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Vorwort
1 Vorwort
Prof. Dr. A.C. Ludolph
Die folgenden Seiten beschreiben die Entwicklung der
Abteilung fur Neurologie an der Universitat Ulm fur den

Zeitraum des Jahres 2006.

Vorgeschichte, Stand und Perspektiven

Das Jahr 2006 war - kontrastierend mit den Vorjahren -

W
durch eine weitgehende personelle Stabilitat gekennzeichnet. Die Drittmitteleinwer-

bung konnte auf noch hoherem Niveau stabilisiert werden, das Publikationsniveau
stieg, und es gelang, die Patientenzahlen im Akutbereich zu verdoppeln, was erheb-
liche zusatzliche Belastungen fur die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter mit sich brach-

te.

Krankenversorgung

Die wichtigste Veranderung im Bereich der Krankenversorgung war die Aufstockung
der Akut- und Aufnahmestation (ehemals ,Stroke Unit“) auf 15 Betten. Dies hatte zur
Folge, dass die Zahl der Akutaufnahmen innerhalb von 12 Monaten von 1200 auf
2100 Patienten stieg. Gleichzeitig blieb die durchschnittliche Liegezeit auf dieser Sta-
tion mit etwas mehr als 3 Tagen etwa konstant. Die Erweiterung schloss ein moder-
nes Aufnahmezimmer sowie 3 Betten flr das prachirurgische Monitoring bei Epilep-
siepatienten mit ein. Durch diese Losung konnte eine Integration der Uberwachungs-
patienten in eine einzige Einheit erreicht werden; ein Ziel, das wir seit Jahren verfolg-
ten. Der Bettenmangel im Rehabilitatonskrankenhaus Ulm (RKU) ist aber immer
noch erheblich; er bezieht sich nicht mehr auf die Kapazitat fir Akutaufnahmen, son-
dern jetzt auf die — mehr oder weniger - elektiv aufgenommen Patienten. Diese flr
die Klinik — auch finanziell — noch unerfreuliche Situation l&asst sich dadurch in Kirze
in ihrem Ausmal beschreiben, dass Wartezeiten fur die stationdre Aufnahme von
Uber 4 Wochen existieren, dass die Zahl der Elektivaufnahmen unter 1000 liegt und
die (Frah)Verlegungsrate von Akutpatienten immer noch immens hoch ist. Notfallauf-
nahmen nehmen etwa 75 % der Gesamtaufnahmen ein. Wenngleich wir also sehr

froh Uber die Erweiterung sind, wird es weiterhin wichtig werden, die Zahl der regulé-
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ren neurologischen Betten zu erh6hen. Dies schliel3t die Méglichkeit Phase B Betten
zu belegen (derzeit meist aus Platzmangel nicht moéglich) mit ein. Die Patientenzah-
len im AHB und Phase C steigen weiter an; aber auch in der Phase C herrscht Bet-
tenmangel. Erfreulich war auch, dass die Zahl der Operationen in der Epilepsiechi-
rurgie so weit anstieg, dass die Zahl der Eingriffe uns die Qualifikation flr ein Zent-
rum der Spitzenklasse in Deutschland verleint. Auch die Zahl der stereotaktischen
Eingriffe in der Parkinson- und Tremortherapie zeigte eine auf hohem Niveau stei-
gende Tendenz.

Die Zahl der Patienten in den hochspezialisierten Sprechstunden (Huntington, Moto-
neuronerkrankungen, interdisziplinare Neurofiboromatoseambulanz, Multiple Sklerose,
M. Parkinson, Epilepsie, Schmerz) nahm deutlich zu. Wir hoffen, dass die Raumnot
hier und im klinischen Studienzentrum (siehe unten) wie versprochen im Jahr 2008
durch den Bau des neuen Ambulanzgebaudes auf dem Eselsberg aufgehoben wird.
Auch die neuroonkologische Ambulanz bliihte unter der Leitung von Herrn Prof. Dr.

Lerche weiter auf.

Lehre und Fortbildung

In der Evaluation der Lehrleistungen nimmt die Neurologie nach wie vor einen Spit-
zenplatz ein. Herr Prof. H. Tumani wirkte maRgeblich an der Initiative des Studien-
dekanats zur Neugestaltung der Lehre in den klinischen Fachern mit. Es hat sich
sehr bewdahrt, auswartige Lehrkrafte, insbesondere die aul3erplanmalligen Professo-
ren, in der Lehre einzusetzen. Diese erhalten bei der Evaluation regelmafRig die al-
lerbesten Benotungen.

Eine grol3e Zahl von Gasten aus dem In- und Ausland hielten in der Abteilung fur
Neurologie Vortrage; traditionell fokussieren die Rednerinnen und Redner sowohl auf
klinische Themen als auch auf grundlagenorientierte Thematik. Wir fuhrten Fortbil-
dungsveranstaltungen zur Liguordiagnostik, zum Querschnittssyndrom (gemeinsam
mit der Orthopadie), zur Epileptologie und zum Morbus Parkinson durch. Das 10.
Ulmer Neurologie-Symposium wurde wie in den letzten Jahren Ende November ver-
anstaltet und war gut besucht. Mitglieder der Klinik fir Neurologie haben im Jahr
2006 Uber 400 Vortrage auf nationaler und internationaler Ebene gehalten. Wie in
den vorhergehenden zwei Jahren organisierten wir, diesmal zusammen mit Prof.
Falkai, Homburg Saar, die traditionsreiche Sudwestdeutsche Wanderversammlung

fur Neurologen und Psychiater. Der Versuch die Attraktivitdt der Veranstaltung durch
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die Integration von Fortbildungsveranstaltungen zu erh6hen scheint gelungen zu

sein.

Wissenschaft und Forschung

Im Zentrum der Entwicklung stand das klinische Studienzentrum. Es konnte perso-
nell aufgestockt werden, derzeit arbeiten 7 Study nurses, 3 Dokumentare, 2 Sekreta-
rinnen, ein Informatiker und vier Arzte (und einige Teilzeitkrafte) in diesem rasch
wachsenden Teil der Abteilung. Es wurden zum Jahreswechsel 2006/2007 35 Stu-
dien betreut; eine grof3e Zahl wurde von uns initiiert oder geleitet. Nachdem der Con-
tainer am RKU ausgebaut wurde, dient er vor allem zur Umsetzung der Aktivitaten
der Initiative von Prof. Landwehrmeyer und seiner Gruppe im Rahmen des europai-
schen Huntingtonnetzwerks; aber auch die Schmerzsprechstunde und die damit as-
soziierten Studien sind hier untergebracht. Leider leidet das klinische Studienzentrum
auch unter den Konsequenzen seines seit Jahren kontinuierlichem Wachstums; es
ist nicht nur die Raumnot, es sind auch die unterschiedlichen Standorte (RKU, Con-
tainer, Safranberg), die eine effizientere Arbeit und Vernetzung, vor allem der Daten-
banken, beeintrachtigen. Leider ist in den letzten Jahren durch die Probleme bei der
Finanzierung die Zahl der Investigator initiated trials (IITs), wie Uberall in Europa, be-
sonders bei Orphan Indikationen zurtickgegangen. Von den Studienaktivitaten profi-
tieren Untersuchungen zum natirlichen Verlauf von M. Huntington, ALS und atypi-
schen Parkinsonsyndromen; auch die Biobank (Prof. Tumani; Prof. Otto) und die
Genbank (immortalisierte Lymphoblastenkulturen bei Prof. Mertens, Virologie) wer-
den im Rahmen dieser klinischen Aktivitaten weiter ausgebaut.. Untersuchungen zur
Genetik bezogen sich unter anderem auf das Dynactin, das Dynein-Gen, das Spa-
stin-Gen, das VEGF-Gen, Angiogenin und Kinesin. Die Zusammenarbeit mit Prof.
Ropers aus dem Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik in Berlin wurde weiterge-
fuhrt, die mit der Tubinger Neurologie (Prof. Gasser) und Frau Prof. Klein aus Lubeck
ausgebaut.

Die Daten zum naturlichen Verlauf des M. Huntington werden derzeit ausgewertet,
die NNIPPS-Studie wurde hinsichtlich der Sicherung der Datenqualitat im Jahr 2006
abgeschlossen. Dabei waren die Daten zur Effektivitdt der pharmakologischen Inter-
vention negativ; die Auswertung und die Auseinandersetzung mit den Daten zum
naturlichen Verlauf bei 750 Patienten wird uns noch weit Gber das Jahr 2006 und

2007 hinaus beschatftigen.
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Auch im Bereich des Morbus Parkinson (Prof. Dr. Kassubek), der amyotrophen Late-
ralsklerose (Frau Dr. Sperfeld), der hereditaren spastischen Paraparese (Prof. Dr.

Kassubek, Frau Dr. Sperfeld), der primaren Lateralsklerose (Frau Dr. Sperfeld, Prof.
Dr. Kassubek), des Restless Legs-Syndroms (Prof. Dr. Kassubek), der Epileptologie
(Prof. Dr. Lerche, Frau Dr. Weber), der Demenzen (Frau PD Dr. von Arnim, Prof. Ot-
to), der Hirntumoren (Frau Dr. Hafner, Prof. Dr. Lerche) und der entzindlichen ZNS-

Erkrankungen (Prof. Dr. Tumani) wurden umfangreiche klinische Studien betrieben.

Wenn also die lang geplante und gewiinschte Zusammenfihrung der Ressourcen fur
die klinische Forschung im Blickfeld bleibt, so scheint eine Zusammenlegung der ex-
perimentellen Forschung noch in der weiten Ferne zu liegen. Unsere Laboratorien
befinden sich weit verstreut im Keller des RKU (Muskellabor, Liquorlabor, experimen-
telle MRT Auswertung), auf O 25 (in vitro- und in vivo-Arbeiten zu motorischen Sys-
temdegenerationen, chemische Prakonditionierung, Alzheimer-Forschung, Neurore-
generationslabor), unsere Tierstalle finden sich in der Tierversuchsanlage bei Prof.
Jilge und schliel3lich arbeiten 4 Gruppen im Zentrum fir klinische Forschung: Kanal-
erkrankungen (Prof. Dr. Lerche), Stammzell-Gruppe (Prof. Storch, Dr. Habisch), Pro-
teomics/Demenzen (Prof. Dr. Otto), Morbus Huntington (Dr. Lindenberg/Prof. Dr.

Landwehrmeyer).

Der frei gewordene Platz den Prof. Hanemann
hinterlassen hat, wurde von Prof. Otto
(Arbeitsaufnahme am 1.1.2006) Ubernommen. Er hat
aus Gottingen eine Anzahl von Mitarbeitern nach Ulm
gebracht und erfreut sich bereits jetzt einer erheblichen

Forderung. Fir das Jahr 2007 ist vor allem im Bereich

der experimentellen in vivo Forschung ein erheblicher

Platzmangel vorherzusehen; so erfreulich unsere

Beteiligung in  der Kklinischen Forschergruppe

.Mechanismen der Alterung® von Prof. Scharffetter-

Kochanek auch ist; wir wissen nicht, wo wir die Tierhaltung durchfuhren sollen, die in
vitro Untersuchungen werden unter sehr beengten Bedingungen im Labor von Prof.
Tumani durchgefiihrt. Der Raummangel fihrte argerlicherweise dazu, dass einige

der experimentellen Tieruntersuchungen nicht unter den gewohnten Qualitatsstan-
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dards durchgefihrt werden konnten (keine funktionellen Endpunkte). Leider muss fur
das Jahr 2007 vorhergesehen werden, dass aufgrund der dynamischen Entwicklung
(neue Gruppen, Ausweitung des Fremdmittelerwerbs) die Situation sich nicht bes-
sern, sondern verscharfen wird. Wir hoffen auf eine Vorstellung durch die Medizini-

sche Fakultat.

Es ist immer wieder erfreulich zu erwahnen, wie gut die Zusammenarbeit mit den
vorklinischen Instituten ist; seit Jahren gibt es eine sehr erfolgreiche Arbeitsgruppe,
die zwischen der angewandten Physiologie (Prof. Lehmann-Horn) und unserer Abtei-
lung (vor allem Prof. Dr. Lerche, Frau Dr. Weber) angesiedelt ist; die Zusammenar-
beit mit dem Institut fir Anatomie und Zellbiologie von Prof. Bockers ist noch intensi-
ver geworden. Hier ist besonders die Arbeit im Bereich des motorischen Systemde-
generationen (Frau Bucher, Frau Braunstein, Herr Teuchert) aber auch die von Frau
Dr. Weber (Kanalerkrankungen) zu nennen. Auch die Zusammenarbeit mit der Klein-
tier Imaging Einheit von Bohringer-Ingelheim in Biberach (Dr. Stiller) war intensiv und
fruchtbar.

Die MRT Forschung profitiert vor allem von den Aktivitdten von Prof. Kassubek und
PD Riecker; Herr Dr. H.P. Miller unterstitzt diese Arbeit genauso wie die Sektion
Neurophysiologie mit physikalischem und informationstechnologischem Know-How;
Schwerpunkte lagen auf der klinischen Anwendung der Volumetrie, des funktionellen

MRT und des Diffusion Tensor Imaging.

Die internationale Anbindung der Abteilung ist auf dem Gebiet der Motoneuronekran-
kungen vor allem durch die Zusammenarbeit mit Prof. P. Shaw (Sheffield), Prof. Pe-
ter Andersen (Umea), Prof. Wim Robberecht (Leuwen) und dem Kings College (Prof.
Nigel Leigh) im Rahmen der europaischen ALS Gruppe gewahrleistet; beim M. Hun-
tington ist naturgemal das internationale Huntington-Netzwerk von Prof. Landwehr-
meyer zu nennen, das mehr als 50 Abteilungen in Europa integriert. Auch aus der
NNIPPS-Studie ist ein europdisches Netzwerk gewachsen, das unsere Klinik und
Forschung in die internationale Expertise integriert. Das deutsch-polnische Projekt zu
ALS, MSA und PSP hat sich hinsichtlich der Daten- und Genbank weiter entwickelt;
der intensive Kontakt zur Gruppe von Kenneth Fischbeck (NIH) sowie John Hardy

(NIH, Genetik) hat sich in Kollaborationsprojekte umsetzen lassen, der beginnend im
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Jahr 2006, sehr intensiv im Jahr 2007 einen Austausch von Daten (auf dem Boden
unserer Genbank, Prof. Mertens Virologie) und Personen nach sich zieht. Gleiches
gilt fur die Zusammenarbeit mit Prof. Philip Wong (John Hopkins University, Balti-
more); auch hier wurde eine Zusammenarbeit finanziert, die sich in einen 2007 um-
gesetzten Austausch von Daten und Personen umsetzen lasst. Es ist auch von Inte-
resse zu erwahnen, dass wir in einer Zusammenarbeit mit dem russischen Gesund-
heitsministerium und Prof. Veronica Skvortsova (Moskau) beim Aufbau einer Kette

von Stroke Units in Moskau und anderen russischen Stadten mithelfen.

Personalien

Herr Dr. Henkel und Herr Dr. Sabolek beendeten ihre Facharztausbildung; kurz nach
dem Abschluss wurden sie Oberarzte an der Universitatsklinik Kiel (Neurologisch-
verhaltensmedizinische Schmerzklinik) beziehungsweise Universitatsklinik Greifs-
wald. Wir haben uns Uber diesen beruflichen Schritt nach vorn gefreut und wissen,
dass wir sozial und fachlich kompetente Kollegen verloren haben, mit denen wir si-
cher gern in personlicher und fachlicher Verbindung bleiben werden.

Auf der anderen Seite sind mit Herrn Dr. Weyth und Frau Dr. Witting (aus der Ar-
beitsgruppe von Albert la Spada, Seattle), Frau Dr. Lindenberg (aus der Arbeitsgrup-
pe von Prof. Anne Young, Boston) erfahrene Wissenschaftler zu uns gestol3en, von
denen wir neue Anregungen fur unsere Arbeit erwarten konnen.

Prof. Otto nahm am 1.1.2006 seine Arbeit als W3 Professor und Leiter der Poliklinik
und des Proteomicslabor auf; seine rechte Hand im Labor war Frau Dr. Steinacker.
Herr Dr. Cepek nahm, nachdem er seine Psychiatriezeit absolviert hat, seine Arbeit
auf der neurologisch-anasthesiologischen Intensivstation auf. Beide hatten bereits in
Goéttingen mit ihm zusammengearbeitet.

Herr Dr. Riecker und Frau Dr. von Arnim habilitierten sich fur das Fach Neurologie
und wurden zu Oberarzten ernannt; Herr Priv. Doz. Lerche wurde zum apl. Prof. er-

nannt und erhielt einen Ruf auf eine W2 Professur nach Leipzig.



2 Mitarbeiter

Arztliche Mitarbeiter

Mitarbeiter

Prof. Dr. Kassubek Jan

Leitender OA Klinik fur Neurologie

Prof. Dr. Tumani Hayrettin

Geschaftsfihrender OA Klinik fur Neurologie

Dr. Huber Roman

OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Landwehrmeyer Bernhard

OA Poliklinik fir Neurologie

Prof. Dr. Lerche Holger

OA Klinik fir Neurologie, Heisenbergstipendiat

Prof. Dr. Otto Markus

OA Klinik fir Neurologie

PD Dr. Riecker Axel

OA Klinik fir Neurologie

Dr. Sperfeld Anne-Dorte

OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. von Arnim Christine

OA Klinik fiir Neurologie

Dr. Weber Yvonne

OA Klinik fiir Neurologie

Dr. Arnold Eva Maria

Dr. Mueller Susanne

Dr. Brettschneider Johannes

Dr. Osterfeld Nadine

Dr. Dorst Johannes

Dr. Palm Christian

Dr. Dirr Ruth

Dr. Pinkhardt Elmar

Dr. Ecker Daniel

Dipl. Psych. Ritter Vera

Dr. Endruhn Sonja

Dr. Rébling Robert

Dr. Fellbecker Ansgar

Dr. M. Sabolek

Dr. Feurer Regina

Dr. Schleyer Manuela

Dr. Gastl Regina

Dr. SiBmuth Sigurd

Dr. Gdynia Hans-Jirgen

Dr. Trabold Rene

Dr. Hafner Carla

Dr. Unrath Alexander

Dr. Hirt Valerie

Dr. Uttner Ingo (Neuropsych.)

Dr. Kdmpchen Katherine

Dr. Waibel Stefan

Dr. Klug Roland

Dr. Wallnoéfer Monika

Dr. Krzovska Marija

Dr. Winkler Andrea

Dr. Kuhnlein Peter

Dr. Wolf Christian

Dr. Lezius Franziska

Dr. Wuttke Thomas

Dr. Mueller Timo

Dr. P. Weydt

Naturwissenschaftler

Dipl. Biol. Braunstein Kerstin

Dr. rer. nat. Lindenberg Katrin Sarah

Dipl. Biol. Bucher Selina

Dipl.Biol. Lintner Anja-Silke

Dr. rer. nat. Diekmann Volker

Dr. rer. nat. Dipl. Biol.Lulé Dorothée

Jun. Prof. Dr.rer.nat. Fischer D.

Maljevic Snezana

Glinkemann Bruno

Dipl. Biochem. Miller Adrienne

Dr. rer. nat. Habisch Hans-Jorg

Popa Oana

Dipl. Biol. Hauk Thomas

Dipl. Biol. Schwalenstdcker Birgit

Dipl.-Chem. Henschel Volker

Dipl. Ing. Schwanzar Daniel

Dr. rer. nat. Jurgens Reinhart

Dr. Schwarzlmiuller Thomas

Kuhne Ralf

Dr. rer. nat. Steinacker Petra

Dipl. Biotech. Lee Ji Eun

Teuchert Marko

Dr. rer. nat. Lehmensiek Vera

Dipl. Biol. von Einem Bjérn

Lehr Stefan

Dipl.-Chem. Zettelmeil3l Heinz

Dr. rer. nat. Lehnert Stefan




Mitarbeiter

Technische Assistenten

Achberger Regina

Gorz Eva Maria

Ondratschek Christa

Aksamija Refika

Jager Heidrun

Pabst Alice

Appel Carmen

Kdnig Doris

Piller Nicole

Bail Sigrid

Leistner Claudia

Schattauer Dagmar

Bellan-Koch Astrid

Lenk Thomas

Seltenheim Sabine

Blazevic Dragica

Lopke Sylke

Trautmann Sonja

Boschka Sonja

Meier Stephen

Vogel Dagmar

Fauld Renate Milde Susanna Wipp Tanja
Fuchs Sonja Mogel Helga

Logopadie

Lindner-Pfleghar Beate Pfeifle Ute

Friedrich Margit

Schradt Falk

Ergotherapie

Bailer Heike

Jeni Gabi

Stamm Heilgard

Heger-Mayr Kerstin

Schulthei3-Beranek Helene

Krankengymnastik

Brecht llona Kritsch Petra Schéfer Eike
Derner Hanne May Yasko Schiller Christoph
Falschebner Tina Pféander Diana

Haas-Jobelius Hiltrud Rist Michael

Sekretarinnen

Benda Olga Eckrich Elke Osswald Monika
Berginski Ute Frohlich Elke Pirch Gabi

Betz Regine Holland Silvia Veyhl Irmgard
Brosch Hilde Jirgens Anna Weber Monika
Buck Regina Miller Alice

Pflegepersonal

Pflegedirektor: Herr Leuthner. Der Pflegedienst der Neurologie im RKU umfasst 60 Mitarbeiterinnen

und Mitarbeiter.

