.

Ergebnisse

Teilnehmer

Die Teilnehmer wurden im Januar in die Studie aufgenommen
2019 und bestand aus 7 Hundinnen und 5 Riden, mit einem
Durchschnittsalter von 67,6 Jahren und mit einem Hoehn und Yahr
Stadium zwischen 1 und 3 (Tabelle 2). Gruppe A (sofortiger
Behandlungsbeginn) bestand aus 4 Mannchen und 2

Frauen mit einem Durchschnittsalter von 71,3 Jahren, davon 5

(42 %) waren Rechtshéander, und alle hatten einen Beginn auf der linken Seite
von PD (Tabelle 2). Gruppe B (Wartelistengruppe) bestand

5 Frauen und ein Mann mit einem Durchschnittsalter von

63,8 Jahre, davon 5 (42 %) Rechtshander und 3

(25 %) waren linksseitiger Beginn der PD.

Sicherheit und Compliance

Es bestanden keine nachteiligen Nebenwirkungen oder Sicherheitsbedenken
von der PBM-Behandlung durch den Therapeuten, Teilnehmer oder
Betreuer zur Verwendung gemeldet

Therapie wahrend der gesamten klinischen Behandlung und
Behandlungszeiten zu Hause. Ein Teilnehmer (A2)

litt wiederholt unter Atemwegsinfektionen

Behandlungszeitraum zu Hause und war nicht in der Lage

Diesen Teil der Studie und die Bewertung abschlieRen und eine
zweite Teilnehmerin erhielt eine Chemotherapie gegen Brustkrebs,
setzte die aber fort

lernen. Beides wurde nicht als Nebenwirkung der PBM-Behandlung
angesehen

Protokoll. Zehn von 12 Teilnehmern absolvierten die
Heimbehandlungszeitraum der Studie; A2 nicht

aufgrund wiederholter Infektionen der Atemwege abgeschlossen
und die Betreuerin von A3 starb und sie konnte das
Behandlungsprotokoll nicht abschlieRen. Kein Teilnehmer meldete

eine wesentliche Veranderung seiner PD
Medikamente.
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Tabelle 2 Zusammenfassung der demografischen Merkmale der Teilnehmer

Sex Hoehn & Yahr-Biihne MDS UPDRS-Score MDS UPDRS motorischer Score Dominante Hand Betroffene Seite
Al M 2 89 31 R L
A2 F 2 31 13 R L
A3 F 3 57 37 R L
A4 M 2 52 23 R L
A5 M 2 53 15 R L
A6 M 1 36 15 L L
B1 F 2 53 23 R L
B2 F 2 70 49 R L
B3 F 2 42 19 R R
B4 M 1 29 18 R L
B5 F 2 36 20 L R
B6 F 2 67 17 R R
Gruppierte Ergebnisse (Wilcoxon Signed Ranks Test) wurde wahrend des klinischen

Die vollsténdigen Daten zu Ergebnismessungen sind als ergénzende Behandlungszeitraums im priméren Ergebnismaf? von beobachtet
Tabelle 3 verfugbar. Die Teilnehmer zeigten Verbesserungen bei TUG und eine weitere Verbesserung traten wahrend des Zeitraums
den Ergebnismessungen (Tabelle 3) nach der PBM-Therapie fir bis zu  der Heimbehandlung auf. Das sekundare Ergebnis misst das

52 Wochen. Eine statistisch signifikante Verbesserung zeigte deutliche Verbesserungen gegentiber der Klinik

Tabelle 3 Mediane (Quartilsbereiche) der Ergebnismessungen bei der Aufnahme (vor der PBM-Behandlung) und nach der PBM-Behandlung fiir
beide Gruppen

Bei der Immatrikulation (n = Nach 12 Wochen klinischer Behandlung (n = Nach 25 oder 40 Wochen Heimbehandlung
12) 12) (n=10)
Mobilitatstests
10 MWT Gehgeschwindigkeit (m/s) 1,12 (0,29) 1,70 (0,35)** 1,74 (0,41)
10 MWT Schrittlange (m) 0,52 (0,06) 0,67 (0,11)** 0,75 (0,06)
SCHLEPPER (5) 8,0 (1,6) 7,1(1,3)* 6,58 (1,9)**
TUG-Motor (en) 8,6(3,2) 7,6 (2,0)** 10,4 (2,5)*
TUG kognitiv (en) 10,4 (2,5) 6,9 (2,3)* 9,5 (5,1)*
Dynamischer Gleichgewichtstest
Stufentest - betroffenes Bein (n) 12,0 (5,0) 16,5 (4,5)** 17,5 (5,3)**
Stufentest - nicht betroffenes Bein 12,0 (2,0) 15,5 (4,8)* 19,5 (6,3)**
()
Kognitionstest
MoCA 26 (3,0) 28 (2,0 29,9 (1,0
Feinmotorik-Tests
NHPT - betroffene Hand(en) 22,8 (4,0) 27,5(7,5) 23,9 (7,0)
NHPT — nicht betroffene Hand(en) 23,3 (6,0) 24,0 (7,2) 23,2 (6,2)
Spiraltest - dominante Hand 30,9 (11,0) 27,3 (10,6)** 23,4(9,3*n=11
(s)
Statische Gleichgewichtstests
TS betroffenes Bein hinten (s) 2,0 (6,50) 5.8 (17.00)* 39(266)n=9
TS nicht betroffenes Bein hinten (s) 1,5 (4,75) 2,75 (19,08) 39(268)n=9
SLS-betroffenes Bein angehoben (s) 2,0(45) 0.8(3.3) 4528 n=6
SLS nicht betroffenes Bein angehoben (s) 1,5 (2,0) 1,4 (34) 245(215)n=6

