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1 Vorwort

Prof. Dr. A.C. Ludolph

Die folgenden Seiten beschreiben die Entwicklung der
Abteilung fur Neurologie an der Universitat Ulm fir den
Zeitraum des Jahres 2007.

Vorgeschichte, Stand und Perspektiven
Im Jahr 2007 hat sich in der Klinik fur Neurologie eine
Vielzahl der Entwicklungen der zwei vorhergehenden

Jahre fortgesetzt. Alle Erfassungen der Leistungsdaten

der Abteilung zeigten weiterhin einen sehr erfreulichen
Trend; dies war aber nur durch eine hdhere Effektivitédt und Arbeitsbelastung aller zu
erreichen. Dies lag daran, dass auch im Jahr 2007 die zur Verfigung stehenden
Ressourcen — noch - nicht gestarkt werden. Hier warten wir noch auf die Umsetzung
von bereits erfolgten Entscheidungen, den endgultigen Umzug der Ambulanzen am
Safranberg an das RKU, den Neubau am RKU, eine engere rdaumliche Néhe der
Gruppen in der experimentellen Neurologie, um nur die wichtigsten Projekte zu nen-
nen. Am unangenehmsten wirkt sich der Platzmangel in der stationdren Patienten-
versorgung aus; hier haben wir trotz oder wegen erheblich gestiegener Patientenzah-
len Mihe, schwarze Zahlen zu schreiben. Erfreulich war, dass die Zahl der neuro-
wissenschaftlich ausgerichteten Berufungen und StrukturmalRnahmen eine erfreuli-
che Tendenz aufwies; neben dem Amtsantritt von Prof. Otto haben wir uns sehr Uber
die Berufung von Prof. Thal auf die W3 Stelle flir Neuropathologie gefreut, gleicher-
malfien Uber die Einrichtung einer Sektion Neuroradiologie am Universitatsklinikum
Ulm (Leitung: PD Dr. Schmitz), darliber hinaus waren wir Uber die Nachricht erfreut,
dass Frau Prof. Liss die W3 Stelle in der Physiologie angenommen hat, Herr Prof.
Riepe auf die W3 Stelle flr Gerontopsychiatrie bei Prof. Becker berufen wurde und
schliel3lich deutete sich an, dass sich im Rahmen der Neuberufungen von Prof. Ru-
dolph (Molekulare Medizin) und Prof. Britsch (Molekulare und zelluldre Anatomie) in
der Zukunft multiple und fruchtbare Ankntpfungspunkte ergeben. Das Jahr war aber
auch durch eine grof3e Zahl von der Klinik durchgefuhrten Veranstaltungen gepréagt;

der 5. Deutsche Parkinsonkongrel3, das internationale Reisensburgsymposium zu
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Tauopathien, die Stdwestdeutsche Wanderversammlung (zum vierten Mal), aber
auch die Benefizveranstaltung zur ALS und der von uns mafgeblich organisierte
Welt-Huntington-Kongress in Dresden band einige Kréfte, wurden aber von allen Be-

teiligten auch als Erfolge wahrgenommen.

Krankenversorgung

Die Zunahme der Akutaufnahmen hielt weiter an. Noch im Nachklang der Aufsto-
ckung der Akut- und Aufnahmestation (ehemals ,Stroke Unit“) auf 15 Betten im Jahre
2006 nahm die Zahl der aufgenommenen Akutpatienten wiederum um 10 % auf jetzt
knapp 2300 zu. Dies bedeutet, dass 75 % der Aufnahmen Akutaufnahmen waren
und hatte die unangenehme Konsequenz, dald die durchschnittliche Liegezeit auf
dieser Station mit etwas weniger als 3 Tagen weiter sank und wir aus diesem Grunde
Abschlage in Kauf nehmen mussten, die aber zu keinem gréReren Defizit fuhrten.
Erfreulich war auch, dass die Zahl der intravends oder intraarteriell lysierten Schlag-
anfallpatienten einen Anteil von 20 % erreichte. FUr elektive Aufnahmen wuchsen die
Wartezeiten auf etwa 4 Wochen an. Diese unerfreuliche Situation wird aber durch die
zugesagte Erweiterung der Klinik behoben werden. Dies sollte die Mdéglichkeit mit
einschlie®en, Phase B Betten zu belegen (aus Platzmangel geschieht dies derzeit
nur in Ausnahmefallen) und eine gréf3ere Zahl von intensivpflichtigen Patienten auf-
zunehmen. Auch im Rehabilitationsbereich (Phase C und AHB) herrscht Bettenman-
gel. Es war eine sehr erfreuliche Entwicklung, dass Herr PD Dr. Riecker gemeinsam
mit der Logopéadie die Schluckdiagnostik weiter ausbauen konnte, insbesondere
auch unter Einschlu endoskopischer Methoden. Diese Diagnostik kommt den
Schlaganfallpatienten besonders zu Gute; aber auch Patienten mit neurodegenerati-
ven Erkrankungen wie der ALS und Parkinson-Syndrome, die einen erheblichen An-
teil unserer stationdren und ambulanten Patienten ausmachen, profitieren davon. Die
Zahl der epilepsiechirurgischen Eingriffe stieg ebenso wie die stereotaktischen Ein-
griffe in der Parkinson- und Tremortherapie auf hohem Niveau weiter an; dies haben
wir auch und ganz besonders der exzellenten Zusammenarbeit mit der Klinik flr
Neurochirurgie zu verdanken.