Study Nurses

Barth Katrin

Held Christine

Raubold Sabine (Ltd.)

Buck Andrea

Maier Melanie

Schille Sandra

Frankle Heike

Niess Anke
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3 Gastaufenthalte

Forschungsaufenthalte auswartiger Wissenschatftler i n Ulm

Bautsi Aikaterini

September / Oktober 2006, 67 Anixeos stz, Veria 59100,
Greece, Educational visit. EFNS ,Department to Department”
Programme. Supervisor: Dr. Winkler, Dr. Gdynia, Dr. Sperfeld

Dr. Fenk Gao

Marz / Mai 2006, Peking University, First Hospital, Study clini-
cal neurochemistry. Supervisor: Prof. Tumani

Forschungsaufenthalte arztlicher Mitarbeiter in aus wartigen Laboratorien und

Krankenhausern

22.08. — 06.09. 2006

.Klinische Studien zur Viliuisk-Enzephalomyelitis in Yakutien*
DFG-gefordertes Projekt
Prof. A.C. Ludolph, Prof. H. Tumani, Prof. Dr. J. Kassubek

NOPYobEYAA

HHCTHTYTA

11



Statistische Daten

4 Statistische Daten der Klinik
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Die Abteilung Neurologie im Universitatsverbund

5 Die Abteilung Neurologie im Universitatsverbund
Prof. AC Ludolph

Die Abteilung engagierte sich wie in den letzten Jahren im Schmerzzentrum, im
Muskelzentrum, im Epilepsiezentrum, im Geriatrischen Zentrum und Neurozentrum
der Universitat Ulm. Herr Prof. Landwehrmeyer und Herr Dr. Henkel vertreten im
Schmerzzentrum die neurologischen Erkrankungen, hier fokussieren wir auf die
chronisch-neurogenen Schmerzen und Kopfschmerzen. Alle klinischen Aktivitaten
waren auch mit drittmittelfinanzierten wissenschaftlichen Projekten verknlpft. Das
Epilepsiezentrum wird auf Seiten der Neurologie vor allem durch Frau Dr. Weber,
Herrn Dr. R6bling und Herrn Prof. Lerche reprasentiert; hier setzte sich der Aufwarts-
trend der vergangenen Jahre im Rahmen im Bereich der prachirurgischen Epilepsie-
diagnostik und der konsekutiv steigender Operationsfrequenz fort. Dies ist einerseits
der gestiegenen Zahl von Ableitplatzen zuzuschreiben, andererseits wurde die ver-
trauensvolle Zusammenarbeit mit Herrn Chefarzt Dr. Baier (Abteilung fir Epileptolo-
gie, Weil3enau) weiter intensiviert. Es wurden regelméaniiige préachirurgische Fallkonfe-
renzen durchgefihrt. Frau Oberarztin Dr. Sperfeld und Frau Dr. Rosenbohm, Dr.
Gdynia und Frau Dr. Gastl leiten das Muskellabor und sind Schliisselpersonen im
Rahmen des Muskelzentrums. Dem Muskelzentrum kommt auch die langjahrige en-
ge Zusammenarbeit von Herrn Prof. Lerche und Prof. Lehmann-Horn zu gute.

Frau PD Dr. von Arnim betreut neurologisch das Geriatrische Zentrum und wurde im
Jahr 2006 zur Geschéftsfuhrerin ernannt. Wir hoffen, dass das Neurozentrum durch
einige - im Jahr 2007 umzusetzende - Berufungsverfahren eine weitere Starkung er-
halt, immerhin gehoéren 4 Abteilungen des Neurozentrums zu den starksten Abteilun-
gen der Ulmer Fakultdt. Besonders erfreulich entwickelte sich die Zusammenarbeit
mit der Abteilung von Prof. Béckers (Anatomie und Zellbiologie), der Abteilung fur
Neurobiologie (Prof. Wolf, Prof. Ehret aus der Fakultat fur Biologie), der Psychiatrie
von Herrn Prof. Becker in Glnzburg und der neu aufgebauten Abteilung von Prof.
Richter in Ulm (Neurochirurgie am Safranberg). Die Zusammenarbeit mit Herrn Prof.
Bockers erstreckt sich sowohl auf Personen als auch auf Inhalte; besonders zu er-
wahnen sind die Interaktionen auf dem Gebiet der Epileptologie und der Motoneuro-
nerkrankungen. Mit der Abteilung fiir Neurobiologie ergeben sich Anknipfungspunkte
beim Tier-MRT sowie an transgenen Modellen, es konnten aber auch personelle
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Verbindungen geschaffen werden. Mit Herrn Prof. Becker aus der Psychiatrie Ginz-

burg setzten wir — wie mit der Abteilung Psychiatrie Il (Prof. Spitzer) — den Assisten-

tenaustausch fort. Die interdisziplinare Tierverhaltens-Einheit wurde nach der Auf-

bauphase der vergangenen Jahre von Frau Braunstein in Betrieb genommen. Ein

wesentliches Betatigungsfeld ist die Analyse des Phanotyps von Modellen fur Alte-

rung in der klinischen Forschergruppe von Frau Prof. Scharffetter-Kochanek (Derma-

tologie). Es ist zu erwdhnen, dass die langjahrige erfolgreiche Zusammenarbeit mit

der Virologie (Prof. Mertens) im Bereich der Genetik, mit der Neurochirurgie im Be-

reich der Tiefenhirnstimulation und Epilepsiechirurgie (Prof. Richter), der Orthopadie

auf dem Gebiet der Querschnittserkrankungen (Prof. Reichel), der Kardiologie im

Bereich der Schlaganfallversorgung (Prof. Hombach) sowie der Radiologie (Prof.

Brambs), mit dem gemeinsam das MRT und das CT betrieben wurde, fortgesetzt

werden konnte. Es zeigte sich auch, dass durch die Zusammenarbeit mit der Neuro-

chirurgie in Ulm die Arbeit im Akutbereich auf der Aufnahmestation durch die koope-

rative Haltung des Leiters Prof. Rickels viele Probleme aus dem interdisziplinéren

Bereich in vorbildlicher Weise kollegial und rasch gelést werden kénnen.

Kooperationen der Arbeitsgruppen der Experimentelle
tutionen/ Kliniken innerhalb der Universitat Ulm

n Neurologie mit anderen Insti-

Inst. Zellbiologie und Bk Phpaloh. GHemie

Anatomie

Inst. Angewandte
Physiclogie

Organische
Chemie

Neurobiologie

Nuklearmedizin

Transfusionmedizin

ILM

Dermatologie

Klinik
Radiologie

Gentherapie

Klinik

Lerche

[

Habisch
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Forschungsschwerpunkte

6 Forschungsschwerpunkte

6.1 Motorische Systemerkrankungen
Prof. A.C. Ludolph

Wir haben die Beschéftigung mit motorischen Systemdegenerationen weiter ausge-
baut. Wir sehen im Jahr tber 800 Patienten mit diesen Erkrankungen und flhren
symptomorientierte und pharmakologische Therapiestudien durch. Im Jahre 2006
stand pharmakologisch der experimentelle Einsatz von Copaxone, eine Substanz,
auf deren Potential wir selbst tierexperimentell aufmerksam gemacht haben, im
Rahmen einer internationalen Therapiestudie im Vordergrund. Danach fuhrten wir die
Nachfolgestudie fur die Substanz Ono 2506 durch; dieser Modulator der Astrozyten-
funktion hatte in einer ersten Studie interessanterweise ausschliel3lich einen Effekt
auf Patienten gehabt, die innerhalb der ersten 14 Monate nach Erkrankungsbeginn
behandelt worden waren. Bei der jetzt durchgeflhrten Untersuchung handelt es sich
um den Versuch einer Reproduktion dieses Resultats; dieses Vorgehen wurde von
der Zulassungsbehdrde (EMEA) vorgegeben. Wir haben auch die administrativen
und finanziellen Grundlagen fir die Durchfihrung eines deutschlandweiten Investiga-
tor Initiated Trials (IIT) mit Pioglitazone gelegt. Die therepeutische Effektivitat dieser
Substanz wird gemeinsam mit Prof. Heneka (Munster) und der Firma Takeda unter-
sucht. Prof. Haneka hat mit seinen tierexperimentellen Untersuchungen die Grundla-
ge fur den Einsatz von Pioglitazone bei der ALS gelegt.

Leider muf3 jedoch gesagt werden, dass es auf dem Gebiet der klinischen Therapie-
entwicklung bei der ALS in den letzten Jahren zu einem Stillstand hinsichtlich der
Umsetzung erfolgversprechender Substanzen aus dem Tierversuch gekommen ist;
viele hoffnungsvolle experimentelle Ansatze liel3en sich nicht in erfolgreiche klinisch-
therapeutische Strategien umsetzen. Daher wurde von uns im European Neuromus-
cular Center (ENMC) in Naarden (Holland) eine Konferenz initiiert, die sich zum Ziel
machte, Standards fir die Durchfihrung experimenteller Therapiestudien zu etablie-
ren (Abb.1). Diese Standards wurden geschaffen, sind inzwischen international ak-
zeptiert und stehen vor der Publikation.

Wir haben die systematische Arbeit zur Evaluierung der nicht-medikamentésen The-
rapien der ALS intensiviert; es steht die nicht-invasive Heimbeatmung (Herr Dr.

Kihnlein, Herr Dr. Waibel) als symptomatische Therapieform der alveolaren Hypo-

15



Forschungsprojekte

ventilation im Vordergrund. Diese Therapie fuhrt aber nicht nur zur Verbesserung der
klinischen Symptome des Patienten, sondern auch sekundar zu einer Erh6hung der
Lebenserwartung. Unsere Zahlen bei weit Uber 150 Kranken zeigen eine Verlange-
rung der Uberlebenszeit bei spinalem Beginn von etwa einem Jahr; bei bulbarem
Beginn, bei dem besondere Probleme der Maskenanpassung auftreten (die wir durch
Verbesserung der Technik versuchen zunehmend zu beherrschen), von tber einem
halben Jahr. Dabei ist uns wichtig, dass die Autonomie des Patienten bei dieser
Form der Beatmung erhalten bleibt. Wir haben durch Aufklarungsarbeit versucht, die
Frequenz von Notfallintubationen im Grof3raum Ulm und dartber hinaus zu reduzie-
ren. Dies ist gelungen und wenn diese Malinahme doch — gegen den Willen des Pa-
tienten - vorgenommen wird, gelingt es uns meist den Patienten wieder zu entwoh-

nen und ihn nicht-invasiv zu beatmen.

AulRerdem haben wir uns besonders der Optimierung der Erndhrung der Patienten
gewidmet. Wir haben eine internationale Konferenz zur Erndhrung des ALS-
Patienten organisiert; dabei waren die wesentlichen Experten aus Europa und USA,
aber auch die Industrie vertreten. Wir haben als spezifische Probleme bei der ALS
den Einsatzzeitpunkt der enteralen Ernahrung, die Frihsterblichkeit nach Beginn der
enteralen Ernahrung (innerhalb der ersten Wochen), das Problem des Refeeding-
syndroms und das Problem der optimalen Nahrungszusammensetzung identifiziert.
Ein erster Versuch diese Probleme zu l6sen wurde im Rahmen einer kontrollierten
Studie eingeleitet, die die Ursache der frithen Ubersterblichkeit erfassen und korrigie-
ren soll. Die Studien zur Behandlung der Hypersiallorrhoe und der Kommunikations-
stérungen wurden fortgesetzt.

Ein besonderer Forschungsschwerpunkt war die Untersuchung der pramorbiden und
morbiden Personlichkeit des ALS-Patienten. Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die
pramorbide Personlichkeit eines Menschen, der an ALS erkrankt, sich deutlich von
anderen unterscheidet: ALS-Patienten gelten als besonders aktiv, dies bezieht sich
auf die physische und psychische Aktivitat, empathisch, vielleicht sogar rastlos. In
einer Fortflhrung der etablierten Zusammenarbeit mit PD Dr. Kibler aus der Medizi-
nischen Psychologie in Tubingen (Leiter: Prof. Birbaumer) gelang es uns zu zeigen,
dass die Einschatzung der Lebensqualitat und des affektiven Zustands des ALS
Kranken zwischen dem Patienten selbst und seiner Umgebung signifikant differiert:

der Patient schatzt seine Situation erheblich besser ein als seine Umgebung. Diese
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interessante Tatsache wird von uns weiter verfolgt und ist moglicherweise fir die

immer wieder aufflackernde Euthanasiedebatte bei der ALS von Bedeutung.

Auch die Entwicklung von biologischen Markern fir den klinischen und praklinischen
Krankheitsprozess stand weiter im Vordergrund der Forschung; dabei wurden aus
dem Labor von Herrn Prof. Tumani durch Herrn Dr. Brettschneider und Dr. SGU3muth
weit beachtete Arbeiten publiziert. Diese Arbeit wird auch ein Schwerpunkt der nach-
sten Jahre — der ,postgenetischen Ara“ — sein. Sie wird dartiber hinaus in die klini-
sche Forschergruppe von Frau Prof. Scharffetter-Kochanek zum Thema ,Altern* in-
tegriert werden. Prof. Dr. Kassubek und Frau OA Dr. Sperfeld haben sich besonders
intensiv mit Bildgebungsmarkern, nicht nur bei der ALS, sondern auch bei der heredi-
taren spastischen Paraparese (HSP), beim M. Kennedy und der primaren Lateral-

sklerose beschaftigt.

Die genannten Arbeiten wurden vor allem durch das BMBF, die Tom-Wabhlig Stiftung,
das ENMC, die DFG, Fresenius, Pfrimmer, Tewa, Ono Pharmaceuticals, Takeda und
BREAS gefordert.

Teilnehmer der Naarden Konferenz Méarz 2006
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6.2 Demenzerkrankungen (M. Alzheimer und andere)
Leitung: PD Dr. C. von Arnim, Prof. Dr. M. Otto, Dr. R. Huber

Mitarbeiter:  Dr. I. Uttner, Dr. M. Krzovska, Dr. E. Schuck

Seit 2006 wird die Gedachtnisambulanz als Spezialambulanz gefihrt. Die Gedacht-
nissprechstunde ist eine Uberregionale Anlaufstelle fir Patienten, bei denen subjektiv
oder von Angehérigen bemerkt, Gedachtnisstorungen bestehen und die an einer
maoglichst frihen Diagnosestellung interessiert sind. Die Fruhdiagnostik ist gerade
deshalb von Bedeutung, weil mit den mittlerweile zur Verfigung stehenden medika-
mentdsen Therapieoptionen eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufes bei dege-
nerativen Demenzerkrankungen erreicht werden kann. Dies heil3t auch, daf3 sich
Restfunktionen bei frithem Behandlungsbeginn nachhaltig erhalten lassen, wobei das
Auftreten schwerer Funktionsstorungen verzdgert werden kann. Dies resultiert fur die
Betroffenen und lhre Angehdrigen in einer substantiellen Verbesserung ihrer Le-
bensqualitat. Entscheidend ist allerdings ebenfalls die nicht degenerative Demenzen
abzugrenzen, da bei diesen Erkrankungen deutlich mehr therapeutische Optionen
offen stehen.

Im Rahmen eines BMBF-Projektes ist weiterhin eine bundesweit durchgefiihrte Stu-
die zur Therapie der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung in die Demenzsprechstunde in-
tegriert.

Die Entwicklung von Methoden zur Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen sind
daher wissenschaftlicher Schwerpunkt der Gedachtnissprechstunde. Ein besonderes
Ziel dabei ist, etablierte und neu entwickelte neuropsychologische Testungen in einer
Form anzuwenden, die altersbezogene physiologische Gedachtnisveranderungen
von krankheitsbedingten Prozessen trennt. Dabei werden im Rahmen der Gedacht-
nisambulanz wissenschaftliche Arbeiten zur Differentialdiagnose von Demenz und
Depression im Alter in einem ,Testing-the-Limits“-Ansatz durchgefuhrt. Daneben
werden in Zusammenarbeit mit der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitat
Ulm (PD Dr. Mottaghy, Prof. Dr. Reske) Untersuchungen zur Quantifizierung von fur
die Alzheimer-Erkrankung typischen extrazellularen Amyloid-Proteinaggregaten in
unterschiedlichen Erkrankungsstadien mittels Positronen-Emissionstomographie
(PET) durchgefuhrt. Darliber hinaus wird in langjéhriger Kooperation mit dem Neuro-
chemischen Labor der Neurologischen Abteilung des RKU (Prof. Dr. Tumani, Prof.

Dr. Otto) die Bestimmung von Abeta 42 und Tau-Protein als Routinediagnostik zur
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Frih- und Differentialdiagnostik durchgefiihrt. Des Weiteren werden neue Biomarker
zur Fruhdiagnostik bei Alzheimer und Parkinsondemenz evaluiert.

Durch die mannigfaltigen diagnostischen Moéglichkeiten kénnen verschiedene Ursa-
chen dementieller Symtome differentialdiagnostisch gut abgegrenzt und gezielt the-
rapiert werden. Neben Fragestellungen zur Frihdiagnostik werden daher im Rahmen
der Sprechstunde selbstverstandlich auch individuell zugeschnittene medikamentdse
Behandlungen eingeleitet und ggf. adaptiert. In der Ambulanz werden auch klinische
Studien mit neuen Therapieansatzen unternommen.

In einem weiteren Ansatz wurde die Kooperation mit der Parkinsonambulanz intensi-
viert, um Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung und Vorliegen einer Demenz eine
optimale Diagnostik und Therapie ihrer Gedachtnisstorungen zu erméglichen.

Parallel zu dem genannten klinischen Schwerpunkt wird die Pathophysiologie der
Alzheimer Demenz in einem experimentellen Arbeitsschwerpunkt untersucht. In der
Arbeitsgruppe von Frau PD Dr. v. Arnim werden molekulare Grundlagen von M. Alz-
heimer in Zellkultur untersucht. Hier liegt der Schwerpunkt auf Transport und Prozes-
sierung von Amyloid Precursor Protein (APP) und seinen Sekretasen. Ziel dieser Un-
tersuchungen ist es, neue Ansatze zur Pravention der Alzheimerschen Erkrankung
zu finden. In der Arbeitsgruppe von Prof. Otto wird versucht mittels proteomischer
Methoden neue diagnostische Marker fir die Alzheimer und Parkinsondemenz zu
ermitteln. In einem Grundlagen orientieren Schwerpunkt wird insbesondere die Ent-
stehung von Aggregatzustanden untersucht.

Es wurden zudem verschiedene Fortbildungen fiir niedergelassene Arzte und Infor-
mationsveranstaltungen fir Betroffene und lhre Angehorigen durchgefiihrt. Beson-
ders erwdhnenswert ist hierbei der inzwischen 5. Ulmer Alzheimertag mit gro3er Re-
sonanz in der Ulmer Bevélkerung in enger Kooperation mit dem geriatrischen Zent-

rum Ulm, ZAWIW, Stadt Ulm, Paritdtischen Sozialdiensten und Diakonie.

Die Arbeitsgruppe wird hierbei unterstitzt von der Alzheimer Forschungsinitiative,
der Hirnliga, dem BMBF, der EU und der Landesstiftung Baden-Wurttemberg.
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6.3 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen
Prof. Dr. J. Kassubek

In der Spezialsprechstunde flr Bewegungsstérungen liegt der Schwerpunkt weiterhin
in der Betreuung von Patienten mit idiopathischem und atypischem Parkinson-
Syndrom, Tremorerkrankungen (z. B. essentieller Tremor) und Restless-Legs-
Syndrom, zudem werden auch seltene Bewegungsstérungen wie z.B. Morbus Wilson
betreut. Unabhangig besteht eine Spezialsprechstunde fir Morbus Huntington im
Rahmen des Europaischen Huntington-Netzwerkes unter Leitung von Prof. Dr. G. B.
Landwehrmeyer (s. dort). Das Ziel dieser Sprechstunden ist die individuelle, kontinu-
ierliche Betreuung dieser Patienten, insbesondere bei diagnostischen und/oder the-
rapeutischen Problemen. Die Neurologische Hochschulambulanz dient als Referenz-
zentrum fur die Region. Ein besonderer Schwerpunkt der Ambulanz fir Bewegungs-
storungen liegt im klinischen Einsatz und der Erprobung neuer Therapieformen fir
diese Erkrankungen. Insgesamt wurden 2006 als der grol3ten Spezialsprechstunde

der Neurologischen Hochschulambulanz Giber 800 Patienten betreut.