* g
Signifikante Verbesserung der Ergebnismessung im Vergleich zu vor der PBM-Behandlung - p<0,05 p<0,01
10 MWT 10-m-Gehtest, TUG Timed Up-and-Go, MoCA Montreal Cognitive Assessment, NHPT Neun-Loch-Peg-Test, TS-Tandem-Haltung (Augen geschlossen), SLS-Einzelbein

Haltung (Augen geschlossen)
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Der Behandlungszeitraum umfasste andere Mobilitatstests (TUG
motorisch, TUG kognitiv, 10 MWT Gehgeschwindigkeit und
Schrittlange), Gleichgewichtstests (Schritttest, TS-Test mit betroffenem
Bein hinten), Kognition (MoCA) und Feinmotorik
Fertigkeit (Spiraltest). Der Stufentest und die MoCA-MafRnahmen
blieb deutlich tber dem Ausgangswert nach dem verbessert
Zeitraum der selbstverabreichten Behandlung zu Hause (Tabelle 4).
Kein ErgebnismaR zeigte einen signifikanten Riickgang tber
Behandlungsdauer, obwohl es eine nicht signifikante Verlangerung der
medianen Zeit bis zum Abschluss der Behandlung gab
NHPT.

Fur Gruppe B gab es wéhrend des Wartelistenzeitraums eine
Verbesserung bei vielen Ergebnismessungen (Tabelle 4).
was fur Gehgeschwindigkeit und TUG signifikant war. Ein Teil
von NHPT verbesserten sich die verbesserten Ergebnisse weiter
nach Beginn der PBM-Behandlung. Fiir Schrittgeschwindigkeit, TUG,
Kognitive TUG- und Tandem-Balance (mit betroffenem Fuf3
zurtick) waren dies deutliche Verbesserungen. Eine Dosis-Down-Titration
nach Woche 4 fuhrte zu einer Reduktion vieler
die Verbesserungen der Teilnehmer der Gruppe B
(Tabelle 4), vor allem TS mit dem betroffenen Beinrticken.
Trotz der Dosisreduktion Uber 8 Wochen verbesserten sich einige

Ergebnisparameter weiter (insbesondere die Kognition und der Stufentest.

Die Verbesserungen in der Mobilitat,
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Wahrnehmung und Spiraltest, die in Woche 4 erreicht wurden, wurden bis
zur Beurteilung in Woche 12 aufrechterhalten.

Es gab keine signifikante Veranderung in der Handschrift der Teilnehmer
und der Flache und dem Umfang der Worter dazwischen
die drei Bewertungszeiten in jeder Gruppe (Abb. 2). Das
Ergebnisse fur einen Teilnehmer waren unvollstandig und konnten

nicht in die Analyse einbezogen werden.

Individuelle Daten
Anderungen an den Ergebnismessungen einzelner Teilnehmer sind
als Heatmaps (Abb. 3) dargestellt, um Veréanderungen darzustellen
Grundlinie. Mehrere Ergebnismessungen verbesserten sich fir alle
Teilnehmer tiber den 12-wdchigen Klinikbehandlungszeitraum
(Abb. 3a), von denen viele gleichwertig oder besser waren
als eine MCID. Bei allen Teilnehmern hielten die Verbesserungen wahrend
der Heimbehandlungsphase an (Abb. 3b) .
Gehgeschwindigkeit, TUG, Schritttest, der MoCA und die Spirale
Prifung. Einige Ergebnismessungen, wie z. B. MoCA, wurden fortgesetzt
sich wahrend der Heimbehandlungsphase zu verbessern. Das Mindeste
verbesserte Ergebnismalle waren der NHPT und statisch
Gleichgewicht (TS und SLS).