Die Zahl der Patienten in den hochspezialisierten Sprechstunden (M. Huntington,
Motoneuronerkrankungen, interdisziplindre Neurofibromatoseambulanz, Multiple
Sklerose, M. Parkinson, Epilepsie, Schmerz, Demenz) nahm deutlich zu. Wir hoffen,

dass die extreme Raumnot hier und im klinischen Studienzentrum (siehe unten) wie
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versprochen durch den Bau des neuen Ambulanzgebdudes auf dem Eselsberg auf-
gehoben wird. Auch die neuroonkologische Ambulanz blihte unter der Leitung von

Herrn Prof. Dr. Lerche und Herrn Dr. Cepek weiter auf.

Lehre und Fortbildung

In der Evaluation der Lehrleistungen nimmt die Neurologie erfreulicherweise kontinu-
ierlich einen Spitzenplatz ein. Frau PD Dr. von Arnim - unterstitzt von Herrn Dr.
SiBmuth - fiihrte einige innovative Anderungen des Unterrichts ein, die von den Stu-
denten sehr gern angenommen wurden. Dazu gehdrt die Einflhrung eines neuroana-
tomischen Grundkurses vor dem klinischen Untersuchungskurs, der aktuell von
Herrn Prof. Béckers (Anatomie und zellulare Neurobiologie), Herrn Prof. Thal (Neu-
ropathologie) und Mitarbeitern unserer Klinik (Prof. Kassubek, PD Dr. Riecker, Prof.
Landwehrmeyer) sowie in Zukunft unter Beteiligung der Sektion Neuroradiologie
(Herrn PD Dr. Schmitz) kollegial gestaltet wird. Sehr groRen Anklang fand die struk-
turierte und kompakte Vorbereitung zum Hammerexamen, vielleicht auch — aber
nicht nur — wegen der reichlichen Verpflegung, die den gestressten Studenten wah-
rend der Abendstunden gereicht werden konnte. Zur Qualitatsverbesserung der Leh-
re fuhrte die Einflhrung eines Lehrarchivs mit Patientenvideos und klinischem Bild-
material. Zu den klinisch orientierten Veranstaltungen der Anatomie und Zellbiologie
(,Dr. House") trug die neurologische Klinik gern bei.

Eine grofle Zahl von Gé&sten aus dem In- und Ausland hielten in der Abteilung flr
Neurologie Vortrage; traditionell fokussieren die Rednerinnen und Redner sowohl auf
klinische Themen als auch auf eine grundlagenorientierte Thematik. Wir fihrten
Fortbildungsveranstaltungen zur Liquordiagnostik, zur Epileptologie, zu Demenzen
und zum Morbus Parkinson durch. Das 11. Ulmer Neurologie-Symposium wurde wie
in den letzten Jahren Ende November veranstaltet und war gut besucht. Mitglieder
der Kilinik fur Neurologie haben im Jahr 2006 Uber 400 Vortrage auf nationaler und
internationaler Ebene gehalten. Wie im vorherigen Jahr organisierten wir zusammen
mit Prof. Falkai die traditionsreiche Slidwestdeutsche Wanderversammlung fiir Neu-
rologen und Psychiater. In den letzten Jahren hat sich die Teilnehmerzahl dieser
Veranstaltung auf héherem Niveau als vor 5 Jahren stabilisiert. Den H&hepunkt des
Jahres stellte sicher der 5. Deutsche Parkinsonkongrely dar, der einen sehr hohen
qualitativen Standard bot aber auch sehr gut besucht war; auf dem wissenschaftli-