M. Parkinson und atypische Parkinson-Syndrome (Mult isystematrophie, pro-
gressive supranukleare Blickparalyse, kortikobasale Degeneration)

Prof. Dr. J. Kassubek, Mitarbeiter: Dr. A. Unrath, Dr. E. H. Pinkhardt, T. Mller, R.
Feurer, S. M. Schile (Study Nurse)

Der klinische Schwerpunkt der Spezialsprechstunde fur Parkinson-Syndrome liegt
weiterhin sowohl in der Differentialdiagnose (einschliel3lich Erstdiagnostik) als auch
auf der Differentialtherapie von Patienten mit Parkinson-Syndrom in verschiedenen
Erkrankungsstadien. Dabei werden alle modernen diagnostischen Prozeduren und
alle modernen therapeutischen Verfahren angeboten. Es besteht eine enge Zusam-
menarbeit mit den Regionalgruppen der Deutschen Parkinson-Vereinigung und der
regionalen Selbsthilfegruppe fir juvenile Parkinsonsyndrome.

Fur die Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen ist neben der im Mittelpunkt
stehenden klinischen Untersuchung insbesondere der Einsatz funktioneller bildge-
bender Verfahren von Wichtigkeit, neben der Magnetresonanztomographie zur Aus-
schlussdiagnostik symptomatischer Parkinsonsyndrome und zur Diagnostik atypi-

scher Parkinsonsyndrome vor allem die Positronenemissionstomographie (PET).
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Diesbeziiglich besteht eine Kooperation mit der Klinik fir Nuklearmedizin der Univer-
sitat Ulm (Direktor: Prof. Dr. Reske) fiir Untersuchungen mittels **F-DOPA-PET bzw.
zur Darstellung der postsynaptischen Dopamin-D,-Rezeptoren mittels *'C-
Raclopride-PET.

In der Therapie des Morbus Parkinson werden alle modernen therapeutischen Opti-
onen angeboten. Dabei liegt einer der Schwerpunkte auf der Hochdosis-Therapie mit
Dopaminagonisten und der Kombinationstherapie bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium. Die Therapie mittels subkutaner Applikation von Apomorphin, als intermit-
tierende Gabe mittels Pen oder als kontinuierliche Applikation mittels Pumpe, wurde
intensiv fortgefuhrt. Auch die kontinuierliche Gabe von L-DOPA als Suspension tber
eine Pumpe via PEJ wird bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung angeboten,
entsprechende Personalschulungen in der Klinik wurden durchgefihrt.

Die Therapieoption der Tiefen Hirnstimulation fur das fortgeschrittene Stadium des
Morbus Parkinson wurde zunehmend angewendet. Die Kooperation mit der Neuro-
chirurgischen Klinik der Universitat Ulm (Dr. K. Seitz) zur Implantation von Elektroden
zur tiefen Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus wurde weiter ausgebaut; in
diesem Rahmen werden die Patienten mit tiefer Hirnstimulation in einer interdis-
ziplinaren Sprechstunde der Neurologischen und Neurochirurgischen Kliniken der
Universitat Ulm betreut. Auch zur operativen Therapie von essentiellem Tremor wur-
de die tiefe Hirnstimulation (mit Zielpunkt Nucleus ventralis intermedius thalami) 2006
in Ulm eingesetzt.

Die Teilnahme der Ambulanz fiir Bewegungsstorungen als Studienzentrum an klini-
schen Prifungen neuer Therapieverfahren bei M. Parkinson wurde 2006 deutlich
ausgebaut. Ziel der zahlreichen laufenden und der neu initiierten Studien, insbeson-
dere zu Dopaminagonisten in unterschiedlichen Applikationsformen und zu potentiell
neuroprotektiven Wirkstoffen, ist es, Substanzen zu identifizieren, die den Verlauf
dieser progredienten Erkrankung gunstig beeinflussen kénnen. Fir die organisatori-
sche Betreuung der Studien samt Dokumentation war die Neubeschéftigung einer fur
die Studien bei Bewegungsstérungen speziell abgestellten Study Nurse (Frau S. M.
Schule) von unschéatzbarem Vorteil.

Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Verfahren/Studien wird auf entsprechende Ab-

schnitte im Kapitel "Bildgebende Verfahren in der Neurologie" verwiesen.
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Restless-legs-Syndrom
Prof. Dr. Kassubek, Dr. A. Unrath

Die Spezialsprechstunde fir das Restless-legs-Syndrom (RLS) wurde aufgrund der
grof3en Akzeptanz weiter ausgebaut. Es besteht eine sehr enge Kooperation sowohl
mit der regionalen Selbsthilfegruppe fir RLS als auch mit der Ubergeordneten deut-
schen Restless Legs Vereinigung RLS e. V.; im Rahmen dieser Zusammenarbeit
wurde die Offentlichkeitsarbeit hinsichtlich dieser haufig nicht erkannten oder unzu-
reichend behandelten Erkrankung in weiteren Vortragen intensiviert.

Die klinischen Schwerpunkte dieser Spezialsprechstunde liegen in der Diagnosestel-
lung der Erkrankung anhand standardisierter Kriterien, der Differentialdiagnostik so-
wie der Therapie mit dopaminergen Pharmaka und anderen Substanzen. Die RLS-
Ambulanz ist zertifiziertes Zentrum eines Netzwerks zur optimierten Betreuung be-
troffener Patienten in Form eines RLS-Patientenregisters.

Die Ambulanz fir RLS nahm 2006 an mehreren klinischen Prifungen als Studien-
zentrum teil. Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Verfahren/Studien wird auf entspre-

chende Abschnitte im Kapitel "Bildgebende Verfahren in der Neurologie" verwiesen.

6.4 Morbus Huntington
Prof. G.B. Landwehrmeyer, Dr. D. Ecker

Der klinische Schwerpunkt dieser Spezialsprechstunde liegt auf der Beratung, Be-
handlung und umfassenden Betreuung von Huntington-Kranken und ihren Familien.
Zusatzlich nahm auch im Jahr 2006 die Zuweisungen zur Differentialdiagnose (Pha-
nokopien der Huntington-Erkrankung ohne Mutationsnachweis) und die Beratung
und Untersuchung von Mutationstragern vor dem Ausbruch von Symptomen einen
breiten Raum ein. Der klinische wie wissenschaftliche Schwerpunkt ist allerdings die
longitudinale Untersuchung von Patienten insbesondere im Frihstadium der Hunting-
ton-Erkrankung.

Das wissenschaftliche Hauptanliegen der Huntington-Spezialambulanz ist die klini-
sche Erprobung potentiell neuroprotektiver Therapieansatze und die Entwicklung und
Evaluation von biologischen Progressionsmarkern fur die Huntingtonsche Erkran-

kung. Vor diesem Hintergund lag 2006 der Schwerpunkt der Ambulanz auf drei gros-
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sen multizentrischen Studien, an denen die Neurologie der Uni Ulm im Rahmen des
Euro HD Netzwerkes federfuhrend beteiligt ist.

Die Basisstudie des Europaischen HD Netzwerks ist die REGISTRY-Studie. Sie er-
fasst alle Huntington Patienten, die interessiert und bereit sind an klinischen Studien
teilzunehmen. Mit ihr wird ermittelt wie Huntington Patienten und ihre Angehdrigen
mit der Erkrankung zurechtkommen.

Erganzt wird dieses Projekt durch die PREDICT Studie, deren Ziel es ist, durch die
longitudinale klinische Beobachtung von asymptomatischen HD-Mutationstragern die
ersten Symptome der Erkrankung zu erfassen und so friihe therapeutische Interven-
tionen zu ermdglichen.

Mit der Amarin-Studie konnte Ende 2006 auch eine therapeutische Studie abge-
schlossen werden. Die Ergebnisse werden zur Zeit ausgewertet.

Weitere Fortschritte hat der Aufbau des europaischen HD Netzwerkes (EHDN) ge-
macht. Im Jahr 2006 wurde die Verfassung des EHDN verabschiedet und Prof. Lan-

wehrmeyer wurde zum Vorsitzenden des Netzwerks gewahlt.

Die Arbeiten werden gefordert durch die Firma Sanofi und die HighQ-Foundation.

6.5 Epilepsie
Prof. Dr. Lerche, Dr. Y. Weber

Klinische Basis des Forschungsschwerpunktes Epileptologie sind die Spezialambu-
lanz Epilepsie im Rahmen der Poliklinik und die stationére Diagnostik und Behand-
lung im RKU einschliel3lich eines praoperativen Video-EEG-Monitorings im Rahmen
eines Epilepsiechirurgieprogramms (Epilepsiezentrum Ulm).

In der Epilepsieambulanz werden Patienten mit therapeutisch schwierigen generali-
sierten und fokalen Epilepsien betreut. Insbesondere werden Patienten mit pharma-
koresistenten fokalen Epilepsien, die fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff in Fra-
ge kommen, in der Ambulanz ausgewéhlt und ins RKU zu einem Video-EEG-
Monitoring weitergeleitet. Zur Erweiterung des Behandlungsangebotes nehmen wir
zudem als Prifzentrum im Rahmen von Medikamentenstudien teil. Es werden re-
gelmanig doppelblinde Studien der Phasen 2 und 3 mit antikonvulsiven Substanzen
durchgefthrt, die neue Wirkmechanismen aufweisen und deshalb die berechtigte

Hoffnung auf eine Erweiterung des Behandlungsspektrums erlauben. Zudem werden
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bekannte Substanzen in Phase 4 Studien weiter evaluiert und in Vergleichstudien in
der Monotherapie getestet, was unsere Therapieoptionen insbesondere beim Einsatz
der neueren Medikamente objektivieren soll.

Seit dem 1.1.2002 haben wir eine Beratungsstelle ,Epilepsie und Schwangerschaft’
eingerichtet. Diese beinhaltet eine Sprechstunde und telefonische Beratung zu den
Themen Kinderwunsch und Schwangerschaftsplanung bei Patientinnen mit Epilep-
sie, antiepileptische Therapie wahrend Schwangerschaft und Stillzeit und zyklusge-
bundene Anfélle. Die Beratungsstelle wird durch die Firmen UCB und Novartis wei-

terhin unterstutzt.

Das stationdre Diagnostik- und Therapieangebot umfasst neben der Routine-EEG
und der MRT-Diagnostik mit einem auf epileptologische Fragestellungen speziell ab-
gestimmten Programm zusatzlich die Mdglichkeit der 24h-EEG-Ableitung ohne zu-
satzliche Video-Dokumentation (mobiles Langzeit-EEG) und das oben bereits ange-
sprochene Video-EEG-Intensiv-Monitoring zur prachirurgischen Epilepsiediagnostik
und zur differenzialdiagnostischen Klarung unklarer paroxysmaler Ereignisse. Das
differenzialdiagnostische Programm wird zudem zur Abgrenzung kardiovaskularer
orthostatischer Dysregulationen durch die polygraphische Kipptischuntersuchung

erweitert.

Nach der Grindung des Epilepsiezentrums Ulm im Februar 1994 und der Zustim-
mung des Ministeriums fir Wissenschaft und Forschung im Juli 1994 wurden im Epi-
lepsiechirurgieprogramm auch epilepsiechirurgische Eingriffe in der Neurochirurgi-
schen Klinik der Universitat Ulm in Gunzburg durchgefiihrt. Mdglichkeiten fur eine
intraoperative Elektrokortikographie stehen seit April 1998 zur Verfiigung. Seit 2002
werden zunehmend auch sog. invasive Ableitungen mit intracraniellen Elektroden
durchgefluihrt. Alle apparativen Voraussetzungen nach den Qualitadtsstandards der
Arbeitsgemeinschatft fir praoperative Epilepsiediagnostik und operative Epilepsiethe-
rapie stehen auf dem aktuellen Stand der Technik zur Verfigung. Seit 2002 haben
wir einen Kooperationsvertrag mit dem Epilepsiezentrum Bodensee, so dass das
Angebot fiir die Epilepsiechirurgie auf den gesamten Raum Ulm-Bodensee ausge-
dehnt wurde. Durch diese MaRnahmen wurde die Fallzahl in den letzten Jahren kon-
tinuierlich gesteigert, Ziel sind Gber 30 Eingriffe pro Jahr, was im Jahr 2006 erreicht

wurde.
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Regelmassige Fortbildungsveranstaltungen beinhalten die alle 2 Jahre stattfindenden
Epilepsie-Symposien im RKU, die allgemeine und spezielle epileptologische Themen
umfassen, sowie diverse Abendveranstaltungen in der Region, EEG-Fortbildungen
und Informationsabende fur Patienten. Hervorzuheben ist unsere alljahrliche Veran-
staltung zum Tag der Epilepsie im Stadthaus Ulm, die am 4.10.2006 wieder statt-
fand. Dieses Mal wurden Fragen von Patienten in den Mittelpunkt gestellt, die wir im
Vorfeld v.a. mit dem Jugendtreff fir Epilepsiepatienten in Ulm und aus dem taglichen
Umgang mit unseren Patienten erarbeitet hatten, und die in Vortrdgen und in einer

Expertenrunde beantwortet wurden.

Aktuelle Forschungsschwerpunkte der epileptologischen Arbeitsgruppe:

» Darstellung von Gedachtnisprozessen mit der funktionellen Kernspintomographie.
Untersuchung des Arbeitsgedéachtnis bei idiopathischen generalisierten Epilepsien
(Kooperation mit Prof. Gruber, Homburg, und Dr. Kraft Ulm, jetzt Minchen); Un-
tersuchungen des verbalen und non-verbalen episodischen Gedachtnis bei Tem-
porallappenepilepsien (Kooperation mit Prof. Riepe, Berlin und PD Dr. Grén Ulm).

* Verbesserung der diagnostischen Mdglichkeiten durch bessere Auswertung vor-
handener Kernspindaten und zuktinftig durch 3 Tesla Geréate.

» Schwerpunkt der experimentellen Forschung sind genetische und pathophysiolo-
gische Untersuchungen bei idiopathischen erblichen Epilepsiesyndromen, die sich
in zunehmendem Malf3e als lonenkanalerkrankungen herausstellen (siehe 6.11).

6.6 Entzindliche ZNS-Erkrankungen, Schwerpunkt MS

Prof. H. Tumani
Mitarbeiter: Study Nurse: Fr. H. Frankle; Arzte: Dr. J. Brettschneider, Dr. Hirt,
Dr. A. C. Palm, Dr. S. Sulimuth

Seit 1999 besteht an der Neurologischen Poliklinik der Universitat Ulm eine Spezial-
sprechstunde fir entzindliche ZNS-Erkrankungen, wobei die Multiple Sklerose (MS),
Neuroborreliosen und ZNS-Vaskulitiden den Schwerpunkt darstellen.

Im klinischen Bereich werden Differenzialdiagnose und Differentialtherapie der MS in

Abhangigkeit von Krankheitsstadium durchgefiihrt.
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Im Rahmen der Diagnostik kommen neben der standardisierten klinischen Untersu-
chung auch moderne bilddiagnostische Methoden (standardisierte Messung des
Hirnparenchyms) und aktuellste neurochemische Untersuchungen im Liquor (siehe
Neurochemisches Labor) zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie (Immunmodulatoren, Immunsuppression) werden alle
therapeutischen Optionen angeboten, wobei wir uns beziglich der etablierten und
zugelassenen Praparate an den Empfehlungen der deutschsprachigen multiple Skle-
rose Therapie-Konsensusgruppe (MSTKG) orientieren. Unsere Klinik hat das Zertifi-
kat ,anerkanntes MS-Zentrum*“ der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft Bun-
desverband e.V. erworben.

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte umfassen sowohl den diagnostischen als auch
den therapeutischen Bereich. Im diagnostischen Bereich fokussieren wir auf die I-
dentifizierung und Evaluation von objektivierbaren Verlaufsparameter fur die Krank-
heitsaktivitat und Krankheitsprogression mittels Bildgebung (z.B. brain-parenchymal
fraction) und biochemischen Markern (z. B. neuronale und gliale Marker im Liquor
und im Serum).

Fur die Entwicklung noch wirksamerer Therapiestrategien werden klinische Prifun-
gen durchgefihrt, die entweder monozentrisch nur in unserer Klinik stattfinden
(Ultrahochdosis-Kortikosteroidtherapie im akuten Schub) oder Teil multizentrischer
internationaler Therapiestudien sind (Beta-Interferone, Glatirameracetat, andere Im-
munmodulatoren auch als oral verabreichbare Préaparate). Ziel dieser Studien ist die
Untersuchung der Vertraglichkeit sowie der Wirksamkeitsnachweis neuerer einzelner
oder kombinierter Praparate, die aufgrund ihrer gunstigeren Anwendbarkeit (orale
Applikation, 4-woéchentliche i.v.-Gabe) oder anderem Wirkmechanismus eine Alterna-

tive oder Ergdnzung zu den etablierten Immunodulatoren darstellen kénnen.

Die Arbeiten werden unterstiutzt durch Aventis-Teva, Biogen, Schering und Serono.

6.7 Neuropathische Schmerzsyndrome
Prof. Dr. Landwehrmeyer, Dr. Klug, Dr. Ecker

Migrane und Kopfschmerzerkrankungen

Mit der neurologischen Schmerzambulanz bieten wir unseren Patienten eine Spezi-

alambulanz innerhalb des interdisziplinaren Schmerzzentrums Ulm. Neben den sehr
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haufig auftretenden primaren Kopfschmerzformen werden neuropathische Schmerz-
syndrome in unserer Ambulanz diagnostiziert und behandelt.

Zu den primaren Kopfschmerzen zahlen insbesondere die Migrane, der Spannungs-
kopfschmerz sowie der Clusterkopfschmerz. Neuropathische Schmerzen finden ihre
Ursache in einer Lasion des zentralen oder peripheren Nervensystems. Hierzu geh6-
ren Neuralgien (z. B. Trigeminus- und postzosterische Neuralgie), Polyneuropathien,
Nerven-, Wurzel- oder Plexusverletzungen (Phantomschmerz) sowie zentrale
Schmerzen im Rahmen von Infarkten oder Tumoren des Gehirns oder des Riicken-
marks.

Wir bieten unseren Patienten mit neuropathischen Schmerzsyndromen unterschiedli-
cher Genese die Quantitative Sensorische Testung (QST) an. Durch eine standardi-
sierte Ermittlung der Schmerzschwellen fiur Warm- und Kalteempfindung sowie der
Schmerzanalyse unterschiedlicher spitzer Reize (Pin-Pricks) erschliel3en sich an-
hand der Befundmuster unterschiedliche verursachende Mechanismen des zentralen
oder peripheren Nervensystems. In Abhangigkeit der Ergebnisse wird die analgeti-
sche Therpie spezifisch der Symptomatik und den Bedurfnissen der Patienten ange-
paldt.

Nach erfolgter Diagnostik bieten wir unseren Patienten ein multimodales Therapie-
konzept nach neuesten internationalen Standards. Ausreichend Zeit fur die Patienten
und deren Angehdrige ist uns stets ein wichtiges Anliegen. Fir interessierte Patien-
ten besteht die Mdglichkeit zur Teilnahme an laufenden Studien, die in Zusammen-
arbeit mit anderen Kliniken der Universitat Ulm oder aber multizentrisch im Rahmen
von BMBF-Projekten durchgefiihrt werden. Therapiestudien zur Erprobung neuer
Wirksubstanzen sowie die funktionelle Bildgebung (PET = Positronen-Emissions-
Tomographie) bilden in diesem Zusammenhang wissenschaftliche Schwerpunkte.
Bei unzureichender ambulanter Versorgung besteht die Moéglichkeit einer stationaren
Therapie in der Neurologischen Universitatsklinik Ulm, Bereich RKU.

Nach erfolgter Diagnostik werden fir ausgewahlte Schmerzpatienten in einer inter-
disziplinaren Schmerzkonferenz das individuell persénliche Schmerzproblem disku-
tiert, die Therapie festgelegt und in regelmafigen Abstanden der Behandlungsverlauf
besprochen. Beziiglich invasiver Verfahren besteht eine enge Zusammenarbeit mit
der Klinik fur Neurochirurgie Glinzburg sowie mit der Anasthesiologischen Schmerz-

ambulanz der Universitat Ulm.
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Die Arbeiten werden gefdrdert durch das Bundesministerium fur Bildung und For-
schung (BMBF).