Teilnehmer der Gruppe B zeigten eine Verbesserung in 64 von
die 90 Ergebnismessungen, die wéahrend des Wartelistenzeitraums
bewertet wurden (Abb. 3c). Nach Behandlungsbeginn 51 davon

Tabelle 4 Mediane (Quartilsbereiche) der Ergebnismessungen vor und nach PBM-Behandlung fiir Gruppe B (n = 6)

Bei der Einschreibung Vor der PBM-Behandlung Nach 4 Wochen PBM-Behandlung Nach 12 Wochen PBM-Behandlung

Mobilitatstests

10 MWT Gehgeschwindigkeit (m/s) 1,21 (0,24) 1,82 (0,30)* 1,94 (0,28)* 1,93(0,27)

10 MWT Schrittlange (m) 0,52 (0,09) 0,67 (0,11) 0,71 (0,08) 0,70 (0,08)

SCHLEPPER (5) 7,9 (1,6) 7.4 (1,4)* 6,6 (0,8)* 6,9 (1,1)

TUG-Motor (en) 8,6 (1,2) 8,2(1,4) 7,1(0,7) 6,9 (1,4)

TUG kognitiv (en) 9,6 (1,8) 7,5(1,1) 7,0 (1,3)* 6,8 (1,3)
Dynamischer Gleichgewichtstest

Stufentest - betroffenes Bein (n) 10,0 (4,3) 14,0 (2,0)* 15,0 (2,3) 15,5 (4,0)

Stufentest - nicht betroffenes Bein (n) 11,5(1.,8) 12,5(3.3) 15,0 (2,3) 16,0 (5,0)
Kognitionstest

MoCA 26,0 (2,3) 27,5(2,5) 28,0 (1,5) 29,0 (1,5)
Feinmotorik-Tests

NHPT - betroffene Hand(en) 24,6 (6,3) 22,5 (7,0) 24,0 (4,1) 26,0 (9,7)

NHPT - nicht betroffene Hand(en) 22,1(2,1) 25,4 (7,2) 23,9 (4,7) 24,0(6,9)

Spiraltest - dominante Hand(en) 35,2 (4,4) 33,9 (10,9) 27,3 (10,6) 29,0(6,2)
Statische Gleichgewichtstests

TS betroffenes Bein hinten (s) 2,0(3,0 5,6 (6,2) 19,5 (24,2)* 5,8 (10,6)

TS nicht betroffenes Bein hinten (s) 1,0(3,0) 4,2 (7,0) 3,2 (20,3) 2,3 (13,6)

SLS-betroffenes Bein angehoben (s) 15(1,8) 1,6 (1,0) 12(12) 0,8 (4,5)

SLS nicht betroffenes Bein angehoben (s) 1,0(0,8) 21(198) 01(12) 0,9 (4.8)
Signifikante Verbesserung der Ergebnismessung - ) p<0,05

10-Meter-Gehtest mit 10 MWT, TUG mit Zeitmessung, MoCA Montreal Cognitive Assessment, NHPT-Neun-Loch-Peg-Test, TS-Tandem-Haltung (Augen geschlossen), SLS-Einzelbein

Haltung (Augen geschlossen)
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64 Ergebnismessungen zeigten eine weitere Verbesserung (at
die 4-wochige Bewertung), wahrend 9 ablehnten. Die am wenigsten
sichtbare Besserung nach Beginn der Behandlung war in
TS (Tabelle 4), was auch das Ergebnismald war
zeigten den grofiten Rickgang nach Dosisreduktion
(12-wéchige Bewertung).

Die Bewertung der Ergebnismessung wurde durch die individuellen
Umsténde der Teilnehmer beeinflusst. Zuséatzlich zu
die Krebstherapie eines Teilnehmers und der Atemwege
Infektionen eines zweiten, der Partner eines dritten Teilnehmers
wahrend der Studie verstorben und der Teilnehmer war nicht in der
Lage, die selbstverabreichte Behandlung zu Hause abzuschlieBen
Protokoll und der Betreuer eines vierten Teilnehmers zog sich zurtick
aus ihrer hauslichen Beziehung wahrend der Klinikbehandlungszeit.

Diskussion

Wir haben gezeigt, dass die PBM-Behandlung eine Reihe klinischer
Anzeichen der Parkinson-Krankheit verbessern kann,

einschlieBlich des primaren ErgebnismaRes von TUG, das
bewertet die funktionelle Mobilitat und auch andere mobilitatsbezogene
Anzeichen, einige Feinmotorik und Kognition. Diese

die Verbesserungen hielten bei fortgesetzter PBM-Behandlung bis
zu einem Jahr an. Wichtig ist, dass es Uber ein Jahr keinen
signifikanten Rickgang bei irgendeiner Ergebnismessung gab,
obwohl es kleine (nicht signifikante) Riickgange gab

der NHPT und in der Mikrographie. Zum Besten von uns

Wissen, das die hier beschriebene Studie darstellt

erste klinische Studie bei PD-Patienten mit PBM-Behandlung

eine Kombination von anatomischen Zielen, obwohl mehrere

kleine Studien und Fallstudien mit transkranieller PBM fiir
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Abb. 3 Heatmap, die Anderungen der Ergebnismessungen nach der PBM-Behandlung im Vergleich zur Aufnahme darstellt: A nach 12 Wochen PBM-Behandlung in a
Klinikeinstellung; B nach 37 oder 52 Wochen PBM-Behandlung (klinische Behandlung + selbstverabreichte Heimbehandlung); C nach 14 Wochen Warteliste mit Nr
Behandlung. Die Saulen sind einzelne Teilnehmer. Die Zeilen sind bewertete ErgebnismaRe. Graustufen stellen Verbesserungen dar