chen Kongrel3 konnten wir tGber 800 Gaste begruf3en. Aber auch die fir die betroffe-
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nen Patienten organisierten Veranstaltungen im Stadthaus wurden von Utber 200
Teilnehmern besucht. Kurz vor dem Parkinsonkongref3, im Januar 2007, fand auf der
Reisensburg im Rahmen der Veranstaltungsreihe ,Frontiers in Neurodegeneration®
ein internationales Symposium zu Tauopathien statt, das von etwa 100 Teilnehmern
aus aller Welt zu intensiven Diskussionen genutzt wurde. SchlieBlich organisierten
wir gemeinsam mit der Konzertpianistin Susanne Wendel und dem Intendanten Gun-
ther Heyme im November 2007 ein Benefizkonzert fur die ALS, dessen Qualitat und
Atmosphére grolden Anklang fand.

Die wachsende Zahl von Ulmer habilitierten Neurowissenschaftlern erméglichte es
uns einen neurowissenschaftlich orientierten Unterricht in der Graduiertenschule auf-
zubauen (Dr. Steinacker, Prof. Béckers), der nicht nur die Méglichkeit beinhaltete
den Dr. rer. nat zu erwerben, sondern auch am Ph.D.-Programm Neuroscience teil-

zunehmen.

Wissenschaft und Forschung

Wer gedacht hatte, dass die rasante Entwicklung des klinischen Studienzentrums
eine — auch nur vorlaufige - Grenze erreicht hatte, sah sich griindlich getduscht. Es
konnte weiter personell aufgestockt werden, derzeit arbeiten 11 Study nurses, 3 Do-
kumentare, 2 Sekretarinnen, ein Informatiker und vier Arzte (und einige Teilzeitkrafte)
in diesem rasch wachsenden Teil der Abteilung. Es wurden zum Jahreswechsel
2007/2008 mehr als 40 klinische Studien betreut; eine grole Zahl wurde von uns
initiiert oder geleitet. Es wird im Jahr 2008 notwendig sein, diesen Bereich nach einer
Phase des sehr raschen Wachstums weiter zu strukturieren. Es ware eine sehr posi-
tive Entwicklung, falls dafiir auch bessere rdumliche Bedingungen gewahrt wirden —
was zumindest in Aussicht steht. Nachdem der Container am RKU ausgebaut wurde,
dient er vor allem zur Umsetzung der Aktivitdten der Initiative von Prof. Landwehr-
meyer und seiner Gruppe im Rahmen des europdischen Huntingtonnetzwerks; aber
auch die Schmerzsprechstunde und die damit assoziierten Studien sind hier unter-
gebracht. Insbesondere die steigenden Foérdermittel, die diesem Netzwerk zukom-
men, beweist seinen Uberragenden Erfolg. Wir versuchen unsere Strukturen auch
den neuen Erfordernissen der Durchfihrung von Investigator initiated trials (IITs) an-
zupassen. Dies erfordert eine enge Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum,
der Rechtsabteilung, der Ethikkommission, der Biomathematik und vielen anderen,

die an diesen sehr komplizierten und finanziell aufwendigen Netzwerken mitwirken.
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Es zeigt sich aber auch, dass eine Einlibung der geforderten Ablaufe durchaus nicht
unmdglich ist, und wir fihren nach Anfangsschwierigkeiten wieder eine steigende
Anzahl von [ITs durch. Von diesen Aktivitaten profitieren naturgemaf vor allem Un-
tersuchungen zu selteneren Erkrankungen, wie dem M. Huntington, der ALS und
atypischen Parkinsonsyndromen. Die Motivation der Beteiligten wird durch die Bio-
bank (Prof. Tumani; Prof. Otto) und die Genbank (immortalisierte Lymphoblastenkul-
turen bei Prof. Mertens, Virologie) und ihre raschen und produktiven Nutzungsmdég-
lichkeiten erhéht. Untersuchungen zur Genetik werden leider noch vorwiegend mit
Gruppen aulierhalb Ulms durchgefiuhrt; hier sind die Tubinger Neurologie (Prof. Gas-
ser) und Frau Prof. Klein aus Libeck, aber auch John Hardy (NIH) und Frau PD
Neumann (Miinchen) an erster Stelle zu nennen.