6.8 Neuromuskuléare Erkrankungen
Dr. A.-D. Sperfeld

Ambulanz fir neuromuskuléare Erkrankungen

Die im Jahre 1997 ins Leben gerufene Ambulanz fur neuromuskulare Erkrankungen
hat ihren hauptsachlichen Aufgabenbereich in der Diagnostik, der Therapiekontrolle,
der Nachbetreuung und der Beratung von Patienten mit neuromuskularen Erkran-
kungen und betreuenden Arzten. Zudem sollen zeitnah in Frage kommende Patien-
ten Uber neue Therapieverfahren informiert werden und auch klinische Studien vor-
bereitet und durchgefiihrt werden. Im Jahre 2006 wurden ca. 400 Patienten betreut.
Das Spektrum reicht von Neuropathien Gber Muskeldystrophien, stoffwechselbeding-
ten Myopathien, entziindlichen Muskelerkrankungen bis hin zu Uberleitungsstérun-
gen und seltenen Kanalerkrankungen. In der Diagnostik muskelkranker Kinder be-
steht eine konsiliarische Zusammenarbeit mit dem Sozialpadiatrischen Zentrum Ulm
(SPZ). In Zusammenarbeit der Neuromuskularen Ambulanz, des Muskellabors am
RKU und dem Friedrich Baur Institut in Minchen werden insbesondere familiare My-
opathien untersucht und gemeinsame Weiterbildungsveranstaltungen organisiert.
Zudem besteht eine neue Kooperation mit der Kardiologischen Ambulanz der Uni-
versitat Ulm (Prof. Hombach) um Patienten mit einer Herzbeteiligung im Rahmen
ihrer Grunderkrankung optimal, auf hohem wissenschaftlichem Niveau zu betreuen.
Die neuromuskulare Sprechstunde steht unter der Leitung von OA Dr. Sperfeld. Wei-
tere arztliche Mitarbeiterinnen sind Frau S. Endruhn, Frau R. Gastl und Herr Dr. H.-J.

Gdynia.

Ambulanz fir Motoneuronerkrankungen

Ein etabliertes Bindeglied zwischen niedergelassenen Arzten und dem Klinischen
Bereich stellt seit dem Jahre 1997 die Ambulanz fir Motoneuronerkrankungen dar.
Hauptsachlich werden Personen mit degenerativen motorischen Systemerkrankun-
gen wie die Spinale Muskelatrophie und die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), aber
auch atypische Erkrankungen wie die spinobulbdre Muskelatrophie Typ Kennedy
(SBMA Kennedy) oder seltene kindliche Varianten betreut. Hauptaugenmerk liegt in

der Diagnostik, in der Betreuung und auch in der Beratung von Betroffenen und ihren
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behandelnden Arzten. In die Uberlegungen zu einer suffizienten Therapie, die aus
einem vornehmlich symptomatischen Ansatz besteht, werden neben der Anwendung
von Medikamenten auch Fragen zur optimalen Hilfsmittelversorgung und Einleitung
physikalischer Therapieverfahren bearbeitet. Weiterhin bietet die Ambulanz durch ihr
grol3es Einzugsgebiet Mdglichkeit, Patienten fur klinische Studien zu rekrutieren. Im
Jahr 2006 konnte eine Studie der Firma TEVA begonnen und die Rekrutierungspha-
se abgeschlossen werden. In Zusammenarbeit mit dem Humangenetischen Institut
der Universitat UIm werden Fragen hinsichtlich méglicher genetischer Ursachen be-
arbeitet und in Einzelfallen auch eine entsprechende Diagnostik angeboten.

Ein wichtiger Schwerpunkt bildet die palliative Therapie. Dazu gehéren die Anpas-
sung einer nichtinvasiven Heimbeatmung und auch die Pravention mdglicher Ernah-
rungsdefizite. Diese Aspekte werden in einer separaten Sprechstunde (siehe Pallia-
tivsprechstunde) detaillierter erdrtert. In Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesell-
schaft fur Muskelkranke finden halbjahrlich Informationsveranstaltungen des ALS-
Gesprachskreises statt. Jahrlich werden etwa 900 Patienten betreut.

Die Motoneuron-Ambulanz wird von Prof. Dr. A. C. Ludolph und von Fr. Dr. A. Sper-
feld geleitet. Arztliche Mitarbeiter sind Frau C. Hendrich, Frau S. Endruhn, Herr Dr. P.
Kahnlein, Herr Dr. A. Felbecker, Herr Dr. J. Dorst, Herr Dr. H.-J. Gdynia und Herr Dr.
S. Waibel.
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Wissenschaftliche Projekte

Parallel zu den klinischen Fragestellungen werden tber die Ambulanz Patienten fur
verschiedene wissenschaftliche Fragestellungen rekrutiert. Weiterhin wurde die 2005
begonnende Studie zur Evaluation der Ernahrungssituation von ALS-Patienten in
Kooperation mit dem Institut fir Ernahrungswissenschaften der Universitat Stuttgart
Hohenheim weitergefuhrt.

In Kooperation mit dem Institut fir Humangenetik wird ein Mutationsscreening fur
Cu/zZn SOD-Mutationen angeboten, auf wissenschaftlicher Basis in Kooperation mit
Ingenium (Muinchen) das Motorprotein Dynactin und in Kooperation mit dem Human-
genetischen Institut der Universitat Giel3en Alsin untersucht.

Der Aufbau der Patientendatenbank und der Genbank, die von 1998 bis Sommer
2000 von der DGM finanziert wurde, geht nach wie vor aus lokalen Mitteln weiter. Fur
die Motoneuronerkrankungen/ALS-Genbank ist inzwischen eine Umstellung auf
Lymphoblasten und damit unerschodpfliche DNA erfolgt. Bisher sind knapp 1700

Lymphoblastenkulturen angelegt.

Pallativsprechstunde

Die Aufgabe der Pallativsprechstunde besteht in der Indikationsstellung und Einlei-
tung einer nichtinvasiven (invasiven) Heimbeatmung und bietet konsekutiv auch die
Langzeitversorgung von chronisch ateminsuffizienten Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen der Region an. Diese Einrichtung wird in enger Kooperation mit der
Abteilung fur Anasthesie und Intensivmedizin des RKU gefuhrt. Es dominieren nasa-
le, nichtinvasive Beatmungstechniken. Uber das Muskelzentrum besteht eine Mit-
gliedschaft in der Arbeitsgemeinschaft der deutschen Heimbeatmungszentren und im
Europaischen Konsortium of Respiratory Insufficiency. Ulm hat hierbei auch an der
Erstellung von Richtlinien fir die Therapie von heimbeatmeten Patienten mitgewirkt.
Einen Schwerpunkt des Einsatzes der nichtinvasiven Heimbeatmung bildet die ALS,
wobei die Beatmungssprechstunde an unserer Langzeitstudie zur Lebensqualitat

mitwirkt.
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6.9 Hereditare Spastische Paraparese (HSP)
Leiter: Prof. Dr. J. Kassubek, Oberérztin: Dr. A.-D. Sperfeld

In der im Jahre 2003 neu ins Leben gerufenen HSP-Ambulanz werden Patienten mit
familiarer oder sporadischer spastischer Spinalparalyse betreut. Im Wesentlichen
werden neben der Diagnostik der verschiedenen Varianten der Spinalparalysen und
differentialdiagnostischen Fragen symptomatische Therapieverfahren und die Heil-
mittelversorgung optimiert. Gleichzeitig wird bei familidrer Erkrankung die Einleitung
einer genetischen Diagnostik in Zusammenarbeit mit der Familiengenetischen Bera-
tungsstelle der Universitat Ulm angeboten. Als eines der wenigen Zentren in
Deutschland, welche sich mit dieser seltenen Erkrankung beschaftigen, werden Pati-
enten aus weiten Teilen Deutschlands in der Ambulanz behandelt. Es besteht eine
sehr enge Zusammenarbeit mit der HSP-Selbsthilfegruppe Deutschland.

Die von der Tom-Wabhlig-Stiftung (http://www.fsp-info.de/) unterstiitzte monozentri-
sche Studie zur symptomatischen Therapie mit L-Dopa ("prospektive, doppelblinde
und placebokontrollierte Phase-IlI-Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von L-
Dopa bei Patienten mit HSP"; EudraCT-Nummer 2004-004509-11) wurde abge-
schlossen und statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse werden aktuell fir die Verof-
fentlichung vorbereitet.

Die Sprechstunde nimmt an dem HSP-Teilprojekt des Deutschen Netzwerks fur erb-
liche Bewegungsstorungen (GeNeMove) teil. In diesem Rahmen war die Spezial-
sprechstunde 2006 an der weiteren Rekrutierung von Patienten beteiligt. Unter Betei-
ligung von Ulmer Patientendaten konnte hierbei ein Projekt zu partiellen SPAST-
Deletionen als einer bislang unterbewerteten Ursache eines autosomal dominanten
HSP-Subtyps erfolgreich abgeschlossen werden (Beetz et al., Neurology 2006). Ein
weiteres genetisches Projekt steht kurz vor seinem Abschluss.

Das Projekt zur Etablierung einer HSP-spezifischen Skala zur Beurteilung des Kklini-
schen Schweregrades, bei dem die Ulmer Spezialsprechstunde eines der wesentli-
chen Zentren war, konnte mit der Publikation dieser "Spastic Paraplegia Rating Scale
(SPRS)" abgeschlossen werden (Schile et al., Neurology 2006).

Im weitergefassten Rahmen des GeneMove-Netzwerkes wurde von der HSP-
Sprechstunde ein bi-zentrisches Projekt zusammen mit der HSP-Sprechstunde der

Universitat Tubingen (Prof. L. Schols) initiilert, bei dem in Anlehnung an ein Projekt
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mit Nachweis von reduzierten Myelondurchmessern bei Patienten mit unkomplizierter
und komplizierter HSP (Sperfeld et al., 2005) eine weiter fihrende MRT-Studie
durchgefiihrt wurde zur planimetrischen Erfassung von Myelon-Volumina bei HSP-
Patienten mittels einer neuartigen standardisierten Auswertemethode. Hierzu wurden
in Ulm nach der Etablierung der entsprechenden spezifischen Sequenzen Datensat-
ze von HSP-Patienten (n=11) und von zwei unterschiedlichen Kontrollkollektiven
(Ulmer Kollektiv, n=11 sowie Tubinger Kontrollkollektiv, n=10) akquiriert. Die ab-
schlieBende Datenauswertung ist in Bélde zu erwarten.
Als ein weiteres MRT-basiertes Projekt der Spezialsprechstunde wurden Diffusion
Tensor Imaging (DTI)-Daten bei einer groRen Anzahl von HSP-Patienten erhoben
und mittels der neu entwickelten Software TIFT auf Gruppenniveau analysiert. Die
Publikation ist in Vorbereitung.
Im Rahmen der oben genannten engen Zusammenarbeit mit der Selbsthilfegruppe
wurde zudem ein klinisches Projekt durchgefiihrt, das den klinischen Eindruck einer
erhohten Frequenz von Restless Legs-Syndrom (RLS) bei HSP-Patienten systema-
tisch untersuchte. Bei einer Umfrage bei 132 HSP-Patienten wurde eine Assoziation
bei mindestens 20,5 % der Patienten festgestellt, welche dann in personlichen Inter-
views bestatigt werden konnte. Es ist somit von einer erhéhten RLS-Frequenz, in der
Studie mit zudem meist mittlerem bis hohem Schweregrad, bei HSP auszugehen,
welche somit eine therapeutisch relevante Komorbiditat darstellt.

Die Datenauswertung zum klinischen Projekt "Copingverhalten von Betroffe-
nen einer HSP" in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Vivantes Humboldt-Klinikum GmbH, Berlin (Dr. F. Kreuz) wurde ebenfalls hinsichtlich

der statistischen Auswertung abgeschlossen; die Publikation ist in Vorbereitung.

6.10 Schlaganfall — Stroke Unit und Neurologische U  berwachungs-
/Aufnahmestation

Dr. R. Huber

Nach der Erweiterung der Station im Jahr 2005 auf 15 kontinuierlich tGber eine zent-
rale Monitoring-Einheit zu Gberwachende Bettplatze kam es im Jahr 2006 zu dem
erwarteten Anstieg der Patientenzahlen. Im Gesamtverlauf des Jahres wurden mit
ca. 2400 Patienten etwa doppelt so viele Patienten wie im Vorjahr durch die Einheit
aufgenommen. Im Zusammenhang mit dieser Umstrukturierung wurden auf der Sta-

tion auch vermehrt Patienten auf Grund nicht-vaskularer Ursachen behandelt, wobei
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insbesondere die Patientengruppe mit Erkrankungen aus dem epileptischen For-
menkreis aber auch aus dem Bereich der akut entzindlichen und parainfektiosen
Erkrankungen zu nennen sind. Diesem Umstand wurde auch namentlich durch Um-
benennung von ,Stroke Unit“ in ,Stroke Unit/ Neurologische Uberwachungs- und
Aufnahmestation“ Rechnung getragen. Die Zunahme der Patientenzahlen fihrte zu
einer erheblichen arztlichen und pflegerischen Arbeitsverdichtung und Erschdpfung
der personellen Kapazitat, so dass der Einsatz weiteren arztlichen aber auch pflege-
rischen Personals notwendig war und perspektivisch auch weiter sein wird. Im
Schlaganfallbereich zeigte sich 2006 insbesondere die Rate der hochbetagten (Uber
80-jahrigen) Patienten mit akuten Schlaganféllen deutlich zunehmend. Hierbei besta-
tigte sich der bereits in den Vorjahren beobachtete Trend durch einen nochmaligen
ca. 50% Anstieg dieser Patientengruppe, die mittlerweile fast 20% aller behandelten
Schlaganfallpatienten stellt. Die Qualitatssicherung wurde wie bereits in den Vorjah-
ren Uber eine Nachbetreuung und Dokumentation aller Schlaganfallpatienten im
Rahmen des Schlaganfallregisters des Kompetenznetzwerkes Schlaganfall durch
eine telefonische Nachbeobachtung auf 5 Jahre gesichert, wobei im Rahmen der
vom Land Baden-Wirttemberg geforderten zusatzlichen prozeduralen Qualitatssi-
cherung weiterhin ein erhdhter Dokumentationsaufwand besteht.

Die im Jahr 2005 erreichte Rate an Patienten, die einer akuten Gefal3rekanalisation
zugefihrt wurden, hat sich im Jahr 2006 stabilisiert und entspricht weiterhin den
Quoten vergleichbarer Uberregionaler Zentren. Dies betraf sowohl Patienten, die in-
nerhalb des fir intravendse fibrinolytische Therapieansétze relevanten 3 Stunden
Fensters behandelt wurden als auch Patienten, die jenseits der 3 Stunden nach Auf-
treten von Symptomen eine intravendse oder kathetergesttitzte intraarterielle Fibrino-
lyse erhielten. Als entscheidendes Kriterium fur die Indikationsstellung zur Behand-
lung mit rtPA diente bei der letzteren Gruppe weiterhin die kernspintomographische
Bildgebung, die durch die differenzierte Diffusions-und Perfusionsdarstellung ein mitt-
lerweile in mehreren Studien bestétigtes geeignetes Selektionskriterium bei Patien-
ten mit einer zeitlichen Latenz von mehr als 3 Stunden nach Auftreten von Sympto-
men bis zum Beginn der Therapie darstellt. Im Gegensatz hierzu ist der Einsatz die-
ser Methode bei friheren Therapiezeitpunkten in die Diskussion geraten, wobei ge-
gen Ende des Jahres eine Analyse der innerhalb von 3 Stunden behandelten Patien-

ten begonnen wurde, die klaren soll, inwieweit eine friihe fibrinolytische Behandlung
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auch im Falle eines nicht vorliegenden Mismatches zu einer Verbesserung des Zu-
standsbildes fuhrt.

Im therapeutisch-klinischen Bereich wurden die Teilnahme an mehreren internationa-
len multizentrischen Studien fortgefuhrt, um den Betroffenen, die fir eine der in der
klinischen Routine verwendeten Therapieformen nicht geeignet waren, eine Behand-
lungsoption zu erdffnen. Die seit September 2005 laufende Studie mit Desmoteplase,
einer fibrinolytischen Alternativsubstanz, wurde vielversprechend abgeschlossen,
wobei aktuell eine weitere Studienphase kurz vor der Initiierung steht, welche letztlich
zeitnah zur Zulassung des Medikamentes fihren soll. Des weiteren erfolgreich abge-
schlossen wurde eine neuroprotektive Phase |l Studie, hier ist ebenfalls im Jahr 2007
mit dem Beginn der Phase Il Studie zu rechnen. Dies scheint insbesondere in Hin-
blick auf die letztlich negativen Ergebnisse mit der mit Spannung erwarteten und
2006 publizierten Neuroprotektionsstudie mit NXY bemerkenswert. Begonnen wurde
des weiteren die Teilnahme an einer sekundarprophylaktischen Studie (PERFORM)
mit einem TP-Antagonisten, welcher in einem doppelblinden Ansatz mit ASS vergli-

chen wird.

Die 2006 begonnene monozentrische Studie in Kooperation mit der kardiologischen
und gefal3chirurgischen Abteilung der Universitat Ulm zur Stabilisation fortgeschritte-
ner arteriosklerotischer Veranderungen bei hochgradigen Stenosen der A. Carotis
mit neueren Antidiabetika (Thiazolidinedione, Rosiglitazon) mit anti-entztindlichen
und potentiell anti-atherogenen Eigenschaften wurde erfolgreich beendet, hier ist
eine weiterfihrende Studie zum klinischen Einsatz der Substanzen in Planung. Im
laborchemisch-experimentellen Bereich wurden Kooperationsstudien mit dem Institut
fur klinische Transfusionsmedizin und Immunogenetik zur Frage der kérpereigenen
(endogenen) zerebralen Regeneration abgeschlossen, eine vorlaufige Auswertung
erbrachte keinen Hinweis fir eine Mobilisation mesenchymaler CD34+ Stammzellen
aus dem Knochenmark zur Regeneration nach ischamischem Insult. Ebenfalls abge-
schlossen wurde die Datenerhebung zur Analyse Erythropoetin-abhangiger Verlaufs-
veranderung nach ischamischem Insult. Untersuchungen zur Kombination mehrer
serologischer Marker zur differentialdiagnostischen Einordnung akut aufgetretener
neurologischer Defizite im Rahmen eines von der Firma Biosite entwickelten Stroke-
Panels konnten keine Effektivitdt bzw. Nutzen der verwendeten ELISA-Methode

nachweisen. Im Folgenden wurden serologische Untersuchungen begonnen, die im
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Verlauf die Perspektive eine prahospitalen Unterscheidung hamorrhagischer und
ischamischer Insulte ermoéglichen kdnnten, wobei hierdurch friihzeitige therapeuti-
sche MalRnahmen angestrebt werden sollen.

Wahrend nach den jungsten Ergebnissen der HAMLET und DESTINY Studien die
Frage nach dem prinzipiellen Einsatz einer Hemikraniotomie bei den sogenannten
malignen Mediainsulten entgultig geklart sein durfte, ist der optimale Zeitpunkt eines
derartigen Eingriffes nach wie vor ungeklart. Insbesondere die Beflrchtung einer
maoglicherweise Uberflissigen Operation bedingt hierbei im Einzelfall erhebliche Ver-
z6gerungen mit der Konsequenz moéglicherweise vermeidbarer cerebraler Sekundar-
schaden. In einer retrospektiven Auswertung wurden daher Daten zum Verlauf soge-
nannter Territorialischamien anhand lhrer initial bildgebenden Charakteristika erho-
ben, welche derzeit anhand eines hausintern entwickelten Software-Programms hin-

sichtlich Ihrer prognostischen Wertigkeit analysiert werden.

Die in den letzten Jahren etablierte Zusammenarbeit mit der radiologischen Abteilung
der Universitat Ulm wurde 2006 durch die Diskussion Uber die medizinisch dringend
notwendige Einrichtung einer 2-Ebenen Angiographie am RKU bestimmt. Die Ein-
richtung eines geeigneten Katheterplatzes soll unter anderem die in Zusammenhang
mit den o.g. intraarteriellen Fibrinolysebehandlungen auftretenden Transportzeiten
an die bisherige Angiographie-Einheit am Safranberg vermeiden. Eine abschlieRen-
de Entscheidung hiertiber steht allerdings derzeit noch aus. Weitergefuihrt wurde das
Programm zur Behandlung proximaler Gefal3verschlisse der A. Carotis interna, wo-
bei im Einzelfall erfolgreich ein kombinierter Ansatz mechanischer und fibrinolytischer
Methoden unter additiver Verwendung einer akuten stentgestitzten perkutanen
transluminalen Angioplastie eingesetzt wurde. In Kooperation mit der gleichen Abtei-
lung wurde auch die Katheter-gestitzte Implantation von Stents der Halsschlagader
(Carotis-Stent) zur Sekundéarprophylaxe bei hochgradigen Verengungen der blutzu-
fuhrenden Gefal3e des Gehirns weitergefuhrt. Entsprechend der 2006 erhaltenen
Ergebnisse mehrer internationaler randomisierter Studien wurde die Indikation hierzu
unter Berucksichtigung zahlreicher Parameter wie der Plagquemorphologie und der
anatomischen Zugangsbedingungen in Ubereinkunft mit der etablierten neurologisch-
radiologisch-gefal3chirurgischen Fallkonferenz zuriickhaltender gestellt. Erfreulicher-
weise zeigen sich weiterhin auch bei dem mittlerweile deutlich gréfierem Nachbeo-

bachtungsintervall keine erneuten Verengungen (Rezidivstenosen). Abgeschlossen
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wurde eine klinisch-experimentelle Arbeit zur Frage des Einsatzes einer morphologi-
schen Kernspinsequenz (TrueFISP) als Ergdnzung zur funktionellen Time of Flight
(TOF)-Angiographie, um anatomische Varianten des vertebrobasilaren Gefafl3sys-
tems von erworbenen Veréanderungen im Rahmen akuter Ischamien des posterioren

Stromgebietes zu unterscheiden.