Ergebnis MaRnahme; keine Farbe steht fiir keine Anderung des ErgebnismaRes; schraffiert stellt einen Riickgang in einem ErgebnismaR dar; ein Diagonalstab

PD laufen derzeit mit [27—29]. Obwohl die

Die hier berichtete Studie war nicht ausreichend aussagekréaftig, um
unwiderlegbare Verénderungen der klinischen Anzeichen von PD zu
erkennen, die Ergebnisse bauen auf Ergebnissen aus Tierversuchen auf

demonstrieren die potenzielle klinische Relevanz des PBM

Behandlung zur Linderung der klinischen Anzeichen von PD. Wichtig
die behandlung warf keine sicherheitsbedenken auf und die teilnehmer
berichteten von keinen nachteiligen nebenwirkungen, was dies bestéatigte

Sicherheit von PBM, wie in zahlreichen anderen Studien zur PBM-
Behandlung gezeigt wurde.
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PD ist derzeit nicht heilbar und es gibt nur wenige Méglichkeiten, dies zu tun
Anhalten oder Verlangsamen der Anzeichen und Symptome der Krankheit und
Die Behandlung basiert also auf der Linderung der Symptome. Das Gold
Standardbehandlung ist die Substitution mit Dopamin
Levodopa, kombiniert mit Carbidopa zur Vorbeugung von Frilhgeburten
Umwandlung in Dopamin. Diese kdnnen motorische Symptome verbessern,
aber auch nachteilige Nebenwirkungen wie Dyskinesie und Ubelkeit
verursachen und mit der Zeit weniger wirksam sein.

Andere klinisch nutzliche Medikamente fiir motorische Symptome

umfassen Dopaminagonisten, Mutterkorn, MAO-B-Hemmer, Anticholinergika
und Adenosinagonisten, die verwendet werden kdnnen

allein oder als Zusatztherapie [5]. Denn die Zeichen und

Die Symptome der Parkinson-Krankheit sind vielfaltig, die pharmakologische
Behandlung des Symptomengemisches ist oft herausfordernd

erfordert einen Cocktail pharmakologischer Interventionen

[38], abh&ngig von den individuellen Patientenbedurfnissen [39, 40].

Jungste evidenzbasierte Uberpriifung der Behandlungsoptionen fiir
motorische und nicht-motorische Anzeichen und Symptome von PD,
beauftragt fur die Internationale Parkinson und
Die Movement Disorder Society [5, 41] kam zu dem Schluss, dass dort
sind nur wenige nicht-pharmazeutische Optionen zur Motorsteuerung
Symptome. Dazu gehéren Bewegung und Physiotherapie
gemeinsame Interventionen, die klinisch nutzlich sind, wéahrend
Nahrungsergénzungsmittel (z. B. Coenzym Q10, Kreatin, Vitamin D),
fehlen klinische Beweise, obwohl sie bei Parkinson-Betroffenen beliebt sind
[5]. Die Tiefenhirnstimulation ist eine etablierte Operationstechnik, die einige
motorische Symptome kontrolliert
(Steifheit, Zittern) und kann die Lebensqualitét verbessern, aber
Wie jede Operation birgt sie ein gewisses Risiko [42]. Fur Nicht-Motor
Symptome, wurde der Schluss gezogen, dass ,keine klinisch sinnvollen
Interventionen zur Behandlung von kognitiven Beeintréchtigungen auf Nicht-
Demenz-Niveau identifiziert wurden.” obwohl es
waren einige pharmakologische Optionen fir Demenz [41]. EIN
Zahl der neuen Interventionen fur PD sind derzeit
in Untersuchung, einschlieBlich hochintensivem fokussiertem Ultraschall [43],
Immuntherapie [44] und Stammzellen
Zelltherapie [45]. Die aktuelle Studie liefert friihe klinische Beweise dafir,
dass PBM das Potenzial hat, eine wirksame Behandlung zu sein, die die
traditionelle Pharmakotherapie ergéanzt
Physiotherapie bei der Behandlung der klinischen Symptome
von PD.

Der primare Endpunkt der Studie war die funktionelle Mobilitat, gemessen
mit TUG. Nicht nur das
Ergebnismessung deutlich verbessert nach dem 12-
einwdchige Klinikbehandlung und die Heimbehandlung
Zeitraum, aber alle Teilnehmer zeigten diese Verbesserung.

Motorische Symptome von PD haben einen groBen Einfluss auf die
Lebensqualitét von Parkinson-Betroffenen [46] und sind komplex, da sie eine
Kombination aus Mobilitat, Gleichgewicht und Kognition sind.