Die Daten zum natirlichen Verlauf des M. Huntington (mehr als 500 Patienten) ste-
hen kurz vor der Publikation, die ersten Daten der NNIPPS-Studie zum nattrlichen
Verlauf von MSA und PSP (N > 750) sind in Druck. Auch im Bereich des Morbus
Parkinson (Prof. Dr. Kassubek), der amyotrophen Lateralsklerose (Frau Dr. Sper-
feld), der hereditdren spastischen Paraparese (Prof. Dr. Kassubek, Frau Dr. Sper-
feld), 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. Otto), der Hirntumo-
ren (Herr Dr. Cepek, Prof. Dr. Lerche) und der entziindlichen ZNS-Erkrankungen

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

Im Jahre 2007 blieb die lang geplante und gewiinschte Zusammenfiihrung der Res-
sourcen fur die klinische Forschung weiterhin im Blickfeld, es zeichnet sich fir das
Jahr 2008 aber auch die Mobglichkeit der rdumlichen
Zentrierung und damit der Schaffung einer besseren
Kommunikationsstruktur ab. Hier sind die bestehenden
Mdoglichkeiten der regelmalig wdchentlich
durchgefuhrten und sehr gut angenommenen Journal
Clubs von Jun. Prof. Fischer und Frau Dr. Witting
(Photo) vorbildlich, obwohl eben doch durch die

Entfernungen — vor allem fir die klinisch tatigen Kolle-

gen - beeintrdchtigt. Noch befinden sich unsere

Laboratorien weit verstreut im Keller des RKU (Muskellabor, Liquorlabor, experimen-
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telle MRT Auswertung), auf O 25 (in vitro- und in vivo-Arbeiten zu motorischen Sys-
temdegenerationen, chemische Prakonditionierung, Alzheimer-Forschung, Neurore-
generationslabor), unsere Tierstalle befinden sich in der Tierversuchsanlage bei Prof.
Jilge und schliellich arbeiten 4 Gruppen im Zentrum fir klinische Forschung: Kanal-
erkrankungen (Prof. Dr. Lerche), Stammzell-Gruppe (Dr. Habisch), Proteo-
mics/Demenzen (Prof. Dr. Otto/Dr. Steinacker), Morbus Huntington (Dr. Linden-
berg/Prof. Dr. Landwehrmeyer). Hinzugekommen sind im Jahr 2007 die Gruppen von
Frau Dr. Lindenberg und Frau Dr. Witting/Dr. Weyth.

Die Zusammenarbeit mit den theoretischen Instituten ist vorbildlich; internationalen
Ruf hat die Arbeitsgruppe von Prof. Lerche und Frau Dr. Weber, die zwischen der
angewandten Physiologie (Prof. Lehmann-Horn) und unserer Abteilung angesiedelt
ist; die enge Zusammenarbeit mit dem Institut fur Anatomie und Zellbiologie von Prof.
Bockers ist fur uns unverzichtbar geworden. Hier ist besonders die Arbeit im Bereich
des motorischen Systemdegenerationen (Herr Liebau, Frau Bucher, Frau Braunstein,
Herr Teuchert) aber auch die von Frau PD Dr. Arnim (M. Alzheimer) zu nennen.
Auch die Zusammenarbeit mit der Kleintier Imaging Einheit (Dr. Stiller) und dem Pro-

teomics Bereich von Béhringer-Ingelheim in Biberach war intensiv und fruchtbar.

Die MRT Forschung profitiert vor allem von den Aktivitdten von Prof. Kassubek und
PD Riecker; Herr Dr. H.P. Muller 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 Motoneuro-
nerkrankungen vor allem durch die Zusammenarbeit mit Prof. Phil Wong (Baltimore),
Prof. P. Shaw (Sheffield), Prof. Peter Andersen (Umea), Prof. J.P. Léffler und Prof. L.
Dupuis (StraBburg), Prof. L. vandenBerg (Utrecht) und Prof. Wim Robberecht (Leu-
wen) im Rahmen vor allem der europdischen ALS Gruppe gewahrleistet; Frau Dipl.
Ing. Schwalenstdcker hat im Rahmen eines Aufenthalts in Baltimore den Austausch
mit der Gruppe von Phil Wong intensiviert.