6.11 lonenkanalerkrankungen
Idiopathische Epilepsien, paroxysmale Bewegungsstor ungen, Myotonien

und periodische Paralysen
Prof. Dr. H. Lerche

Der Begriff lonenkanalerkrankung umfasst eine heterogene Gruppe von Erbkrankhei-
ten, bei denen Mutationen in lonenkanalgenen Erregungsstorungen der Muskulatur
oder des Nervensystems verursachen. Die Mutationen bewirken eine Anderung des
Schaltverhaltens dieser membranstdndigen Proteine, was entweder zu einem ver-
mehrten oder verminderten Offnen der Kanale fiihrt (,gain“ oder ,loss of function®).
Dadurch kommt es zu einer elektrischen Instabilitat der Zellmembran, die fur die Sto-
rung der Erregungsbildung und -ausbreitung verantwortlich ist. Die bisher identifizier-
ten neurologischen lonenkanalerkrankungen sind die Myotonien und periodischen Pa-
ralysen, die episodischen Ataxien, die familiare hemiplegische Migrane sowie zuneh-
mend idiopathische Epilepsiesyndrome: die haufigen Formen idiopathischer generali-
sierter Epilepsien (Absence-Epilepsien = Pyknolepsie, juvenile myoklonische Epilepsie
= Impulsiv Petit Mal, Aufwach Grand Mal), die sog. generalisierte Epilepsie mit Fieber-
krampfen plus, die schwere myoklonische Epilepsie des Kindesalters (Dravet-
Syndrom) und eine Form schwer behandelbaren friihkindlichen Grand Mals, die famili-
aren Neugeborenenkrampfe, die nachtliche Frontallappenepilepsie. Ein allgemeines
Charakteristikum von lonenkanalerkrankungen ist das attacken- oder episodenférmige
Auftreten. Zwischen den Anfallen (interiktal) sind die Patienten oft unauffallig, wie dies
z. B. von Epilepsiepatienten gut bekannt ist.

Im Rahmen der Epilepsie- und Muskelsprechstunden der neurologischen Ambulanz,
wenn erforderlich auch stationar, werden Patienten mit den genannten Erkrankungen
betreut. Vor allem bei Familien mit erblichen Epilepsien fihren wir genetische und
pathophysiologische Untersuchungen durch und testen neue therapeutische Ziel-
strukturen, die sich aus solchen Untersuchungen ergeben. Besondere Interessen

liegen bei den idiopathischen generalisierten Epilepsien, Fieberkrampfen sowie fami-
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liaren Neugeborenen- und Sauglingskrampfen. Wir kooperieren diesbeziglich in Ulm
mit dem Sozialpadiatrischen Zentrum der Kinderklinik (Prof. Bode) sowie im Rahmen
des nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN2) mit der Klinik fur Epileptologie und
der Humangenetik der Universitat Bonn (Dr. Heils) und dem Max-Dellbriick Zentrum
in Berlin (Dr. Sander), ferner mit zahlreichen anderen Kliniken und Ambulanzen in
Deutschland, um die Patienten fir genetische Untersuchungen zu rekrutieren. Ein
weiteres Anliegen sind paroxysmale Bewegungsstérungen, wie kinesiogene, nicht
kinesiogene oder belastungsinduzierte Dyskinesien, die z.T. gemeinsam mit Epilep-
siesyndromen familiar gehauft vorkommen und bei denen pathophysiologische Paral-
lelen zu erwarten sind. In Kooperation mit der Abteilung fir Angewandte Physiologie
der Universitat Ulm (Prof. Lehmann-Horn) wird zudem bei Muskelerkrankungen, epi-

sodischen Ataxien und Migranepatienten nach neuen genetischen Defekten gesucht.

Experimentelle Ergebnisse

lonenkanéle bilden die Grundlage der Erregbarkeit von Nerven- und Muskelzellen.
Es ist deshalb pathophysiologisch gut verstandlich, dass Mutationen in lonenkanal-
genen erbliche Krankheiten des Zentralnervensystems und der Skelettmuskulatur
hervorrufen kénnen. Durch die Kombination von genetischen und elektrophysiologi-
schen Untersuchungen wurden in den vergangenen 15 Jahren diese sog. lonenka-
nalerkrankungen entdeckt und charakterisiert. Die Pathophysiologie der bisher be-
kannten Erkrankungen konnte zu einem grof3en Teil bis auf die molekulare Ebene
aufgeklart werden, da die mutierten Kanéle mit der Patch-Clamp-Technik sehr genau
funktionell analysiert werden konnen. Dies weist den lonenkanalerkrankungen eine
besondere Rolle bei der Erforschung der Pathogenese von Erbkrankheiten zu und
macht sie zu interessanten Modellkrankheiten fiir haufigere Erkrankungen mit &hnli-
cher Symptomatik. Insbesondere konnte in den vergangenen Jahren dadurch die
Pathophysologie von erblichen Epilepsien naher beleuchtet werden.

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich Gberwiegend mit der Genetik, Pathophysiologie
und Therapie idiopathischer Epilepsiesyndrome, die eine genetische Ursache haben
und sich in zunehmendem Malie als lonenkanalerkrankungen des Zentralnervensys-
tems herausstellen. In den vergangenen Jahren haben wir zun&achst bei relativ selte-
nen, monogenen Epilepsien pathophysiologische Zusammenhange aufgeklart und in
jungster Zeit in einer Kooperation mit Herrn Dr. Armin Heils in Bonn auch erstmals

ein Gen beschrieben, in dem Mutationen alle haufigen Formen der idiopathischen
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generalisierten Epilepsien hervorrufen kénnen (Absence-Epilepsien, juvenile my-
oklonische Epilepsie, Aufwach Grand-Mal). Es handelt sich dabei um einen Chlorid-
kanaldefekt, der die GABAerge Hemmung im Zentralnervensystem Uber den not-
wendigen transmembranaren Chloridgradienten beeinflusst und dadurch epileptische
Anfélle auslésen kann. Auch Mutationen im GABA-Rezeptor selbst wurden bei ver-
schiedenen Formen idiopathischer Epilepsien entdeckt. Wir haben nun mit Herrn
Heils die erste Mutation in diesem Molekul entdeckt, die eine klassische Absence-
Epilepsie verursachen kann. Der mutierte Rezeptor verliert dabei seine Funktion
komplett und wird nicht in die Zellmembran eingebaut, was zu einer Reduktion der
Hemmung im Gehirn und dadurch zu epileptischen Anféallen fihrt. Wir beobachten
also zunehmend eine klinische, genetische und pathophysiologische Uberlappung
idiopathischer generalisierter Epilepsie-Syndrome, bei die GABAerge Hemmung eine
wesentliche pathophysiologische Rolle spielt.

Unsere Kooperation wird v.a. vom Nationalen Genomforschungsnetz und zeitweise
der Volkswagenstiftung geférdert. Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnte unter
unserer massgeblichen Beteiligung in diesem Jahr ein grosses europaisches Ver-
bundprojekt eingeworben werden, in dem diese Untersuchungen intensiviert werden.
Wir haben uns ferner mit den benignen familiaren Neugeborenenkrampfen (BFNC)
beschaftigt. Diese werden durch Mutationen in zwei neuronalen spannungsgesteuer-
ten Kaliumkanalen (KCNQ2 & KCNQ3) verursacht, die zu einem reduzierten Kalium-
ausstrom und damit zu einer Ubererregbarkeit der Zellmembran und epileptischen
Anfallen fuhrt. Wir konnten jetzt zeigen, dass insbesondere der Subschwellenbereich
eines Aktionspotentials ganz entscheidend fur die Funktion dieser Kanéle ist, da Mu-
tationen, die ausschliesslich in diesem wichtigen Spannungsbereich Veréanderungen
hervorrufen die Krankheit auslosen kénnen.

Parallel mit der Klonierung der neuronalen KCNQ-Kanéle und der Entdeckung von
Mutationen bei BENC wurde ein Antikonvulsivum mit einem vollig neuartigen Wirk-
mechanismus, der Aktivierung von KCNQ-Kaliumkanalen, entdeckt. Retigabin be-
wirkt also das Gegenteil der BFNC-Mutationen und stabilisiert damit das Ruhememb-
ranpotential, was epileptische Anféalle sehr potent verhindern kann. Wir haben die
Bindungsstelle dieser Substanz im Aktivierungstor des KCNQ2-Kanals lokalisiert.
Der Kanal wird durch Retigabin im offenen Zustand stabilisiert, was den Aktivie-

rungsmechanismus molekular sehr gut erklaren kann. Diese Untersuchungen wer-
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den fur die Entwicklung weiterer Substanzen mit spezifischerer Wirkung und weniger
Nebenwirkungen von Bedeutung sein.

Schliesslich beschéftigen wir uns mit paroxysmalen Bewegungsstérungen und haben
jetzt erstmals die molekulare Pathophysiologie der paroxysmalen belastungsinduzier-
ten Dyskinesie (PED) charakterisiert. Wir haben mit unseren Untersuchungen ein
neues Krankheitsbild identifiziert, bei dem die PED mit einer Hamolyse und Echino-
zytose verbunden ist. Ursache ist eine Mutation im Glucosetransporter der Erythrozy-
tenmembran und der Blut-Hirn-Schranke, die letztendlich zu einem kombinierten E-
nergiedefizit und einer Stérung des Elektrolytgleichgewichtes fuhrt, da der Transpor-
ter durch die Mutation fur monovalente Kationen durchlassig wird. Dies kann das e-
pisodische Auftreten der Bewegungsstorung unter kérperlicher Belastung sehr gut

erklaren.

Gefordert durch die DFG, das BMBF, die EU, die Thyssen-Stiftung, die Volkswagen-
Stiftung, das Land Baden-Wirttemberg und die Universitat Ulm

6.12 Neuroonkologie
Prof. Dr. H. Lerche

Im Jahr 2004 wurde eine neuroonkologische Ambulanz aufgebaut und die ambulante
und stationdre Behandlung neuroonkologischer Patienten standardisiert. Die Patien-
tenzahlen sind seitdem kontinuierlich gestiegen. Schwerpunkt ist die Behandlung
hirneigener niedrig- und hochmaligner Tumoren und die Verkntpfung mit der Epilep-
siechirurgie, da viele Patienten, v.a. mit niedrigmalignen Tumoren, auch an therapie-
refraktaren epileptischen Anfallen leiden.

Die Neurologische Klinik ist ferner an der Interdisziplinaren Neurofibromatose Klinik
der Universitat Ulm beteiligt. In dieser Sprechstunde werden sowohl NF1 als auch
NF2 Patienten mit multiplen hereditaren Tumoren betreut. Eine ausfuhrliche Darstel-
lung dieser Klinik und der beteiligten Fachdisziplinen findet sich auf der Internet Seite

http://www.uni-ulm.de/klinik/neuro-chirurgie/nfklinik.htm .

Daneben sei auch auf die Internetseite der NF Selbsthilfegruppe Ulm

http://www.neurofibromatose.selbsthilfe.org/ hingewiesen.
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6.13 Bildgebende Verfahren in der Neurologie: Magne  tresonanztomographie

Leiter: Prof. Dr. J. Kassubek; Mitarbeiter: PD Dr. A. Riecker, Dr. A. Unrath, Dr.
H.-P. Mller, Dr. E. H. Pinkhardt, T. Muller, Mitarbeiter der Sektion Neurophy-
siologie, S. Fuchs (Studien-MTA)

Zahlreiche Projekte zur Weiter- und Neu-Entwicklung sowie zur Anwendung unter-
schiedlicher moderner Verfahren der strukturellen und funktionellen magnetreso-
nanztomographischen Bildgebung des Gehirns / ZNS sowie der multimodalen Fusion
von Imagingtechniken wurden 2006 initiiert als auch andere abgeschlossen. Unter-
suchungen zu spezifischen Fragestellungen neurologischer Erkrankungen im klini-

schen Kontext waren hierbei der wesentliche Aspekt.

Strukturelle MRT-Bildgebung

Hinsichtlich struktureller MRT-Daten wurden mittels der Voxel-basierten Morpho-
metrie (VBM), d.h. der Ganzhirn-basierten statistischen Analyse von dreidimensiona-
len MRT-Datensatzen zur ldentifizierung regionaler Strukturveranderungen, unter-
schiedliche neurologische Erkrankungen untersucht und das topographische Vertei-
lungsmuster der zerebralen Veranderungen dargestellt.

Die VBM-basierte Studie zu regionalen Strukturverdnderungen des Gehirns bei dem
bislang grol3ten MRT-basiert untersuchten Kollektiv an Patienten mit Restless Legs-
Syndrom wurde bezuglich Datenanalyse abgeschlossen, die Publikation befindet
sich im Review-Prozess. Daruber hinaus wurden Daten im Querschnittsdesign erho-
ben bei weiteren neurodegenerativen Erkrankungen zur Detektion regionaler zere-
braler Hirnsubstanzverdnderungen, z.B. bei Patienten mit Primarer Lateralsklerose
(PLS), die Datenakquisition des entsprechenden Kollektivs ist hier noch nicht abge-
schlossen. Eine Studie mit im Longitudinaldesign erhobenen Daten fir eine VBM-
Analyse bei Morbus Huntington wurde hinsichtlich Datenanalyse abgeschlossen (Zu-
sammenarbeit mit der Klinik fir Neurologie der Technischen Universitdt Minchen).
Mit dieser Klinik besteht zudem eine intensive Zusammenarbeit fur VBM-basierte
Korrelations-Subanalysen an dem grofR3en Kollektiv an Patienten mit Chorea Hunting-
ton fur Auswertungen unter spezifischen Fragestellungen, zwei Projekte (zur relati-
ven Erhaltung des limbischen prafrontalen Kortex im Rahmen der Huntington-
assoziierten Atrophie bzw. zur Lateralitdt der zerebralen Atrophieprozesse) wurden

abgeschlossen und publiziert. Auch das externe Kollaborations-Projekt zur VBM-
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Analyse hinsichtlich zerebraler Veranderungen bei prénataler Antiepileptika-
Exposition mit der Kinderklinik der Charité Berlin / der Abteilung fur Padiatrische
Neurologie der Technischen Universitat Dresden wurde abgeschlossen, ebenso die
second level-Analyse der VBM-Auswertung bei amyotropher Lateralsklerose in Kol-
laboration mit der Neurologischen Universitatsklinik Hannover.

Die erganzenden MRT-Analysen mit ROI-basierten, absolut quantifizierenden Ver-
fahren (MRreg) wurden fortgefihrt und, in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm, hinsichtlich der Amygdala- und Hippocam-
pus-Volumetrie bei Tourette-Syndrom im Kindesalter abgeschlossen sowie bei
Angststdrungen im Kindesalter initiiert.

Bezuglich der unterschiedlichen Projekte mit struktureller MRT des Gehirns und des
Myelons bei Patienten mit Hereditarer Spastischer Paraparese (HSP) wird auf die
entsprechenden Abschnitte des Berichtes der HSP-Spezialambulanz verwiesen.

Eine longitudinale Studie zur 3D-MRT-basierten standardisierten Bestimmung der
globalen zerebralen Atrophie zusammen mit der Spezialsprechstunde fur entzindli-
che ZNS-Erkrankungen wurde bei Patienten mit Multipler Sklerose und gesunden
Kontrollen fortgeflhrt und nunmehr hinsichtlich der 3-Jahres-Daten abgeschlossen.
Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt. Eine Fortfihrung des Projektes mit Da-

tenerhebung tber 5 Jahre ist geplant.

Im Rahmen pharmakologischer Therapiestudien mit MRT-Monitoring nahm die Neu-
rologische Klinik in MRT-verantwortlicher Funktion an zahlreichen internationalen
Studien teil, insbesondere zur Behandlung der Multiplen Sklerose aber auch von
dementiellen Erkrankungen; hierfir wurden standardisierte MRT-Protokolle etabliert.
Entsprechendes qilt flr internationale MRT-basierte Studien zum Morbus Huntington
(Querschnitts- und Longitudinal-Design) im Rahmen des Europaischen Huntington-
Netzwerkes einschlielich der Leitung der entsprechenden Working Group Neuroi-
maging; in diesem Rahmen wurde ein Workshop der "Dry Biomarkers" zusammen
mit der Arbeitsgruppe "Wet Biomarkers” am 10.05 bis 12.05. in Lund, Schweden ver-
anstaltet. Weiterhin ist Ulm das nationale Koordinationszentrum der NNIPPS-Studie
an Patienten mit Multisystematrophie und progressiver supranuklearer Paralyse hin-

sichtlich der MRT-Datenauswertung.
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Diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung

Insbesondere durch die konzentrierte Weiterentwicklung der hausinternen Software
TIFT (Tensor Imaging and Fiber Tracking) durch Dr. H.-P. Miiller bietet diese (neben
Preprocessing-Funktionen wie Datenkonvertierung und Bildbetrachtung) vielfaltige
Moglichkeiten zur automatisierten und somit anwenderfreundlichen Auswertung von
diffusionsgewichteten MRT (DW!I) und Diffusionstensor-Bildgebung (DTI).
Hervorzuheben ist im Hinblick auf DWI die auf halbautomatischen Algorithmen basie-
rende dreidimensionale Ausmessung von Schlaganfallarealen mit dem Ziel der Ver-
laufs- und Prognose-Abschéatzung von Territorialinsulten sowie die Korrelation dieser
morphologischen Daten mit serologischen Parametern. Bisher wurden in Kooperati-
on mit Dr. R. Huber unter Verwendung von TIFT 200 Datensatze unterschiedlicher
Patienten mit Schlaganfallen analysiert.

Der wesentliche Anteil der weiterentwickelten Analysefunktionen von TIFT findet sich
jedoch im Bereich DTI. So ist zuséatzlich zur bisherigen Funktionalitdt von ROI-
gestlitzten Analysen des Gerichtetheitsmales (fraktionale Anisotropie, FA) von DTI-
Datensatzen nach extensiven Optimierungen der methodisch anspruchsvollen Nor-
malisierung von DTI-Daten auf ein zu jeder Studie separat anzufertigendes Populati-
ons-, Scanner- und Sequenz-spezifisches Template nun ein Ganzhirn- und Voxel-
basierter Gruppenvergleich bei Patienten- bzw. Probandenkollektiven mdglich. Un-
terschiedliche 3-D-Visualisierungsmadglichkeiten wurden implementiert. Die aufwan-
dige Methodik von TIFT und die insbesondere fur DTI-Daten unverzichtbare Beibe-
haltung von Tensoreigenschaften unter Normalisierung wurden publiziert. Unter An-
wendung von TIFT wurden grolRe Patientengruppen mit neurodegenerativen Krank-
heitsbildern wie der HSP und der X-chromosomalen bulbospinalen Muskelatrophie
(Kennedy-Syndrom) sowie ein Kollektiv von mehr als 50 Patienten aus der Ambulanz
fur Bewegungsstorungen mit idiopathischem Restless-Legs Syndrom (RLS) unter-
sucht. Weiter wurde ein Modul in TIFT implementiert, welches sich dadurch aus-
zeichnet, dass auf der Grundlage von DTI anhand der Vorzugsrichtung innerhalb
eines untersuchten Voxels wahrscheinliche Nervenfaserverlaufe im Bereich der Wei-
Ben Substanz des Gehirns in vivo dargestellt werden konnen (Traktographie oder
Fiber Tracking). Die Software enthalt entsprechend der unterschiedlichen Anforde-
rungen an die Robustheit einer Traktographie mehrere mathematisch differente Algo-

rithmen. Fiber tracking eignet sich neben der Visualisierung der Neuroanatomie am
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Lebenden insbesondere auch zu prachirurgischen Fragestellungen im Hinblick auf
den Verlauf von Nervenfasertrakten wie der Pyramidenbahn; diesbezuglich wurde

die Methodik bereits in Einzelfallen eingesetzt.