Alle MobilitdétsmafRe wurden bei allen Teilnehmern verbessert, mit signifikanten
Verbesserungen in der Gehgeschwindigkeit,

Schrittlange, Stufentest und TUG-Tests im gesamten

Klinikbehandlung und Heimbehandlungsperioden. Beide
10MWT und die drei TUG-Tests sind fiir PD validiert
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[31, 47], zeigen eine gute Zuverlassigkeit und ein gutes Verhaltnis zu
Mobilitat, Sturzrisiko und Krankheitsverlauf [48].
Ein erhdhtes Sturzrisiko hangt auch mit dem Gleichgewichtsverlust, der

Schwere der Parkinson-Erkrankung und friheren Stiirzen zusammen [49]. Obwohl die

Stufentest wurde urspriinglich fir Schlaganfallpatienten und entwickelt

enthalt eine Komponente der kérperlichen Leistungsfahigkeit, es ist einfach zu
durchzufiihren und hat einen gewissen Nutzen fur PD-Patienten gefunden [36,
50]. Teilnehmer an der aktuellen Studie zeigten signifikant

Verbesserung im Stufentest, wobei Verbesserungen sind

wahrend der hauslichen Behandlungsphase beibehalten. Auf der
Andererseits waren die TS- und SLS-Tests des statischen Gleichgewichts,
obwohl sie mit PBM etwas verbessert wurden, ebenfalls die

am empfindlichsten auf Dosis-Down-Titration. Mobilitdtsstérungen hangen
auch mit Kognition und der Fahigkeit zusammen, sensorische Informationen
und motorische Planung zu integrieren [ 51].

demonstriert durch Dual-Task-Schlepper (Schleppmotor und

TUG kognitiv) bei PD [52]. Eine Verbesserung dieser ErgebnismafRie hat das
Potenzial, sich positiv auf die zu auswirken

Mobilitét von Personen mit PD und verringern so das Risiko von

Stiirze.

Ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis der Studie war die Verbesserung
der Kognition, wie vom MoCA bewertet, insbesondere wenn man bedenkt,
dass bis zu 80 % der Parkinson-Patienten entwickeln
Demenz innerhalb von 15-20 Jahren nach Beginn [53]. Das MoCA
gilt als geeignetes kognitives Bewertungsscreening
Werkzeug in PD [54] und hat eine ausgezeichnete Test-Retest-Zuverlassigkeit
ohne signifikante Lerneffekte, selbst wenn sie verwendet werden
innerhalb von 1 Monat (www.mocatest.org). Unterstiitzung der
Die MoCA-Ergebnisse waren anekdotische Kommentare der Studie
Teilnehmer und Betreuer, die Verbesserungen bemerkten
in Stimmung, Engagement und Sozialisation (Daten nicht gezeigt).

Es gab eine Reihe von friheren Berichten uber eine verbesserte
Wahrnehmung unter Verwendung von transkranieller PBM [55-57], oft
in Verbindung mit intranasalem PBM [58], einschlieBlich der

In der aktuellen Studie verwendetes VieLight{Gerat [59].

MDS UPDRS wurde nicht zur Bewertung der Ergebnisse dieser Studie
verwendet, da der beratende Neurologe in verschiedenen Stadien der Studie
nicht verfugbar war. Wahrend
der MDS UPDRS ist als ,Goldstandard“ anerkannt
fur die PD-Diagnose kann es an der dafiir erforderlichen Empfindlichkeit fehlen
Veranderungen der Anzeichen und Symptome im Frithstadium der Parkinson-Krankheit erkennen
und deren Verlauf [60-62], insbesondere fiir funktionelle
Leistung [63] und Kognition [64]. Es bleibt zu sein
ob der UPDRS geeignet wére, die beobachteten Verbesserungen der
klinischen Anzeichen von PD zu erkennen
mit PBM-Behandlung in der aktuellen Studie.

Viele der Teilnehmer verbesserten sich in mehreren Ergebnismessungen,
gemessen an der Verbesserung Uber ein
MCID-Wert. MCID wird als Verbesserung interpretiert
das fir einzelne Teilnehmer relevant ist [65] und als ,kleinster Unterschied in
der Punktzahl in der Doméne" vorgeschlagen wird
von Interesse, die von Patienten als vorteilhaft empfunden werden
was Mandat ware, in Ermangelung von lastigen

Nebenwirkungen und tibermaRige Kosten, eine Anderung des Patienten
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Verwaltung"” [66]. Die Verwendung einer halben Standardabweichung
als einfaches MaR fur MCID, wie von Norman vorgeschlagen
et al. [37] ist nicht allgemein akzeptiert [67] und seine Verwendung in
Unsere Studie mit ihrer geringen Teilnehmerzahl hat eine héhere
Standardabweichung ergeben
mit einer gréReren Kohorte zu erwarten, was zu Ungenauigkeiten fuhrt
beim Erfassen einer MCID-Anderung, mit einer MCID-Anderung
schwieriger zu erreichen, und eine Unterschatzung der
Teilnehmerzahlen, die eine deutliche Verbesserung zeigen. Dies zeigt sich
am deutlichsten in den Mafzen von
Statische Bilanz (TS und SLS), wobei die hohe Varianz dazu fihrte, dass
nur wenige Teilnehmer einen MCID erreichten
einige wesentliche Verbesserungen. Obwohl weniger als ideal,
die Kategorisierung von Verbesserungen der klinischen Symptome als
MCID bietet einen konsistenten, wenn auch hohen Benchmark
an denen Verbesserungen gemessen werden kdnnen. Zu einem Zeitpunkt
Die Verbraucherperspektive wird dabei als zwingend angesehen
klinische Forschung, vor allem bei einer Krankheit mit so unterschiedlichen
Symptome wie PD, zukinftige Studien mit einem Maf fur
MCID wiirde sich idealerweise auf die Wahrnehmungen der Teilnehmer
beziehen, was sie selbst fur ,wichtig“ halten
Unterschied” zu ihren eigenen klinischen Anzeichen und Symptomen.