Beim M. Huntington ist naturgemal das internationale Huntington-Netzwerk von

Prof. Landwehrmeyer zu nennen, das mehr als 50 Abteilungen in Europa integriert.
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Auch aus der NNIPPS-Studie ist ein europédisches Netzwerk gewachsen, das unsere
Klinik und Forschung in die internationale Expertise integriert. Der intensive Kontakt
zur Gruppe von Kenneth Fischbeck (NIH) sowie John Hardy (NIH, Genetik) hat sich
in Kooperationsprojekte umsetzen lassen, die im Jahr 2007 sowohl einen Austausch
von Personen (Dr. Waibel) als auch von Daten (auf dem Boden unserer Genbank,

Prof. Mertens, Virologie) nach sich zieht.

Personalien

Herr PD Dr. Huber und Herr PD Dr. Uttner haben erfolgreich ihre Habilitationen ab-
geschlossen, Frau Dr. Sperfeld hat die Habilitation eingereicht. Herr Prof. Lerche und
Herr Prof. Kassubek wurden zu apl. Professoren ernannt. Herr Prof. Tumani ist zum
Vorsitzenden der Deutschen Gesellschaft fur Liquordiagnostik gewéhlt worden, Herr
Prof. Ludolph zum Chair der Europaischen ALS/MND Gruppe. Herr Prof. Lerche hat
einen Ruf auf eine W2 Professur in Leipzig abgelehnt. Frau PD Dr. von Arnim ist in
das WIN-Kolleg der Heidelberger Akademie der Wissenschaften aufgenommen wor-
den und hat den Frauenférderpreis der Universitat Ulm erhalten. Herr Dr. Wuttke und
Herr Dr. Hermann (jetzt Neurologische Universitatsklinik Dresden, AG Storch) haben
jeweils den Promotionspreis der Universitat erhalten; Dr. Wuttke hat einen durch ein
DFG Stipendium unterstitzten Forschungsaufenthalt in Boston angetreten (MGH-
HMS Center For Neurons System Repair, Depts. of Neurosurgery und Neurology,

Program in Neuroscience, Harvard Medical School).
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2 Mitarbeiter

Arztliche Mitarbeiter

Prof. Dr. Kassubek Jan Leitender OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Tumani Hayrettin Geschéftsfihrender OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. Huber Roman Personalfihrender OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Landwehrmeyer Bernhard OA Poliklinik fir Neurologie

Prof. Dr. Lerche Holger OA Kiinik fur Neurologie, Heisenbergstipendiat

Prof. Dr. Otto Markus OA Klinik fir Neurologie, Leiter der Neurol. Ambulanz

PD Dr. Riecker Axel

OA Klinik fir Neurologie

Dr. Sperfeld Anne-Dorte

OA Kilinik fiir Neurologie

PD Dr. von Arnim Christine

OA Kilinik fiir Neurologie

Dr. Weber Yvonne

OA Kilinik fiir Neurologie

Dr. Bonsch Andre N.

Dr. Mueller Susanne

Dr. Brettschneider Johannes

Dr. Mueller Timo

Dr. Cepek Lukas

Dr. Osterfeld Nadine

Dr. Connemann Julia K.

Dr. Palm Christian

Dr. Dorst Johannes

Dr. Pinkhardt EImar

Dr. Durr Ruth

Dipl. Psych. Heimrath Johanna

Dr. Endruhn Sonja

Dr. Rébling Robert

Dr. Fellbecker Ansgar

Dr. Schleyer Manuela

Dr. Feurer Regina

Dr. Schulze Bettina

Dr. Gastl Regina

Dr. Sif3muth Sigurd

Dr. Gattermann Jens A.

Dr. Trabold Rene

Dr. Gdynia Hans-Jirgen

Dr. Unrath Alexander

Dr. Hendrich Corina

PD Dr. Uttner Ingo (Neuropsych.)

Dr. Hirt Valerie

Dr. Waibel Stefan

Dr. Issa Hasem

Dr. Walln6fer Monika

Dr. Krzovska Marija

Dr. Winkler Andrea

Dr. Kdhnlein Peter

Dr. Wolf Christian

Dr. Lezius Franziska

Dr. Wuttke Thomas

Dr. Lindner Ewald

Dr. P. Weydt

Naturwissenschaftler

Dr. Psych. Bothe Marc

Dr. rer. nat. Lindenberg Katrin Sarah

Dipl. Biol. Braunstein Kerstin

Dipl.Biol. Lintner Anja-Silke

Dipl. Biol. Bucher Selina

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

Dr. rer. nat. Diekmann Volker

Maljevic Snezana

Dr. Fang Lubin Meyer Stepfan
Jun. Prof. Dr.rer.nat. Fischer D. Dipl. Biochem. Miller Adrienne
Glinkemann Bruno Popa Oana