'H-MR-Spektroskopie

Die Anwendung der im Vorjahr eingefilhrten Analysemethode von *H-MR-
Spektroskopie-Messungen unter Verwendung einer kommerziellen Software (LCMo-
del®) zur quantitativen Erfassung von Metabolitenkonzentrationen in vivo wurde bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie beispielsweise der Primaren Lateralsklerose
(PLS) weiter intensiviert. Das Projekt zur longitudinalen Untersuchung bei ALS-
Patienten wurde hinsichtlich der Datenanalyse abgeschlossen und publiziert: hier
konnte erstmalig in der Literatur im Zeitraum von sechs Monaten eine signifikante
Abnahme von NAA im klinisch weniger stark betroffenen Motorkortex nachgewiesen

werden.

Funktionelle MRT (fMRT)

Zentrale Fragstellungen des DFG-geforderten Projektes zur ,kortikalen Reorganisati-
on bei der amyotrophen Lateralsklerose (ALS)" wurden mit Hilfe der funktionellen
Bildgebung (fMRT mit BOLD-Messung) bearbeitet (s. auch Klinikbericht der Sektion
Neurophysiologie). Fur die funktionellen Studien im Projekt wurden neben dem De-
sign zur rein sensorischen Verarbeitung (1) zusatzlich zwei Designs zur sozialen In-
formationsverarbeitung (Il und Ill) konzipiert. Der Focus der Fragestellung zur Verar-
beitung von sozialen Informationen bezieht sich zum einen auf emotionale Inhalte
(I), sowie zum anderen auf Bewegungsinhalte (lll). Fur die funktionellen Studien
werden optimierte Eventdesign- (I und Il) sowie Blockdesignstimulationen (Ill) ge-
nutzt. Die ersten Untersuchungen an gesunden Probanden wurden im 1,5 Tesla
MRT-Gerat durchgefuhrt. Untersuchungen von weiteren gesunden Probanden und
Patienten mit ALS sind geplant.

In Zusammenarbeit mit der Klinik der Psychiatrie Il der Universitdt Ulm wurde ein
fMRT-Projekt bei 3 Tesla zu den neuronalen Korrelaten des Belohnungssystems bei
Patienten mit Restless-Legs-Syndrom mit und ohne dopaminerge Medikation initiiert

und mit der Datenakquisition begonnen.
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Weiterhin wurden durch PD Dr. Riecker drei neue Projekte begonnen bzw. weiter
gefuhrt. Hierbei ist zum einen ein BMBF-geférdertes Projekt in Zusammenarbeit mit
Frau Dr. Claudia Steinbrink aus dem Transferzentrum fiir Neurowissenschaften und
Lernen, Ulm, zu nennen, bei dem es besonders um die Untersuchung der Ursachen
geht, die zu einer Lese-Rechtschreibstorung fuhren kdnnen. Es werden zum einen
Verhaltensexperimente zur Vokaldiskrimination durchgefuhrt, zum anderen wird die
Verarbeitung von Zeitdauerunterschieden bei deutschen Vokalen mittels fMRT unter-
sucht. Desweiteren wurde in Kooperation mit der Neurologischen Universitatsklinik
Tldbingen ein seit 6 Jahren bestehendes DFG-gefordertes Projekt weitergefiihrt, bei
dem es um die Erforschung der Grundlagen sprechmotorischer Kontrollfunktionen
geht und das drei verschiedene Forschungsansatze zusammen fuhrt: einen fMRT-
basierten, einen klinisch-neurophonetischen und einen Modellierungsansatz. Ein drit-
tes Forschungsprojekt beschéftigte sich mit Alterungs- und Reorganisationsphéno-
menen bei gesunden Menschen im Alter und Patienten nach Schlaganfall in enger
Zusammenarbeit mit der Neurologischen Universitatsklinik Gottingen. Dabei werden
insbesondere die neuronalen Mechanismen bei einfachen motorischen Aufgaben
und die Auswirkungen auf die ipsi- und kontralateral hemmenden Einfliisse des Kor-

tex auf subkortikale Strukturen untersucht.

6.14 Geriatrischer Schwerpunkt - Neurologie
PD Dr. C. von Arnim, Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. |. Uttner, Dr. R. Huber, Prof. Dr.

M. Otto, Prof. Dr. A.C. Ludolph
Das Ziel des Geriatriekonzeptes Baden-Wurttemberg ist die Verbesserung der Ver-
sorgung geriatrischer Patienten. Dem wird einerseits durch verstarkte interdisziplina-
re Zusammenarbeit, andererseits durch gezielte Betreuung von Patienten mit be-
stimmten Krankheitsbildern im Rahmen von Spezialsprechstunden Rechnung getra-
gen. Dies beinhaltet auch die wissenschaftliche Beschaftigung mit geriatrisch rele-
vanten Fragestellungen und die Prasentation sowohl in Fortbildungen als auch in

allgemeinverstandlichen Vortragen fur die Bevdlkerung.

Anfang 2006 wurde die Stelle des Sekretars des Geriatrischen Zentrums Ulm vakant.

Von Seiten des Lenkungsausschusses wurde im Sinne des 0.g. Konzeptes be-
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schlossen, die seit mehr als 10 Jahren durch einen Mitarbeiter der Bethesda Geriat-
rische Klinik belegte Position nunmehr von mehreren Personen der Universitatsklinik
im Rotationsverfahren zu besetzten. Daher wurde jeweils ein Mitglied der medizini-
schen, orthopéadischen und neurologischen Universitatsklinik als Leiter der Ge-
schéaftsstelle berufen. Die verantwortliche Position, die auch die organisatorischen
Aufgaben beinhaltet, wird unter den Dreien jeweils jahrlich rotieren, beginnend mit

Frau PD Dr. von Arnim (Neurologie), gefolgt von Herrn Dr. Dreinhéfer (Orthopéadie).

Ein Schwerpunkt der Abteilung Neurologie der Universitat Ulm sind neurodegenerati-
ve Erkrankungen; hierbei handelt es sich um Erkrankungen des héheren Lebensal-
ters. Mehr als die Halfte der stationar betreuten neurologischen Patienten sind Pati-
enten mit einem Alter Uber 65 Jahre.

Erwdhnenswert ist zudem die Betreuung von Patienten mit Schlaganfall auf der Stro-
ke-Unit der neurologischen Abteilung der Universitat Uim. Die meisten dieser Patien-
ten sind ebenfalls Gber 65 Jahre. Damit liegt haufig Multimorbiditét vor, so dass aus-
gehend von ihrem stationaren Aufenthalt in der Neurologie diese Patienten intensiv
interdisziplinar betreut werden und — soweit mdglich — innerhalb der beteiligten Klini-
ken des Geriatrischen Zentrums weiter betreut und verlegt werden. Im Schlaganfall-
bereich zeigte sich 2006 insbesondere die Rate der hochbetagten (Uber 80-jahrigen)
Patienten mit akuten Schlaganféllen deutlich zunehmend. Hierbei bestatigte sich der
bereits in den Vorjahren beobachtete Trend durch einen nochmaligen ca. 50% An-
stieg dieser Patientengruppe, die mittlerweile fast 20% aller behandelten Schlagan-
fallpatienten stellt. Neben der allgemeinen neurologischen Ambulanz werden in der
Neurologischen Poliklinik der Universitatsklinik Ulm zahlreiche Spezialsprechstunden
durchgeflhrt. Hierbei finden besonders die Spezialsprechstunden, bei denen Erkran-
kungen, die bei geriatrischen Patienten gehauft vorkommen (z.B. Demenz, Bewe-
gungsstorungen, Epilepsie, GefaRerkrankungen) besondere Beachtung.

Die Relevanz geriatrischer Fragestellungen insbesondere im Rahmen neurodegene-
rativer Erkrankungen spiegelt sich auch in den Forschungsaktivitaten der Abteilung
wider. Hier sind wesentliche Schwerpunkte sowohl im Bereich der klinischen als
auch der Grundlagenforschung Ursachen, Mechanismen, Diagnostik- und Therapie-
maoglichkeiten neurodegenerativer Erkrankungen (ALS, M. Parkinson, M. Huntington,
M. Alzheimer). Dariiber hinaus ist die Abteilung in der Klinischen Forschergruppe

LAltern” (Abteilung Dermatologie, Fr. Prof. Scharffetter-Kochanek) integriert.
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Die Aspekte der Besonderheiten der Betreuung geriatrischer Patienten wurden auch
wieder 2006 in folgenden Lehrveranstaltungen besonders hervorgehoben:
* Q7, Medizin des Alterns (Dr. Huber)

* Q10, Pravention - Gesundheitsférderung (Dr. Uttner, PD Dr. v. Arnim, Prof. Ot-
to)

* Integriertes Seminar-Modul 9, ,Mit 66 Jahren* (Dr. Uttner, PD Dr. v. Arnim,
Prof. Tumani)

Experimentelle Neurologie

6.15 Modelle motorischer Systemerkrankungen

Frau Bucher, Frau Braunstein, Frau Schwalenstocker, Frau Hahnel, Herr Teu-
chert, Prof. Dr. Ludolph

Wir versuchen experimentelle Therapieformen in in-vivo-Modellen zu entwickeln, die
dann im zweiten Schritt auf den Menschen Ubertragbar werden.

Im Berichtszeitraum haben wir schwerpunktmaf3ig an zwei Modellsystemen gearbei-
tet; einem Tiermodell, das auf Dyneinmutationen beruhte, und dem bewahrten Mo-
dell der Cu/Zn-SOD-Maus. Wir haben weiter an den Phénotypen der Dyneinmaus
gearbeitet, die neben einem Verlust von Motoneuronen auch ein verandertes Angst-
verhalten aufweist. Die Tiere aus der Kreuzung der beiden Modelle, die die durch
einen Verlust vom Motoneuron gekennzeichnet sind, jedoch zu einer Verlangsamung
des Verlaufs und einer Verlangerung der Lebenserwartung der Doppelmutanten fuhr-
te, werden weiterhin untersucht.

Wir haben dartber hinaus an der Cu/Zn-SOD-Maus an der neuroprotektiven Wirkung
von Memantine gearbeitet, wobei es sich hier um eine nicht-kompeteive Blockierung
des NMDA-Rezeptors handelt und in einer Verminderung eines pathologisch erhéh-
ten Kalziumstroms resultiert. Des weitern haben wir an einer gezielten, gentherapeu-
tischen Beeinflussung der Neurogenese und an immunmodulatorischen Substanzen
gearbeitet. Dabei haben wir erfolgreiche Kooperationen mit Herrn Prof. Bogdahn aus
der neurologischen Klinik Regensburg aufgenommen.

Wir haben im Rahmen dieser Versuche auch zeigen kénnen, dass Funktion und U-
berleben als primarer Endpunkt beim Tier variieren kdnnen; das heildt eine Substanz
die auf das Uberleben wirkt, keineswegs die Funktion (hier ist vor allem die motori-

sche Funktion gemeint) verbessert und umgekehrt.
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Darlber hinaus fuhrten wir umfangreiche strukturelle MRT-Untersuchungen in diesem
Modell durch. Ziel dieser Untersuchungen war es Veranderungen im Gehirn im Ver-
lauf der Krankheit bei transgenen Cu/Zn-SOD-Mausen zu detektieren. Durch diese
Versuche konnten wir bereits in der préklinischen Phase strukturelle Veranderungen

im Hirnstamm aufzeigen.

Die Arbeiten wurden gefdrdert durch Merz, Novartis, Béhringer-Ingelheim, Regenion
und das BMBF.

6.16 Biologische Marker und genetische Risikofaktor en der ALS

PD Dr. Ch. Munch, Prof. A.C. Ludolph, Dr. A.D. Sperfeld, Prof. Dr. Tumani,
Dipl. Ing. (FH) B. Schwalenstdcker, Dipl. Biol. Braunstein, Dipl. Biol. Bucher

Wir untersuchten die folgenden Gene bei der ALS:

1.) Der Dynein-Dynactin-Komplex: Der molekulare Motor Dynein sowie der Multipro-
tein-Komplex Dynactin sind am retrograden axonalen Transport von Organellen und
Vesikeln beteiligt. Es handelt sich um Mikrotubuli-assoziierte Motorproteine, die als
Kandidatengene der motorischen Systemdgeenratin gelten. So weisen murine Mo-
delle mit Mutationen in einer Untereinheit des zytosolischen Dyneins (DNCHC1) kli-
nische und morphologische Kennzeichen einer motorischen Systemerkrankung auf.
In einer Familie mit einer langsam progredienten, autosominal dominanten Erkran-
kung des zweiten motorischen Neurons wurde eine ursachliche Missensemutation in
der pl150-Untereinheit (DCTN1) des Dynactin-Komplexes beschrieben. In diesem
Zusammenhang wurde in unserer Arbeitsgruppe erstmalig bei Patienten mit amy-
otropher Lateralsklerose (ALS) gezielt nach Sequenzverdnderungen bei DCTN1-
Gens bei bisher 1200 ALS-Patienten gesucht. Wir haben immerhin bei 5 % der Pati-
enten Mutation im Dynactin-Gen gefunden; dies Ergebnis wird dadurch relativiert,
dass wir bei 1,7 % der Kontrollen ahnliche Befunde erheben konnten. Unsere Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass einzelne Mutationen als Risikofaktoren, Polymorphis-
men aber auch als krankheitsverursachende Gene zu werten sind. Die nachsten Jah-
re werden dazu genutzt werden, die Funktionsveranderungen, die die Mutationen
verursachen sowohl in in-vitro-Modellen (Hippokampus) als auch im transgenen Tier

(Drosophila, Maus) zu charakterisieren.
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2.) Das Tau-Gen: Das Tau-Protein gehort zur Gruppe der Mikrotubuli-assoziierten
Proteine. Die Vernetzung von Tau und neuronalen Mikrotubuli ermdoglicht Zellwachs-
tum, Zellbewegungen und Transportprozesse. Tau spielt eine pathogenetische Rolle
bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen mit hoher (DAT) und geringer
(cortikobasale Degeneration) Pravalenz. Auch die Guam-Variante der ALS, eine zur
typischen ALS klinisch benachbarte Motoneuronerkrankung, ist durch eine Tau-
Pathologie gekennzeichnet. Etwa 5 % der ALS-Patienten leiden an einer Demenz
vom Frontalhirn-Typ. Diese Patienten weisen jedoch keine morphologischen Merk-
male einer Tau-Pathologie auf. Aufgrund der Variabilitat des Phanotypes der ALS,
der Tau-Akkumulation bei der Guam-ALS sowie der essentiellen Rolle des Tau-
Proteins fur das neuronale Zytoskelett untersuchen wir das Tau-Gen bei der ALS.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein spezifischer Haplo-Typ, der auch bei der PSP
und bei den frontotemporalen Demenzen auftritt, bei sporadischen Patienten mit ALS
Uberreprasentiert ist.

3.) Die AMPA-Rezeptor Untereinheit GIuR2: Wir hatten in den letzten Jahren gezeigt,
dass im transgenen Tier ein genetisch veranderter AMPA-Rezeptor, der vermehrt
Kalzium in die Zelle lasst (etwa Verdopplung des Kalziumeinstroms) zu einer frihe-
ren Manifestation des Phenotyps einer Motoneuronerkrankung beim Tier fiihrt. Dar-
aufhin haben wir das GluR2-Gen untersucht, wir haben keine Unterschiede zwischen
Kontrollen und ALS-Patienten gefunden. Wir haben jedoch einen Polymorphismus im
Promotor des gleichen Gens detektiert, der bei ALS-Patienten in deutschen Popula-
tion haufiger vorzukommen scheint. Wir versuchen dieses Ergebnis jetzt in Assozia-

tionsstudien zu validieren.

4.) Das VEGF-Gen: Unsere Ergebnisse, die zusammen mit Prof. Gasser aus Tubin-
gen, PD Meyer aus Berlin und PD Anneser aus Minchen erhoben wurden, zeigen,
dass Polymorphismen im Promotor des VEGF-Gens mit dem Alter bei Erkrankungs-
beginn korreliert sind; daher gibt es auch positive Korrelationen vom Geschlecht
(Frauen zeigen diesen Haplo-Typ haufiger) und bulbdrem Beginn. Unsere Ergebnis-
se erklaren die kontrovers aufgenommenen Resultate, die vor 3 Jahren in Nature
Genetics von Lambrechts und Mitarbeitern publiziert worden, in zufrieden stellender
Weise: Es wurde in 4 verschiedenen Populationen mit Hilfe von Assoziationsstudien

gefunden, dass in 3 Populationen dieser Haplo-Typ mit dem Auftreten von ALS kor-
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reliert; wir mussten diese Sichtweise korrigieren — der Haplo-Typ korreliert mit dem
Erkrankungsalter.

Die Arbeiten werden gefordert durch das Zentrum fir Klinische Forschung Ulm, der
Verumstiftung sowie dem Bundesministerium fir Bildung und Forschung.

6.17 Pathogenese von Polyglutaminerkrankungen
Prof. G.B. Landwehrmeyer, Dr. rer. nat. K.S. Lindenberg, Dr. med. P. Weydt

Die klinische Arbeit mit Patienten mit der Huntington-Erkrankung wird erganzt durch
Laboruntersuchungen, die zum Ziel haben, durch weitere Aufklarung der Pathogene-
se von monogenetischen neurodegenerativen Erkrankungen mit einem vergleichba-
ren Mutationsmechanismus wie bei der Huntington-Erkrankung Ansatzpunkte fur the-
rapeutische Interventionen zu erarbeiten. Ein neuer Schwerpunkt, der im Jahre 2006
entwickelt wurde beruht auf der Beobachtung, dass systemische metabolische Ver-
anderungen eine zentrale Rolle in der Pathogenese des Morbus Huntington spielen.

So konnte gezeigt werden, dass die Mitochondrien der Skelettmuskulatur sowohl bei
Menschen mit Morbus Huntington als auch in transgenen Mausmodellen der Hun-
tington’schen Erkrankungen friihzeitig in ihrer Funktion beeintrachtigt sind. Vor dem
Hintergrund von anderen Studien, die zeigen konnten, dass die Huntington-
Mutationen dierkte Auswirkungen auf die Expression mitochondrialer Gene auch in
anderem nicht neuronalen Zellen hat, zwingen diese Einsichten zu voéllig neuen the-

rapeutische Ansatzpunkte, die Uber eine reine Neuropotektion hinausgehen missen.

6.18 Stammzelltherapie
Dr. Habisch, Prof. Storch

Charakterisierung und Optimierung von adulten Stamm zellen in vitro

Adulte Stammzellen kdnnen aus verschiedenen Organen des Erwachsenen gewon-
nen werden und kénnen in vitro unter spezifischen Kulturbedingungen in verschiede-
ne Gewebe differenziert werden.

Neurale Stammzellen (NSC) kommen v.a. in der Subventrikularzone der lateralen

Ventrikel vor, aber auch im Hippocampus und in geringerem Ausmal in vielen ande-
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ren Hirnstrukturen. Sie kdnnen aus Méausen auf einfachem Wege isoliert und geziich-
tet werden. Zellen des Mesencephalons etwa differenzieren durch Zugabe spezifi-
scher neurotropher Faktoren in funktionelle dopaminerge Neurone. Dies sind genau
jene Nervenzellen, die bei der Parkinsonerkrankung absterben. Von Epilepsiepatien-
ten, die an der Neurochirurgie Gunzburg einer Hippocampusresektion unterzogen
werden, kbnnen wir adulte humane NSC isolieren und im Labor kultivieren (ein Ko-
operationsprojekt mit Prof. Storch, Dresden, und Prof. Antoniadis, Gunzburg). Nicht
zuletzt aufgrund der teils groRen Unterschiede der physiologischen Funktion neuraler
Stammzellen bei Mensch und Tier (so wandert ein Grof3teil muriner NSC in vivo zum
bulbus olfactorius — ein Teil des Gehirns, der nur bei Tieren eine wesentliche Rolle
spielt), als auch in vitro (murine NSC z.B. proliferieren wesentlich schneller), dienen
unsere Untersuchungen einer genauen Charakterisierung dieser schwer verfligbaren
und daher wenig untersuchten humanen NSC. Dabei konnten wir etwa zeigen, dass
diese Zellen in vitro ebenfalls in funktionelle Neurone und Gliazellen differenzieren
kdnnen, dass aber die relativen Anteile verschiedener Nervenzellsubtypen sich von
jenen muriner NSC unterscheiden. Eine unlangst von uns durchgefihrte Studie, bei
der wir das Genexpressionsprofil mittels RNA-Chip-Technologie und real-time RT-
PCR untersucht haben, hat deutliche Unterschiede zwischen adulten und fetalen
humanen NSC aufgezeigt. Dies deutet auch auf unterschiedliche physiologische
Funktionen hin. Obwohl NSC schon aufgrund ihrer intrinsischen (genetischen) "Pro-
grammierung" sehr effektiv in ausgereifte, funktionelle Nervenzellen differenzieren
konnen, ist die Verwendung muriner oder anderer tierischer NSC nicht zuletzt auf-
grund moglicher immunologischer Komplikationen (Transplantatabstof3ung), die
Verwendung humaner NSC durch ihre limitierte Verfigbarkeit und aufgrund ethischer
Probleme eingeschrankt. Sie dienen daher primér der Grundlagenforschung, kénnten
in der Zukunft aber durch exogene Beeinflussung (z.B. pharmakologischer Art) zur
Proliferation, Migration oder Differenzierung in situ stimuliert werden.