Es war offensichtlich, dass es erhebliche Schwankungen gab
unter den Teilnehmern als Reaktion auf die PBM-Behandlung,
Dies ist in diesem friihen Stadium der klinischen Studie wichtig zu
berticksichtigen. Wahrend alle Teilnehmer eine Verbesserung zeigten
bei mehreren klinischen Zeichen die Anzahl und das spezifische Zeichen,
sowie das Ausmal3 der Verbesserung variierte zwischen ihnen
Teilnehmer. Viele Teilnehmer zeigten eine Verbesserung
nach PBM-Behandlung fiir eine Reihe von Ergebnismessungen
(z. B. Al, A4, B1, B2, B5, B6), wéahrend einige Teilnehmer
zeigten eine Verbesserung bei weniger Ergebnismessungen
(z. B. Ab). Dies ist aufgrund der Variabilitat von nicht unerwartet
Anzeichen und Symptome bei Parkinson-Patienten und die Heterogenitat
dieser kleinen Teilnehmergruppe. Die Schwankungen im individuellen
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Behandlung bei einigen der klinischen Anzeichen von PD und der

Die Erhaltung dieser Verbesserung im Laufe der Zeit ist klinisch

relevant und langerfristig einer weiteren Validierung wiirdig

Versuche. Langerfristige Behandlung auch in der hauslichen Umgebung
scheint eine praktische und kostenglinstige Strategie zu sein, mit

die Behandlung, die der Teilnehmer mit oder ohne Hilfe einer Pflegekraft
durchfuhrt. Ein zweites bemerkenswertes Ergebnis war

die Verringerung der Verbesserung mit Heruntertitration von

die PBM-Dosis, was zu einer Umkehrung von einigen fiihrte

die deutlichsten Verbesserungen in Woche 4 (wie TS).

Dosis-Down-Titration ist eine géngige Strategie in der PBM-Therapie,
entwickelt von Chow (personliche Mitteilung)

unter anderem basierend auf Protokollen zur Schmerzlinderung

[69]. Diese Strategie kann Aufschluss uber die effektivste Dosis geben

von PBM und ob die Therapie reduziert werden kann

oder zurlickgezogen, wie es bei der Schmerzbehandlung der Fall ist und
Wundheilung mit PBM. Die Umkehrung der Verbesserungen mit Dosis-Down-
Titration deutet darauf hin, dass die PBM

Die Behandlung muss auf einem angemessenen Niveau gehalten werden

dass das Dosierungsschema fiir die Maximierung des Behandlungserfolgs
von zentraler Bedeutung ist. Diese Beobachtung informierte tiber die Dosis
Schema der Heimbehandlung (3 mal pro Woche). Trotz der Verringerung
der Besserung nach Woche 4 blieben die Ergebnismessungen signifikant
verbessert
Basislinie fir die meisten Ergebnismessungen wahrend
die 12-wdchige klinische Behandlungsperiode.

Mikrographie ist ein haufiges und oft frihes Anzeichen von PD
und kdnnen sich mit anderen Anzeichen und Symptomen von PD tiberschneiden
[70]. Es gab keine signifikante Anderung bei den Teilnehmern
Handschrift wahrend der PBM-Behandlungszeit, die
konnte eher auf eine Stabilisierung hindeuten als auf die erwartete
Rickgang der Mikrographien der Teilnehmer. Die Stabilisierung
der Handschrift wurde auch in einer Fallserie unter Verwendung festgestellt
transkranielle PBM [28], wobei 6 von 6 PD-Teilnehmern keinen Riickgang

Uber 24 Monate zeigten. Dopaminerge Therapie

Ansprechen auf die PBM-Behandlung kénnen ebenfalls darauf zurtickzufiihren seinnd Tiefenhirnstimulation verlangsamen sich nicht

auf individuelle Reaktionen auf Licht im Allgemeinen und auf PBM im Allgemeinen
insbesondere [68]. Eine Reihe von personlichen und unvermeidlichen
Umstande kénnen auch die Durchfihrung von Beurteilungen nach der
klinischen Behandlung negativ beeinflusst haben
Behandlungszeiten zu Hause. Zukiinftige Studien missen dauern
Berlicksichtigung der Variabilitat in der Symptomologie von PD
Teilnehmer und schreiben Sie eine ausreichende Anzahl in die Studie ein
statistische Aussagekraft zum Nachweis von Verbesserungen zu gewahrleisten
bei klinischen Anzeichen und Symptomen.