Dr. rer. nat. Habisch Hans-Jérg

Dipl. Ing. Schwalenstdcker Birgit

Dipl. Biol. Hauk Thomas

Dipl. Ing. Schwanzar Daniel

Dipl.-Chem. Henschel Volker

Dr. Schwarzimiller Thomas

Heiligensetzer Cora

Dr. rer. nat. Steinacker Petra

Dr. rer. nat. Jurgens Reinhart

Teuchert Marko

Kihne Ralf

Dipl. Biol. von Einem Bjérn

Dipl. Biotech. Lee Ji Eun

Dr. rer. nat. Witting Anke

Dr. rer. nat. Lehmensiek Vera

Dipl.-Chem. Zettelmeil3l Heinz

Dr. rer. nat. Lehnert Stefan
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Mitarbeiter

Technische Assistenten

Achberger Regina Gorz Eva Maria Ondratschek Christa
Aksamija Refika Jager Heidrun Pabst Alice
Appel Carmen K&nig Doris Piller Nicole

Bail Sigrid

Leistner Claudia

Schattauer Dagmar

Bellan-Koch Astrid

Lenk Thomas

Seltenheim Sabine

Blazevic Dragica Lépke Sylke Trautmann Sonja
Boschka Sonja Mayer Stephan 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

Schultheil3-Beranek Helene

Krankengymnastik

Brecht llona Hagenmdller Andrea Reitberger Tina
Derner Hanne Kritsch Petra Rist Michael
Freudenberger Isabella May Yasko Schiller Christoph
Haas-Jobelius Hiltrud Pfander Diana Wessel Tina
Sekretdrinnen

Adam Sonja Hedtke Angela Pirch Gabi

Benda Olga Holland Silvia Schneider Susanne
Berginski Ute Jurgens Anna Veyhl Irmgard
Buck Regina Miller Alice Weber Monika
Eckrich Elke Nowak Ramona

Frohlich Elke Osswald Monika

Pflegepersonal

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

und Mitarbeiter.

Study Nurses

Barth Katrin

Luckert Kerstin

Tiller Nicole

Buck Andrea

Maier Melanie

Trautmann Sonja

Donniacuo Antonia

Raubold Sabine (Ltd.)

Wehrle Manuela

Frankle Heike

Schiile Sandra
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3 Gastaufenthalte

Forschungsaufenthalte arztlicher Mitarbeiter in auswartigen Laboratorien und
Krankenhdusern

Dr. S. Waibel Laboratory of Neurogenetics, Dr. John Hardy, National in-
stitute on Aging, National Institute of Health, , Bethesda,
USA

Dipl. Ing. B. Schwa- Labor Professor Philip Wong, PhD, The Solomon H. Sny-

lenstécker der Department of Neuroscience, Johns Hopkins Univer-

sity, Room: 558 Ross Building, 720 Rutland Ave., Balti-
more, MD 21205, USA

Dr. T. Wuttke Labor Prof. Jeffrey Macklis, MGH-HMS Center For Neu-
rons System Repair, Depts. of Neurosurgery und Neurol-
ogy, Program in Neuroscience, Harvard Medical School

Forschungsaufenthalte auswartiger Wissenschaftler in Ulm

Dr. A. Pusnik Slowenien, University Clinic of Ljubljana
01.02.2007-31.03.2007
Dr. H. Issa Syrien, 4-jahrige Weiterbildung; Beginn: 16.04.2007
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4 Statistische Daten der Klinik
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5 Die Abteilung Neurologie im Universitatsverbund

Prof. Dr. 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. Klug 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 verknipft. Das
Epilepsiezentrum wird auf Seiten der Neurologie vor allem durch Frau Dr. Weber,
Herrn Dr. Rébling und Herrn Prof. Lerche représentiert; hier setzte sich der Aufwarts-
trend der vergangenen Jahre im Rahmen im Bereich der prachirurgischen Epilepsie-
diagnostik und einer konsekutiv steigender Operationsfrequenz fort. Dies ist einer-
seits der gestiegenen Zahl von prachirugischen Monitoringpldtzen zuzuschreiben,
andererseits setzten wir die vertrauensvolle Zusammenarbeit mit Herrn Chefarzt Dr.
Baier (Abteilung fur Epileptologie, Weildenau) weiter fort. Es wurden regelmafige
prachirurgische Fallkonferenzen durchgefiihrt. Frau Oberarztin Dr. Sperfeld und Frau
Dr. Rosenbohm, Dr. Gdynia und Frau Dr. Gastl leiten das Muskellabor und sind
Schlisselpersonen im Rahmen des Muskelzentrums. Dem Muskelzentrum kommt
auch die langjahrige enge Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Lerche und Prof. Leh-
mann-Horn zu gute.