Eine besonders interessante Gruppe adulter Stammzellen wird ebenfalls intensiv in
unserer Arbeitsgruppe untersucht: Mesenchymale Knochenmarksstromazellen
(MSC). Sie kdnnen auf recht einfache Weise aus dem Knochenmark isoliert werden.
Im Rahmen einer engen Kooperation mit Prof. Brenner (Orthopéadie, Ulm) wurden
diese Zellen schon sehr gut charakterisiert. MSC proliferieren in vitro tber mehrere
Passagen sehr gut und kénnen auf relativ einfachem Wege in andere Zellen mesen-

chymalen Ursprungs (Knochen-, Knorpel- und Fettgewebezellen) differenziert wer-
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den. Diese Zellen sind aber auch fir die Neurologie von besonderem Interesse: So
konnten wir zeigen, dass sie unter geeigneten Kulturbedingungen (unter erniedrigter
Sauerstoffkonzentration, d.h. 3% anstelle 21%, sowie durch Serumentzug und Sus-
pension) in Zellen "konvertiert" werden konnen, die NSC-&hnliche Eigenschaften be-
sitzen. Dazu gehdrt, dass sie nach Konvertierung eine Reihe von Genen exprimie-
ren, die auf einen neuralen Charakter hinweisen. Zudem kdnnen sie im Anschluss an
diese Konvertierung in Zellen differenziert werden, die einerseits noch mehr und v.a.
fur reifere Nerven- und Gliazellen typische Gene exprimieren, und andererseits den
Neurotransmitter Dopamin freisetzen. Von echten Nervenzellen kann man jedoch
nicht sprechen, da sie weder Aktionspotentiale generieren noch Synapsen ausbilden.
Eine weitere Eigenschaft dieser konvertierten MSC macht sie fur die Neurologie be-
sonders interessant: Nach Konvertierung bilden diese Zellen neurotrophe Faktoren.
Dies sind Proteine, die Nervenzellen schitzen und sogar das Aussprossen neuer
Axone bewirken kénnen. Kirzlich konnten wir zeigen, dass die Zellen u.a. hepatocy-
te growth factor (HGF) in grof3en Mengen freisetzen — allerdings erst nach Konvertie-
rung. Einige externe Tierstudien haben bereits die erstaunlichen neuroprotektiven
Eigenschaften von HGF aufgezeigt. Damit konnten diese Zellen sowohl fir neue re-
generative als auch neuroprotektive Ansatze fur ansonsten therapieresistente Er-
krankungen wie Morbus Parkinson und Amyotrophe Lateralsklerose eingesetzt wer-
den. Fir die klinische Anwendung wéren diese Zellen in vielfacher Weise von Vorteil:
Nach verhaltnismalig einfach durchzufiihrender Knochenmarkspunktion und kurzzei-
tiger in vitro-Kultur konnten die Zellen autolog (d.h. ohne Transplantat-
AbstoRungsreaktionen auszuldsen) transplantiert werden. Adulte Stammzellen besit-
zen dariber hinaus, im Unterschied zu embryonalen oder fetalen Stammzellen,

kaum karzinogenes Potential.

Stammzelltherapeutische Ansétze in Tiermodellen von Morbus Parkinson und
Amyotropher Lateralsklerose

Um die von uns in vitro gezichteten Stammzellen erstmals auch in vivo zu untersu-
chen, wurden frisch isolierte MSC und konvertierte MSC in ein Mausmodell der
Amyotrophen Lateralsklerose transplantiert (in Kooperation mit Prof. Storch sowie
im Rahmen eines deutsch-polnischen Kooperationsprojekts mit Prof. Domanska-
Janik, Dr. Janowski und Dr. Kuzma, Warsaw). Die Zellen wurden in die Cisterna

magna, einer relativ leicht zuganglichen Stelle des Liquorraums, injiziert. Diese erste
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grol3 angelegte Studie zeigte zwar keine nennenswerten positiven Effekte der Zellen
auf die Motorik und das Uberleben der Tiere, jedoch konnten wir wesentliche Einbli-
cke in das Verhalten der Zellen in vivo gewinnen und kénnen daher zukinftige Expe-
rimente besser planen. Eine entscheidende und limitierende Rolle dabei scheint die
Zelldosis zu spielen. Da histologische Untersuchungen an Tieren stets nur post mor-
tem maoglich sind, etablieren wir im Moment eine Methode, die uns erlauben soll, die
transplantierten Zellen auch im lebenden Organismus zu verfolgen: Die zu transplan-
tierenden Stammzellen sollen vor Injektion mit Nanopartikeln markiert und mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) sichtbar gemacht werden. Nanopartikel sind
kleine Partikel mit einem Durchmesser von weniger als 1 um, bestehend aus einem
Eisenkern (der gut im MRT detektierbar ist) und einer Kunststoffummantelung. In un-
serer Studie sollen neuartige Nanopartikel mit interessanten Oberflacheneigenschaf-
ten verwendet werden, die in der Arbeitsgruppe von Prof. Landfester (Organische
Chemie, Ulm) entwickelt wurden. In Zusammenarbeit mit Prof. Aschoff (Réntgendia-
gnostik, Ulm) werden die markierten Zellen schlief3lich mittels MRT in vivo detektiert.
Zukunftig wird uns fur diese Untersuchungen auch ein Kleintier-MRT mit deutlich ho-

herem Auflésungsvermdgen in Ulm zur Verfiigung stehen.

Die Arbeiten werden geférdert durch die Landesstiftung Baden-Wiurttemberg und
durch das BMBF.

6.19 Sektion Neurophysiologie

Leiter: Prof. Dr. J. Kassubek; akadem. Mitarbeiter alphabetisch: Prof. em. Be-
cker, Dr. V. Diekmann, Dr. R. Jirgens, Frau Dr. rer. nat. Dipl. Biol. D. Lulé, Dr.
E. Pinkhardt

Im Rahmen des DFG-Projekts ,Biologische Prinzipien der Sensorfusion* wurde bei

gesunden Probanden untersucht, unter welchen Bedingungen Bewegungen der vi-
suellen Umgebung oder der Unterlage wahrgenommen werden, wahrend der Pro-
band sich selbst bewegt und wie solche Bewegungen wiederum in die eigene Orien-
tierung im Raum einflieBen. Erwartungsgemalf hatten Drehungen grol3flachiger opti-
scher Umgebungsmuster im Vergleich zu Drehungen der Unterlage (auf der sich die
Person befand) einen weit grol3eren Einfluss auf die Eigenorientierung. Dieser Ein-
fluss scheint aber so gut wie nicht davon abzuhéngen, ob der Proband die gleichzei-

tige Drehung der Umgebung bewusst wahrnimmt oder nicht. Die Ergebnisse lassen
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sich im Rahmen eines Modells der gewichteten Mittelwertbildung von Sinnesinforma-
tionen und zusatzlichen kognitiven Faktoren (Vorab-Informationen und Erwartungen)
erklaren. Die kognitiven Einfliisse werden in diesem Modell immer dann starker ge-
wichtet, wenn die aufsteigenden Informationen der beteiligten Sinnesorgane
schwach sind oder nicht miteinander Ubereinstimmen. Ein Antrag auf Verlangerung

des Projektes um ein weiteres Jahr wurde von der DFG bewilligt.

Die Integration der bildgebenden Verfahren (Neuroimaging) in das methodische

Spektrum der Sektion wurde weiter ausgebaut. Die fir Untersuchungen mittels funk-

tioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) entwickelte 8-Kanal-Version eines

speziellen, batteriebetriebenen Verstarkers fir die Registrierung elektrophysiologi-
scher Signale wurde in umfangreichen Untersuchungen zusammen mit speziellen
Elektroden erfolgreich erprobt und wird jetzt routinemé&lfig in den von der DFG gefor-
derten Forschungsprojekten ,Kortikale Reorganisation bei der Amyotrophen Lateral-

sklerose (ALS)" und ,Sensorfusion” eingesetzt. Eine auf 16 Kanale erweiterte Versi-

on des Verstarkers wird zukunftig auch fur die prachirurgische Epilepsiediagnostik im
MRT-Scanner zur Verfigung stehen. Die fur das Verstarkersystem entwickelte Soft-
ware wurde um eine graphische Benutzerschnittstelle und um weitere Module zur
Artefaktreduktion erweitert.

Fur die Verbesserung ereignisgesteuerter fMRT-Messungen mittels BOLD-Effekt
wurden Simulationsrechnungen durchgefiihrt, die zeigen, dass es optimale Reizkon-
figurationen mit einer Periodik von etwa 14 s gibt. Basierend auf diesen Erkenntnis-
sen wurden neue Reizparadigmen u.a. fur das DFG-Projekt ,kortikale Reorganisation
bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)" und zur Untersuchung eloquenter Hirn-
areale in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik mit visuellen, akustischen und tak-
tilen Reizen entwickelt und in ersten Probeversuchen erfolgreich getestet. Fir das
erstgenannte DFG-Projekt ,ALS" wurde weiterhin eine Software entwickelt, mit der
Filme mit sogenannter ,biological motion* erzeugt werden kénnen, d.h. einer koordi-
nierten Bewegung von Punktmustern, die vom menschlichen Betrachter als sich be-
wegende Personen gedeutet werden. Die so erzeugten Filme kdnnen als visuelle
Reize zur Untersuchung verénderter Wahrnehmung bei ALS-Patienten eingesetzt
werden. Die entsprechenden Untersuchungen an Patienten wurden begonnen.

Im Rahmen des DFG-Projektes zur ,kortikalen Reorganisation bei der Amyotrophen

Lateralsklerose (ALS)“ wurden die bisher gefundenen Ergebnisse, die Veranderun-
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gen bei Patienten mit ALS im motorischen und emotionalen System zeigen, durch
weitere Untersuchungen bestatigt und erganzt. Dabei wurde mittels fMRT der Frage
nachgegangen, in wie weit bei ALS auch noch weitere kortikale Systeme beteiligt
sind. Dazu wurde ein Versuchsaufbau fur das MRT konzipiert, mit dem die generelle
sensorische Verarbeitung bei den Patienten mit ALS geprift werden soll. Erste Hin-
weise bestétigen eine subklinische Beteiligung des somatosensorischen Systems bei
diesen Patienten. Des Weiteren wurde in Verhaltenstestungen untersucht, in wie weit
Aquivalente der im fMRT gefundenen Anderungen auch auf Wahrnehmungsebene
existieren sowie dem Phanomen der seit langem postulierten persénlichen Charakte-
ristika der ALS-Patienten nachgegangen. Auf der Wahrnehmungsebene wurde ge-
zeigt, dass ALS-Patienten einen negativen Inhalt emotionaler Stimuli signifikant
schlechter erkennen als Vergleichspersonen. Zur Klarung der Frage, ob es sich bei
den Veradnderungen auf Verhaltensebene um ein diagnosespezifisches Phanomen
bei ALS handelt oder ob diese Veranderungen mehr als ein psychologisches E-
piphdnomen einer fatalen Prognose zu betrachten sind, welches aufgrund der veran-
derten Lebensumstande auftritt, wurden die gleichen Verhaltensuntersuchungen
auch bei Patienten im terminalen Stadium einer Erkrankung vollstdndig anderer Ge-
nese (i.e. Karzinom-Patienten mit infauster Prognose) durchgefihrt. Die Erkenntnis-
se bezuglich verhaltensrelevanter Anderungen und damit auch des emotionalen Er-
lebens und Lebens der Patienten mit der unheilbaren Erkrankung ALS haben unter
anderem weit reichende Konsequenzen in Bezug auf die Diskussion zu ,End-of-Life*
Entscheidungen. Die DFG hat Fordermittel zur Fortsetzung dieses Projekts fir ein

weiteres Jahr bewilligt.

Im Bereich Okulomotorik wurden Augenbewegungen von Patienten mit idiopathi-
schem Parkinsonsyndrom analysiert und mit Daten von gesunden Kontrollen und von
Patienten mit atypischen Parkinson Syndromen verglichen (Multisystematrophie vom
Parkinsontyp (MSA) und Progressiver Supranuklearer Blickparese (PSP)). Die Er-
gebnisse zeigen, dass quantitative Messungen der Augenbewegungen nicht nur bei
der PSP (durch Bestimmung der Sakkaden-Geschwindigkeit) sondern auch bei MSA
(durch Muster-Analyse der glatten Augenfolgebewegungen) einen signifikanten Bei-
trag zur Differentialdiagnostik liefern. In einer weiteren Studie wurde bei prasympto-
matischen Gentragern der dem Morbus Huntington zu Grunde liegenden Mutation

die erste Reihe von insgesamt vier im jahrlichen Abstand stattfindenden Messungen
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abgeschlossen. Bei dem Projekt im weiteren Kontext der ,PREDICT"-Studie dienen
u. a. okulomotorische Parameter (wie z. B. Genauigkeit und Geschwindigkeit sakka-
discher Augenbewegungen) als quantitative Marker, deren mdgliche Veranderung
als Anzeichen einer beginnenden Erkrankung im Sinne eines Biomarkers interpretiert
werden kann. Schlief3lich wurden im Okulomotorik-Labor der Sektion Neurophysiolo-
gie weiterhin regelmé&nRig konsiliarische Untersuchungen bei Patienten der Neurologi-

schen Klinik mit Bewegungsstérungen durchgefuhrt.

6.20 Axonale Regeneration
Prof. Dr. D. Fischer

Die Vielfalt und Prazision der neuronalen Verknipfungen im Gehirn und im Ricken-

mark ermoglichen die aul3ergewdhnlich komplexen motorischen, sensorischen und

kognitiven Leistungen des Zentralen Nervensystems (ZNS). Das ZNS kann diese

iy

Leistungen aber nur dann erbringen, wenn seine
Struktur und Funktion intakt sind. Durch Unfélle oder
Erkrankungen bedingte Verletzungen des ZNS kénnen
zur Unterbrechung von Faserbahnen fihren und
dadurch meist schwerwiegende und irreparable
Bewegungs- und Sensibilitdts-storungen zur Folge
haben. Beispiele hierfur sind die Querschnittslahmung
bei Verletzungen des Rickenmarks oder die irreparab-

le Erblindung nach Schadigungen der Sehnerven. Bis

Der Hauptgrund fur die permanenten Funktionsverluste durch diese Verletzungen
liegt in der mangelnden spontanen Regenerationsfahigkeit durchtrennter Axone im
ZNS. Die Ursachen hierfir sind nach wie vor nicht ausreichend verstanden. Ein tiefe-
res Verstandnis der molekularen Mechanismen ist aber notwendig, um neue thera-
peutische Ansatzpunkte entwickeln zu kénnen. Neue Strategien zur erfolgreichen
axonalen Regeneration haben auch klinische Relevanz fir die Behandlung von
Schlaganféllen oder neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose,
Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer. So kénnten z. B. nach erfolgreicher Stimu-
lation gesunde Neurone erneute axonale Verbindungen zu den urspringlichen Ziel-

gebieten der degenerierten Neurone herstellen und so funktionelle Defizite kompen-
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sieren. Die Entwicklung von innovativen Therapieverfahren zur axonalen Regenera-
tion stellt heute daher eine der gréf3ten Herausforderungen der klinischen Neurowis-
senschaften dar.

Das Ziel unseres Labors besteht einerseits darin, die molekularen Ursachen des Re-
generationsdefizits im ZNS zu untersuchen und zu verstehen sowie andererseits

neue therapeutische Ansatzpunkte fiir eine erfolgreiche Regeneration zu entwickeln.

Hierflr verwenden wir Nervenzellen der Netzhaut, die so genannten Retinalen Gang-
lienzellen (RGZ). RGZ stellen typische Projektionsneurone des ZNS dar und zeigen
nach einer Verletzung des Axons ebenfalls keine erneute Regeneration. In den letz-
ten Jahren ist es uns gelungen Faktoren zu identifizieren, durch die diese Zellen zu
einer erneuten Regeneration angeregt werden kénnen. Ergdnzend dazu haben wir
gentherapeutische Strategien entwickelt, mit denen inhibitorische Signalwege, die
ebenfalls fir die Nicht-Regenerierbarkeit von ZNS-Neuronen verantwortlich sind,
auszuschalten. Mit Hilfe dieser Verfahren ist eine moderate Regeneration im ZNS bei
Nagern moglich. Im Mittelpunkt unserer gegenwartigen Forschung steht die genaue
Untersuchung der molekularen Mechanismen, die diesen regenerativen Prozessen
zugrunde liegen bzw. diese ermoéglichen. Dabei haben wir ein neues Protein identifi-
ziert, das wir LINA genannt haben. Die Uberexpression dieses Proteins fordert die
axonale Regeneration. Ziel ist es hierdurch neue therapeutische Strategien zu entwi-
ckeln, die in Zukunft auch in anderen Bereichen des ZNS angewendet werden kon-

nen und vielleicht auch beim Menschen Anwendung finden kdnnten.

6.21 Neurochemisches-Neuroimmunologisches Labor
Prof. Dr. H. Tumani, Prof. Dr. M. Otto

Mitarbeiter: Arzte: Dr. J. Brettschneider, Dr. C. Palm, Dr. S. SuRmuth.
Naturwissenschaftler: Fr. Dr. V. Lehmensiek;

MTA's: Fr. D. Vogel, Fr. C. Ondratschek, Fr. R. Aksamija, Frau H. Mogel, Fr. D.
Schattauer, Fr. A. Pabst

Seit 1999 besteht in unserer Abteilung ein Liquorlabor, dass inzwischen einen Pro-

benumsatz von tber 1500 Liquor-Serum Probenpaaren pro Jahr aufweist.
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Durch die Verfugbarkeit einer grof3en Probenbank mit Schwerpunkt fur neurodegene-

rative Erkrankungen und Multiple Sklerose kdnnen neue Methoden hinsichtlich ihrer

klinischen Relevanz unverziglich evaluiert werden. Uber die Liquorbank ergeben

sich dartber hinaus nationale und internationale Kooperationsmaglichkeiten.

Aufgrund des angebotenen Methodenspektrums und der nachgewiesenen Qualitats-

standards gehort das Labor zu den wenigen Ausbildungslabors in Deutschland, die

durch die Deutsche Gesellschaft fir Liquordiagnostik und klinische Neurochemie

(DGLN) zertifiziert sind. Neben der Routinediagnostik kann im Liqurlabor auch die fur

den Erwerb des Fachzertifikates Liquordiagnostik erforderliche Ausbildung angebo-

Dr. Sigurd D. StiBmuth (links) aus dem Institut fiir Neurologie der
Universitat Ulm ist von der Deutschen Gesellschaft fiir Liquordiag-
nostik und klinische Neurochemie (DGLN) mit dem Liquor-Preis
2006 ausgezeichnet worden. Den Preis erhielt er bei der Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) fiir seine
wissenschaftliche Arbeit zu atypischen Parkinsonsyndromen in der
Arbeitsgruppe von Professor Hayrettin Tumani (rechts). Der Preis
ist in diesem Jahr erstmals vergeben worden. Er soll Nachwuchs-
wissenschaftler fordern, die im Bereich klinischer und grundlagen-
orientierter Neurochemie arbeiten. Die Arbeiten miissen nach
einer Vorbegutachtung im Rahmen der Liquorsymposien bei den
Jahrestagungen der DGN prisentiert werden. M

ten werden.
In diesem Jahr fand zum vierten
Mal

Liguordiagnostik-Kurs

der jahrlich angebotene

fur Arzte

statt, indem Grundlagen und

klinische Befundbeispiele inter-

aktiv vermittelt werden.

Bedeutung der Liquoranalytik:

Die Analyse des Liguors ist ein
essentieller Bestandteil der
neurologischen Diagnostik. Neben
dem Nachweis oder Ausschluf3
eines entzundlichen erreger- oder
autoimmunologisch bedingten
Prozesses liefert die Liquorunter-
suchung wichtige Hinweise auf
neoplastische Erkrankungen der
Meningen und des ZNS, auf die
CT-negative Subarachnoidal-

blutung sowie auf neurodege-

nerative Erkrankungen (dementielle Syndrome, ALS, atypische Parkinson Syndro-

me).
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Liquoruntersuchungsprogramm:

Die Liquordiagnostik besteht aus einem dreiteiligen Stufenprogramm: Notfalldiagnos-
tik (Beschaffenheit, Zellzahl, Gesamtprotein, Lactat), Basisdiagnostik (Differential-
zellbild, Albumin, Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) und Spezialdiagnostik (oligoklonale
Banden, erregerspezifische Antikérper, Markerproteine fur krankheitsspezifische Ak-
tivitat und Progression).