Das bemerkenswerteste Einzelergebnis war die anhaltende Verbesserung
einiger ErgebnismaRe fir
bis zu einem Jahr bei fortgesetzter Selbstverabreichung
Behandlung zu Hause. In der Tat sind einige Ergebnismalie, wie z
da sich das MoCA wahrend der hauslichen Behandlung weiter verbesserte
und nur wenige der Ergebnismessungen in diesem Zeitraum abnahmen. Als
neurodegenerative Erkrankung
bei der die motorischen und nicht-motorischen Funktionen allmahlich

abnehmen wirden, die Verbesserung mit PBM

der Rickgang der SchriftgrofRe [71].
Der Placebo-Effekt kann in klinischen Studien ausgepréagt sein
und ist in der PD-Therapie bekannt [72]. Die aktuelle Studie
hatte keinen Placebo-Arm, um den Placebo-Effekt zu quantifizieren, aber der
damit verbundene Hawthorne-Effekt konnte bewertet werden.
Der Hawthorne-Effekt kann als Reaktion auf die Teilnahme an
Forschungsarbeiten oder die Beobachtung wéhrend einer Studie auftreten [73,
74] und wurde als Storfaktor fur die Ergebnisse erkannt
B. in klinischen Studien zu PD [75], wie z. B. der Bewertung des Gangs
(wenn auch nicht signifikant) davon betroffen sein, ob
der Teilnehmer wurde offen oder verdeckt beobachtet [76].
Der Hawthorne-Effekt scheint verganglich zu sein
kurzlebig wahrend der Behandlungsdauer [75] und viel
um 3 Monate verringert [77]. In der aktuellen Studie wird die
Teilnehmer auf der Warteliste (Gruppe B) zeigten eine Verbesserung der
Ergebnismessungen vor Beginn der Behandlung mit
Einige dieser Verbesserungen reichen aus, um sich zu qualifizieren
als MCID, wodurch eine Messbarkeit demonstriert wird
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WeiRdorn-Effekt. Die andere Mdglichkeit ist, dass sich die Teilnehmer durch
einen Ubungseffekt mit dem verbessert haben
wiederholte Bewertungen. Es ist zwar moglich, aber unwahrscheinlich
die Verbesserung wéhrend der 14 Wochen vollstandig erklaren
Zeitraum zwischen Aufnahme und Behandlung. Ein Ubungseffekt fiir eine
spatere Verbesserung bei der 4-wdchigen Beurteilung nach Behandlungsbeginn
kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden
und ist ein potenzieller Confounder fiir diese Einschatzung. PD
Es wurde gezeigt, dass Patienten eine verminderte Féhigkeit haben
fur das motorische Lernen und erfordern im Vergleich zu jungeren mehr
Ubungseinheiten fiir gleichgewichtsbezogene Aufgaben
gesunde Kontrollen [78].

Waéhrend ein Placebo, Hawthorne oder ein Ubungseffekt als der
einzige Erklarung fur alle in dieser Studie festgestellten Verbesserungen
nicht ganz ausgeschlossen werden kann, erscheint es eher unwahrscheinlich.
Die meisten Ergebnismessungen zeigten nach Beginn der Behandlung eine
anhaltende und beschleunigte Verbesserung (Tabelle 4) und
die Verbesserungen der Ergebnismessungen blieben wahrend des gesamten
Zeitraums der hauslichen Behandlung erhalten (Tabelle 3,
Abb. 3b). Die Hawthorne- und Placebo-Effekte waren
voraussichtlich voriibergehend sein und zumindest
wahrend der hauslichen Behandlungszeit verringern, wenn dort
Es gab keine fortgesetzte Interaktion mit Studientherapeuten und
Forscher. Eine griindlichere randomisierte Placebo-kontrollierte Studie ist
gerechtfertigt, um dies vollstandiger zu untersuchen
Placebo-Effekt bei der Behandlung von PD durch PBM.

Die Wirkungsweise der PBM-Behandlung bei PD-Verdiensten

weitere Forschung. Transkranielle PBM wurde kirzlich

auf seine Wirksamkeit bei einer Reihe von Erkrankungen und Verletzungen
des Gehirns, einschlieBlich Schlaganfall , untersucht [79],
Schéadel-Hirn-Trauma [55], posttraumatische Belastungsstérung [80],
Depression [81] und Alzheimer-Krankheit [59].