Frau PD Dr. von Arnim betreut neurologisch das Geriatrische Zentrum und wurde im
Jahr 2006 zur Geschéaftsfihrerin ernannt. Auch im neu eingerichteten geriatrischen
Forschungszentrum wird sich die Abteilung fir Neurologie engagieren. Das Neuro-
zentrum zeigte hinsichtlich Publikationsleistung und Drittmitteleinwerbung weiter ei-
nen herausragenden Aufwértstrend und konnte durch eine erfreuliche Zahl von Neu-
berufungen gestérkt werden. Dazu gehdéren die Berufungen von Frau Prof. Liss,
Herrn Prof. Otto, Herrn Prof. Riepe, Herrn Prof. Britsch und Herrn Prof. Thal. Es hat
sich ebenfalls gezeigt, dass auch mit Herrn Prof. Rudolph einige héchst interessante
AnknlUpfungspunkte auf dem Gebiet der Alterungsmechanismen existieren. Beson-
ders fruchtbar war wiederum die Zusammenarbeit mit der Abteilung von Prof. B6-
ckers (Anatomie und Zellbiologie), der Abteilung fir Neurobiologie (Prof. Wolf, Prof.
Ehret aus der Fakultat fur Biologie), der Psychiatrie (Prof. Becker, Glinzburg) und der
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Angewandten Physiologie (Prof. Lehmann-Horn). Auch mit der Abteilung von Prof.
Spitzer wurde die fruchtbare Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Bildgebung fortge-
setzt (PD Dr. Riecker, Dr. Lulé). Die Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Bdckers er-
streckt sich sowohl auf Personen als auch auf Inhalte; besonders zu erwahnen sind
die Interaktionen auf dem Gebiet der Epileptologie, des M. Alzheimer und der Moto-
neuronerkrankungen. Mit der Abteilung fur Neurobiologie ergeben sich Anknlp-
fungspunkte beim Tier-MRT sowie an transgenen Modellen, es konnten aber auch
personelle Verbindungen geschaffen werden. Mit Herrn Prof. Becker aus der Psychi-
atrie GUnzburg setzten wir — wie mit der Abteilung Psychiatrie Il (Prof. Spitzer) — den
Assistentenaustausch fort. Die aufgebaute interdisziplindre Tierverhaltens-Einheit
steht nach der Aufbauphase der vergangenen Jahre allen interessierten Abteilungen
der Medizinischen Fakultat zur Verfigung. Auch die Zusammenarbeit an Modellen
fur Alterung in der klinischen Forschergruppe von Frau Prof. Scharffetter-Kochanek
(Dermatologie) wurde ebenso erfolgreich fortgesetzt wie die langjahrige erfolgreiche
Zusammenarbeit mit der Virologie (Prof. Mertens) im Bereich der Genetik. Mit der
Neurochirurgie wurde Uber die Epilepsiechirurgie hinaus im Bereich der Tiefen-
Hirnstimulation (Prof. Richter), mit der Orthopadie auf dem Gebiet der Querschnitts-
erkrankungen (Prof. Reichel), mit der Kardiologie im Bereich der Schlaganfallversor-
gung (Prof. Hombach) und der Radiologie (Prof. Brambs) im Bereich der Schnittbild-

diagnostik erfolgreich kooperiert.
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6 Forschungsschwerpunkte

6.1 Motorische Systemerkrankungen
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Dr. A.D. Sperfeld, Dr. S. Waibel, Dr. A. Felbecker, Dr. J. Dorst, Dr. P. Kiihnlein,