Um eine Aussage Uber eine mdgliche autochtone Produktion von Immunglobulinen
oder erregerspezifischen Antikérpern treffen zu koénnen, ist die parallele Untersu-
chung von Liquor und Blut erforderlich, da die grof3ten Proteinfraktionen im Liquor
aus dem Blut stammen. Die gebildeten Liquor-Blut-Quotienten werden schlief3lich in
Abhangigkeit von der individuellen Blut-Liquor-Schrankenfunktion evaluiert.

Die Auswertung einer intrathekalen Synthese von Immunglobulinen erfolgt mit Hilfe
der Quotientendiagramme, bei denen Liquor-Serum-Quotienten fur IgG, IgA und IgM
jeweils gegen den Liquor-Blut-Quotienten fur Aloumin (Parameter fir Schrankenfunk-
tion) aufgetragen werden. Die graphische Evaluation dieser Parameter erlaubt die
Erfassung krankheitstypischer Befundkonstellationen, die eine hohe diagnostische

Spezifitat erreichen.

Evaluation des Liquorgesamtbefundes:

Insbesondere die Entwicklung eines integrierten Liquorgesamtbefundes mit der Mog-
lichkeit, krankheitstypische Befundmuster darzustellen, hat durch seine Bedeutung in
der Neurologie eine weite Verbreitung gefunden.

Die Erfahrungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass nur dort wo eine integrierte
Liguordiagnostik betrieben wird, den Erwartungen sowohl der Klinik als auch der La-
bormedizin Genlge getan wird. Entscheidend ist dabei die Kenntnis moderner
Schrankenkonzepte, das Beherrschen empfindlichster Techniken der Zytologie und
Proteindiagnostik (isoelektrische Fokussierung) und die enge Kooperation mit der

Neurologischen Klinik.

Untersuchungsmaterial: Liquor, Serum, sonstige Proben bei V.a. Liquorrhoe
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Untersuchte Parameter (siehe Homepage der Klinik, Anforderungszettel als Downlo-
ad-Dokument erhaltlich):

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;

Proteine: Gesamtprotein, Immunglobuline (IgG, IgA und IgM), oligoklona-
le IgG-Banden mit Isoelektrischer Fokussierung;

Erregerspezifische Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG, IgM), Masern, Roételn, Zoster,

Antikorper: Herpes-simplex, Herpes-zoster, CMV;
ZNS-spezifische Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase), Transthyretin, Neopte-
Proteine: rin, Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6, Vit. B12, Homocystein

Demenzmarker: Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-Tau), Beta-Amyloid (1-42, 1-
40), 14-3-3-Protein (in der Differentialdiagnose einer CJD), S-
100B, h-FABP
Hypocretin-1 (in der Differentialdiagnose einer Narkolepsie).

Wissenschaftliche Aktivitaten:

* Pflege und Aktualisierung einer Liquor-Serum Probenbank

» Identifikation und Evaluation von Substanzen hinsichtlich ihrer Relevanz als Di-
agnose-, Aktivitats- und Progressionsmarker bei chronisch-entziindlichen und
neurodegenerativen Erkrankungen mittels sensitiven Immunoassays und neueren
proteomischen Verfahren

* Korrelation biochemischer Marker mit Bildgebungsmethoden (z.B. BPF, MR-
Spektroskopie, PET)

6.22 Dysphagiediagnostik
PD Dr. A. Riecker, Dr. Wallnéfer, Dr. Kuhnlein, Fr. Lindner-Pfleghar, Hr.
Schradt, Fr. Pfeifle, Fr. Friedrich

Im Jahr 2006 wurde durch PD Dr. Axel Riecker in Zusammenarbeit mit Frau Lindner-
Pfleghar von der Logop&adie begonnen die Dysphagiediagnostik am RKU zu etablie-
ren. Hierzu wurden neben theoretischen und praktischen Fortbildungen auch eine
Endoskopieeinheit zur fiberendoskopischen Sondierung und Darstellung der Ablaufe
beim Schlucken angeschafft. Die vorbereitenden Malinhahmen zur endgiltigen Etab-
lierung werden noch bis Mitte 2007 andauern, so dass ab Herbst 2007 standardisier-
te Untersuchungen fir stationare und auch ambulante Patienten angeboten werden

kdnnen.
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7 Fortbildungsveranstaltungen und Kongresse

Im Semester finden wdchentlich Fortbildungsveranstaltungen der Abteilung fir Neu-
rologie in Kooperation mit dem Neurozentrum Ulm statt. Dazu werden renommierte
nationale und internationale Referenten zu grundlagenwissenschaftlichen und kli-

nisch-wissenschaftlichen Themen eingeladen. Ferner wird vierzehntagig ein internes

Doktorandenseminar durchgefuhrt.

Sommersemester 2006

Prof. M. Jucker

.Cerebrale Amyloidose: Tiermodelle, Mechanismen, therapeutischer

Tibingen Ausblick"

Frau Jun. Prof. B. Liss .Degeneration of dopaminer-gic neurons — mouse models and mecha-
Marburg nisms"

Prof. H.-W. Muller “Regeneration nach Ruckenmarkverletzung”

Disseldorf

Prof. D. Kullmann
London

~Synaptic physiology: applications and perspectives*”

Prof. M. Weller “Standards und Perspektiven der Therapie maligner Gliome”
Tibingen

Prof. H.-M. Meinck »Stiff man-Syndrom und verwandte Erkrankungen*
Heidelberg

Prof. C. Weiller .Dynamik der Reorganisation des Gehirns nach Schlaganfall
Freiburg

Wintersemester 2006/07

Frau PD Dr. Neumann
Minchen

“Identifizierung der Proteinkomponente in Ubiquitin-positiven
Einschluessen bei Frontotemporaler Demenz und ALS”

Dr. Cybulla .M. Fabry*

Freiburg

Prof. Weis “Neurotrophe Faktoren: Grundlage guter neuronaler Beziehungen”
Aachen

Dr. Puls .Genetische Untersuchungen neuropsychiatrischer Erkrankungen*
Berlin

Frau Prof. Kirchheiner
Ulm

-Pharmakogenetische Optimierung der Arzneimitteltherapie*

Prof. Benecke

,Das Essentieller-Tremor-Parkinsonismus-Ubergangssyndrom — eine

Rostock neue Bewegungskrankheit”

Prof. Ringelstein .Dissektionen der Zervikalarterien”

Munster

Prof. Schwarz ~Plastizitat nikotinerger Rezeptoren wahrend der Degeneration dopa-
Leipzig minerger Neurone"

Frau Prof. H. Flor .Lernen, Plastizitat des Gehirns und chronische Schmerzen: Implikati-
Mannheim onen fir die Therapie"
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Vorstellung neuer Mitglieder des Neurozentrums am 3 0.10.2006
Villa Eberhardt

Julia Kirchheiner , Institut fir | Pharmakogenetisch basierte Therapieempfehlungen - ein Nutzen fir
Naturheilkunde und Klinische | Langzeittherapie mit Psychopharmaka?
Pharmakologie

Paul Dietl , Allgemeine Phy- | Mechanische Stimulations-Sekretions-Kopplung in Lungenepithelzellen
siologie

Simone Kurt , Neurobiologie | Die Rolle GABA(A)-vermittelter Inhibition im priméaren auditorischen
Kortex der mongolischen Wiistenrennmaus

Katrin Hille , Transferzent- Uberblick tiber die Arbeit und Projekte des ZNL
rum fur Neurowissenschaften
und Lernen

Roberto Viviani , Transfer- Arbeitsgedéachtnis und Emotionsregulation
zentrum fir Neurowissen-
schaf-ten und Lernen

Matthias Wittlinger /Harald | Wistenameisen als Modellsysteme fur Orientierungsleistungen: Der
Wolf, Institut fir Neurobiolo- | Schrittintegrato

gie

Tobias Bockers, Abteilung | Makromolekilkomplexe organisieren die postsynaptische Dichte
Anatomie und Zellbiologie

Einmal jahrlich fuhrt die Abteilung fir Neurologie eine allgemein-neurologische CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltung fir Kollegen in peripheren Krankenhausern
und niedergelassene Kollegen durch. Zudem wurden im Berichtszeitraum CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltungen zu den Themen Liquordiagnostik (OA Prof.
Dr. Tumani), Schlaganfall (OA Dr. Huber) und Epileptologie (OA Prof. Dr. Lerche)
durchgefiihrt. Ebenso finden regelmafiig epilepsiechirurgische Fallbesprechungen
(OA Prof. Dr. Lerche), neurologisch-neuropathologische Konferenzen (Prof. Sommer,
Prof. Landwehrmeyer) sowie Falldemonstrationen im Rahmen des Muskelzentrums
(Dr. Sperfeld) statt.

15.-16.Juli 2006 — Liquorsymposium. Zweitagige Fortbildung zur Liquordiagnostik
veranstaltet und organisiert von Herrn Prof. Dr. H. Tumani

Oktober 2006 — 3. Ulmer Veranstaltungen zum Tag der Epilepsie- Ihre Fragen aus
dem Alltag mit Epilepsie im Stadthaus Ulm fir Patienten, Angehoérige, Pflegende
und betreuende Arzte, veranstaltet und organisiert von Herrn Prof. Dr. H. Lerche und
Frau Dr. Y. Weber

26.07.2006 - Neurologie Workshop - Fobi NR 91371; Kategorie A 4 Punkte

Dr. R. Huber, unterstitzt von Sanofi-Aventis,
Niedergelassene Kollegen und Kollegen der umliegenden Hauser

62




Kongresse und Fortbildung

Universitat Ulm
und
Rehabilitationskrankenhaus Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

10. Ulmer Neurologie Symposium

Neues zu Diagnostik
und Therapie
neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 18. November 2006

Horsaal des-RKU
Oberer Eselsberg 45
89081 Ulm

November 2006 - 10. Ulmer Neurologie-Symposium, veranstaltet und organisiert
von Herrn Prof. Dr. Kassubek und Prof. Dr. A.C. Ludolph.

Programm:

Die Relevanz der Semiologie epileptischer Anfélle f  ir Diagnostik und Therapie (Dr. Y. We-
ber)

Neurogene Schluckstérungen: Klinik und Therapie (Dr. A. Riecker)

Schmerztherapie: was gibt es Neues?  (Prof. Dr. B. Landwehrmeyer)

Aktuelle Entwicklungen in der Labordiagnostik der N arkolepsie (Prof. Dr. M. Otto)

Der interessante Fall: “Progrediente sensomotorisch e Polyneuropathie bei einem 76-
jahrigen Patienten nach taglicher Auspendelung sein er Nahrungserganzung” (Dr. T. Mul-
ler)

Der interessante Fall:"Rasch progrediente Bulbarpar  alyse bei einer 51-jahrigen Patientin”
(Dr. H.-J. Gdynia)

Therapie maligner Gliome (Prof. Dr. H. Lerche)

Neue Aspekte in Diagnostik und Therapie der Alzheim  er-Demenz (PD Dr. C. A. von Arnim)
Sekundarprophylaxe zerebraler Ischamien: aktuelle S  tudienlage (Dr. R. Huber)
Monoklonale Antikérper in der MS-Therapie  (Prof. Dr. H. Tumani)
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Tag der Gesundheitsforschung
Samstag/Sonntag, 18./19. Februar 2006

[ Medizinische Fakultit
der Universitit Ulm und
Neurologische Klinik
der Universitit Ulm

SCHULERNACHMITTAG am

Montag, den 13. Februar 2006
Blick hinter die Kulissen der
biomedizinischen

Forschung

Veranstaltungsort: Universitat Ulm, Oberer
Eselsberg

Anmeldung und Organisation:

PD Dr. Dieter Brockmann
(dieter.brockmann@medizin.uni-ulm.de)

14.00 Uhr: BegrifRung der Schiler und Lehrer
durch den Dekan der Medizinischen Fakultat
Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

14.10 Uhr: BegrufRung der Schiler und Lehrer
durch

den Sprecher des Neurozentrums und Leiter der
Abteilung fur Neurologie Prof. Dr. Albert C.
Ludolph

14.20 Uhr: Gruppeneinteilung und Abholung zu
den

Laboren

14.30 Uhr: Labor

« EinfUhrung in das jeweilige Forschungsgebiet
durch

die Arbeitsgruppenleiter

- Praktische Ubungen / Demonstrationsversuch
17.00 Uhr: Abschlussdiskussion mit den
Arbeitsgruppenleitern

17.30 Uhr: Ende Labor

17.45 Uhr: Umtrunk mit Brezeln

18.30 Uhr: Ende der Veranstaltung

VERANSTALTUNGEN

Samstag; 18. Februar 2006

Kornhaus, Kornhausplatz Ulm

19.00 Uhr: Einlass

19.30 Uhr: Eréffnung (Prof. Dr. Albert C. Ludolph,
Direktor der Abteilung Neurologie und Sprecher
des Neurozentrums, Ulm)

19.35 Uhr: GruBwort (Prof. Klaus-Michael Debatin,
Dekan der Medizinischen Fakultat, Ulm)

19.40 Uhr: GruBwort (Sabine Mayer-Ddlle,

Sozial- und Kulturburgermeisterin der Stadt Ulm)

19.45 Uhr: Normales und krankhaftes Altern des Ge-
hirns

(Prof. Dr. Albert C. Ludolph, Ulm)

20.30 Uhr: Neuroleptika beim &lteren Patienten
(Prof. Dr. Thomas Becker, Giinzburg)

21.15 Uhr: PRADEM — Demenz in Schwaben
verhindern (Dr. Christine von Arnim, Ulm)

22.00 Uhr: Ende der Veranstaltung
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Eroffnung (Prof. Dr. Albert C. Ludolph,
Direktor der Abteilung Neurologie und Sprecher
des Neurozentrums, Ulm)

GrulRwort
(Oberburgermeister lvo Gonner, Ulm)

Morbus Parkinson:

Friher Schiittellahmung, heute behandelbar
Therapie bei Parkinson-Erkrankung

(PD Dr. Jan Kassubek, Ulm)
Diskussion mit Betroffenen

und Mitgliedern der Selbsthilfegruppe
Fragen an die Experten

Wenn Schmerzen nerven —

Von Kopfschmerzen und Nervenschmerzen

(PD Dr. Dietmar Bengel, Ravensburg;

Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer, Ulm)
Einfiihrung

(Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer, Ulm)
Nicht alle Kopfschmerzen sind eine Migréne

(PD Dr. Dietmar Bengel, Ravensburg)
Wenn Nerven schmerzen

(Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer, Ulm)
Schmerztherapie — was hilft?

PD Dr. Dietmar Bengel, Ravensburg und

Selbsthilfegruppen)
Fragen an die Experten

Umgefallen? Epilepsie — nichts Geheimnisvolles
Und gut behandelbar! (PD Dr. Holger Lerche, Ulm)
Grul3wort
(Hilde Matthheis, Bundestagsabgeordnete der SPD)
Was sind epileptische Anfalle und wie
behandelt man sie? (Dr. Yvonne Weber, Ulm)
Epilepsiechirurgie am Beispiel eines
Patienteninterviews
(Dr. Martin Engelhardt, Glinzburg)
Wer kann neben dem Arzt helfen? —
Erfahrungen von Betroffenene
(Ursula Schuster, Vorsitzende der Selbsthilfegruppen
Baden-Wirttemberg)
Fragen an den Experten

Die Amyotrophe Lateralsklerose
(Dr. Anne-Dorte Sperfeld, Ulm;
Prof. Dr. Albert C. Ludolph, Ulm)
Die ALS - ist die Erkrankung von Steven
Hawking bei FuRRballspielern haufiger?
(Dr. Anne-Dorte Sperfeld, Ulm)
ALS-Selbsthilfegruppe
(Hildegard Salzberger, Stuttgart)
Fragen an die Experten

Veitstanz — Tanz mit einem angekindigten Tod
Einfiihrung
(Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer, Ulm)
Leben mit der Huntington Krankheit aus der
Sicht der betroffenen Familien
(Christiane Lohkamp, Vorsitzende der Deutschen
Huntington Hilf, Mitglied im Nationalen Ethikrat)
Die Huntingtonkrankheit aus der Sicht der
Arzte und der Forschung
(Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer, Ulm)
Fragen an die Experten

Multiple Sklerose — Leben und Arbeiten mit
Multipler Sklerose (Prof. Dr. Hayrettin Tumani, Ulm)
Einleitung: Was ist Multiple Sklerose und
welche Behandlungsmdglichkeiten gibt es?
(Prof. Dr. Hayrettin Tumani, Ulm)
Multiple Sklerose aus der Sicht der
Betroffenen (Waltraud Witka, AMSEL)

~Schlag auf Schlag” (Dr. Roman Huber, Ulm)
Volkskrankheit Schlaganfall: Allgemeine
Einleitung und Darstellung der Situation in Ulm
(Dr. Roman Huber, UIm)
Méoglichkeiten der Vorsorge und der
Behandlung (Dr. Sigurd Stuf3muth, Ulm)
Maoglichkeiten der Nachsorge
(Dr. Roman Huber, Ulm; Dr. Bernd Schmitz, Ulm)
Bericht eines Betroffenen tber Symptome,
den Effekt einer raschen Behandlung sowie die
Notwendigkeit zur Nachsorge und Krankengymnastik
Fragen an die Experten
Schlusswort Prof. Dr. Albert C. Ludolph,
Direktor der Abteilung fir Neurologie, Sprecher
des Neurozentrums Ulm
Ende der Veranstaltung
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8 Lehre

Der Umsetzungsprozess der neuen Approbationsordnung hat die Dynamik in der
Lehre forciert und das Spektrum des Lehrangebots erweitert. Mit groRem Engage-
ment haben alle Mitarbeiter der Abteilung und die Lehrbeauftragte (Prof. Tumani, PD

Dr. von Arnim) an der Gestaltung der zahlreichen Lehrveranstaltungen mitgewirkt.

So werden nahezu alle Lehrveranstaltungen evaluiert (interne Lehrevaluation wird
bei uns seit 1997 durchgefiihrt), die apl. Professoren gebeten, an der Lehre mitzu-
wirken (mit durchweg glanzendem an der Evaluation gemessenen Erfolg), die neuro-
logische Beteiligung an den Querschnittsfachern, Wahlveranstaltungen, vorklini-
schem Unterricht und integrierten Seminaren erweitert (derzeit Beteiligung an 14
Lehrveranstaltungen), das elektronische Lehrarchiv erweitert und die Arbeit an dem
Uni-internen Lehrprojekt (e-Learning; ehemals virtuelle Poliklinik) fortgesetzt. Derzeit
wird aktiv ausgehend vom Studiendekanat an der Erstellung eines Ulmer Lerncurri-
culums gearbeitet, welches dann auch bald umgesetzt werden soll. Die wissen-
schaftliche Ausbildung der bei uns promovierenden Studenten profitierte vom Gradu-
iertenkolleg, das von Herrn Prof. Landwehrmeyer stellvertretend geleitet wurde, und
den regelmalligen Doktorandenseminaren von Herrn Juniorprofessor Fischer in Zu-
sammenarbeit mit der Neurobiologie (PD Dr. W. Stein). Weitere Fortbildungsveran-

staltungen der Abteilung Neurologie sind unter Punkt 7 aufgefihrt.

Dartber hinaus beteiligt sich die Neurologie am Graduiertenkolleg ,Molekulare Medi-
zin“ im Bereich Neuroscience sowohl im Master als auch im PhD-Studiengang.
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9 Habilitationen und Promotionen

Abgeschlossene Habilitationen 2006:

PD Dr. Christine A.F. v. Arnim

Zellulare Mechanismen von Transport und Prozes-
sierung von Amyloid-Precursor-Protein (APP) und
beta-Sekretase bei M. Alzheimer

PD Dr. Axel Riecker

Der Beitrag der vorderen Insel zur Sprachprodukti-
on: funktionell-kernspintomographische Untersu-
chungen

Abgeschlossene Promotionen 2006:

Dr. Sylvie M. Etrich

Geschlechtsabhéngigkeit der Hypoxietoleranz:
Vermittlung tGber geschlechtsspezifische Mechanis-
men

Dr. Leonie Flaith

Klinik, elektrophysiologische und MRT-bildgebende
Untersuchungen bei adulten Vorderhornerkrankun-
gen

Dr. Alexander Unrath

Richtungsabhangige Farbcodierung des menschli-
chen Thalamus mittels Diffusion Tensor Imaging

Dr. rer. nat. Lulé Dorothée

Kortikale Plastizitat bei progressiver neuronaler De-
generation — Untersuchungen bei Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose

Dr. Prechter Florian

Der AO/AO0-Polimorphismus im Tau-Gen bei der
Amyotrophen Lateralsklerose

Dr. Wuttke Thomas Volkmar

Charakterisierung des molekularen Wirkmechanis-
mus des neuen Antikonvulsivums Retigabin am
KCNQ2 Kaliumkanal
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