Es wurde gezeigt, dass transkranielle Gerate modulieren

neurale Oszillationen [82, 83]. Ein transkranielles Gerat hat auch

wurde in einer Reihe von Fallstudien zur Behandlung von Parkinson

eingesetzt [28, 84] mit ermutigenden Ergebnissen, insbesondere bei nicht

motorischen Symptomen. Hinweise aus Versuchs- und Tiermodellen deuten

darauf hin, dass transkranielles PBM Uber wirken kénnte

das Cytochrom-C-Oxidase-Ziel von nahem Infrarotlicht,

um ATP zu erhéhen und nachgeschaltete zellulére Signale zu beeinflussen,

um oxidativen Stress und Neuroinflammation zu reduzieren

und zur Hochregulierung der Synaptogenese und Neurogenese [85].
Behandlung von Bereichen, die von der Verletzung/Krankheit entfernt sind

hat sich als wirksame Therapiestrategie erwiesen. Zum Beispiel kann das

Zielen der Tibia mit PBM bei der Reparatur von Herzgewebe in einem

Tiermodell helfen [17]. Das

Mechanismus dieser systemischen Wirkung von PBM ist wahrscheinlich

pluralistisch, durch die Stimulation von Stammzellen [17, 24],

eine Immunmodulationsantwort [86], zirkulierende zellfreie funktionelle

Mitochondrien [87] oder durch Zirkulieren

chemische Botenstoffe [23]. Die Verwendung des 904-nm-Lasers

Das PBM-Protokoll basierte auf experimentellen Modellen der PD-

Fernbehandlung durch verschiedene Wellenléngen von LED und

Laser in einem Mausmodell (unverdéffentlichte Daten).
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Die hier beschriebene Studie ist die erste, die eine Kombination aus
transkranieller und abdomineller PBM-Fernbehandlung fur PD verwendet.
Der Bauch ist ein geeignetes Ziel fur
Remote-Anwendung von PBM bei PD angesichts der starken Darm-Hirn-
Achsen-Verbindung fur die Krankheit und friherer Ergebnisse der Remote-
Anwendung in Tiermodellstudien [23, 24]. Das
Kombination von PBM-Behandlungen, die derzeit verwendet werden
Studie verbesserte Mobilitat und andere klinische Anzeichen und
Symptome von PD, einschlief3lich Kognition, méglicherweise durch

Kompensieren des Verlusts von neuronalen Verbindungen, der durch verursacht wird

der fortschreitende Mangel an Dopamin. Weitere Studien sind erforderlich,
um die optimalen Behandlungsstellen zu ermitteln

optimales Dosierungsschema und der genaue Mechanismus von
Handlung.

Fazit

Nach bestem Wissen wurde die hier beschriebene Studie durchgefiihrt
stellt die erste klinische Studie an Menschen mit Parkinson-Konsum dar
PBM-Behandlung fiir eine Kombination anatomischer Ziele.

PBM hat sich als sicher, nebenwirkungsfrei und kostengiinstig erwiesen
und eine potenziell klinisch wirksame Behandlung mit signifikanten
Verbesserungen der priméaren und sekundéren Outcome-Mafnahmen.
Verbesserungen des Teilnehmerergebnisses

MafRnahmen wurden bis zu einem Jahr bei fortgesetzter Behandlung
aufrechterhalten, was ein tiberzeugender Hinweis auf die ist

Wirkung der PBM-Behandlung. Die Ergebnisse legen nahe, dass PBM
Die Behandlung kann einen Teil des erwarteten Riickgangs verlangsamen
klinische Anzeichen und Symptome von PD und kénnen sich ergéanzen
die aktuellen Behandlungsmdglichkeiten. Das volle Potenzial von PBM
als Intervention fur die Anzeichen und Symptome von PD

muss in einem groReren Rahmen weiter untersucht und validiert werden.
prospektive, randomisierte placebokontrollierte Studie mit

ausreichende Leistung und eine langere Nachbeobachtungszeit.

Abkiirzungen

10MWT: 10-m-Gehtest; ANOVA: Varianzanalyse; ANZCTR: Australisch

Register fur klinische Studien in Neuseeland; ATP: Adenosintriphosphat;

CAMP: Cyclisches Adenosinmonophosphat; CONSORT: Konsolidierte Standards

der Berichterstattung tiber Versuche; COVID: Coronavirus-Krankheit von 2019; LED: Licht emittierend
Diode; MCID: Minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied; MDS UPDRS: Bewegung
Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale; MoCA: Montréal

kognitive Bewertung; MPTP: 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin;

NHPT: Peg-Test mit neun Lochern; NO: Stickoxid; PD: Parkinson-Krankheit;

PBM: Photobiomodulation; RCT: Randomisierte placebokontrollierte Studie;

ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SA: Stdaustralien; SLS: Einbeinstand;

TS: Tandemhaltung; TUG: Zeit abgelaufen und los; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Erganzende Angaben
Die Online-Version enthalt erganzendes Material, das unter https://doi verfiigbar ist.

0rg/10.1186/s12883-021-02248-y.

Zusatzliche Datei 1: Erganzende Tabelle 1. Parameter der
Photobiomodulationsgeréte und Behandlung, die in der Studie verwendet wurden.
Ergénzende Tabelle 2. Mittelwert (st dev) der MaBnahmen der Feinmotorik
Kontrolle, Mobilitat, Gleichgewicht und Kognition vor der PBM-Behandlung in a
zweite Studie zur PD-Behandlung mit PBM. Ergénzende Tabelle 3.

Individuelle Daten der Teilnehmer vor und nach der Behandlung mit dem
Photobiomodulationsprotokolle.
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