Dr. S. Endruhn, Dr. C. Hendrich, Dr. D. Lulé, Dipl. Psych. J. Heimrath, S. Rau-

bold, M. Maier

Dipl. Ing. B. Schwalenstdcker, Dipl. Biol. K. Braunstein, Dipl. Biol. S. Bucher,

Tanja Wipp, S. Meyer, M. Kelm, M. Teuchert, K. Hahnel
Die klinische und grundlagenorientierte Beschaftigung mit motorischen Systemdege-
nerationen ist weiter ein Schwerpunkt der Klinik. Wir sehen im Jahr tGber 800 Patien-
ten aus dieser Erkrankungsgruppe und organisieren und nehmen an symptomorien-
tierten und pharmakologischen Therapiestudien teil. Im Jahre 2007 wurde die inter-
nationale Therapiestudie mit Copaxone weitergefiihrt. Danach wurde die Arbeit an
der Nachfolgestudie fir die Substanz Ono 2506 aufgenommen; dieser Modulator der
Astrozytenfunktion hatte in einer ersten Studie interessanterweise ausschliel3lich ei-
nen Effekt auf Patienten gehabt, die innerhalb der ersten 14 Monate nach Erkran-
kungsbeginn behandelt worden waren. Bei der jetzt durchgefiihrten Untersuchung
handelt es sich um den Versuch einer Reproduktion dieses Resultats; dieses Vorge-
hen wurde von der Zulassungsbehérde (EMEA) vorgegeben. Der Versuch, eine gro-
Re Zahl von Patienten verldsslich zu diagnostizieren und in die Studie einzuschlie-
Ren, die am Beginn der Erkrankung stehen, wurde von vielen Seiten mit einiger
Skepsis aufgenommen. Es gelang aber, in Europa mehr als 400 Patienten in einem
relativ kurzen Zeitraum zu rekrutieren. Es ist erfreulich zu konstatieren, daf} die Rek-
rutierung in Deutschland besonders erfolgreich verlief. Wir stehen vor der Durchfih-
rung eines deutschlandweiten Investigator Initiated Trials (IIT) mit Pioglitazone; der
Aufbau der administrativen Struktur fir diese Therapiestudie stellte uns vor Schwie-
rigkeiten, die mit Hilfe vieler, insbesondere des Universitatsklinikums Ulm gemeistert
werden konnte. Die therapeutische Effektivitat dieser Substanz wird gemeinsam mit
Prof. Heneka (Bonn) und der Firma Takeda untersucht. Prof. Heneka hat neben an-
deren Gruppen mit seinen tierexperimentellen Untersuchungen die Grundlage fur
den Einsatz von Pioglitazone bei der ALS gelegt.
Leider wurde aber auch im Jahr 2007 deutlich, dass es auf dem Gebiet der klini-

schen Therapieentwicklung bei der ALS zu einem Stillstand hinsichtlich der Umset-
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zung erfolgversprechender Substanzen aus dem Tierversuch gekommen ist; ein her-
ausragendes Beispiel war der Effekt des im Tierversuch erfolgreichen Minocyclins. In
der Vergangenheit hatten wir uns engagiert, Standards fur die Durchfihrung experi-
menteller Therapiestudien zu etablieren. Diese Standards sind inzwischen publiziert;
allerdings zeigte die Minocyclinstudie besonders deutlich, welche Defizite auch im
Design klinischer Therapiestudien existieren; so widerlegte die Studie die - auch
dogmatisch vertretene — Ansicht, dass der gebrauchlichste Score, der ALS-FRS, ei-
nen linearen Abfall aufweist, und dartiber hinaus gab es Hinweise darauf, dass es
keine Vorhersage Uber den individuellen Krankheitsverlauf gibt, der vor Beginn der
eigentlichen Studie bestimmt werden kann (,lead in design®).

Wir haben uns im Jahr 2007 weiter auf die systematische Arbeit zur Evaluierung der
nicht-medikamentdsen Therapien der ALS fokussiert; die einzigartige Datenbank zur
nicht-invasiven Heimbeatmung wurde fortgefihrt (Herr Dr. Kiuhnlein, Herr Dr. Fel-
becker). Wir haben uns bemuht, diese symptomatische Therapieform der alveolaren
Hypoventilation bei bestehender Indikation friiher als bisher einzusetzen. Die Be-
handlung fuhrt nicht nur zur Verbesserung der klinischen Symptome des Patienten,
sondern auch sekundér zu einer Erhéhung der Lebenserwartung. Unsere Zahlen bei
weit Uber 150 Kranken zeigen eine Verldngerung der Uberlebenszeit bei spinalem
Beginn von etwa einem Jahr; bei bulbdrem Beginn, bei dem besondere Probleme der
Maskenanpassung auftreten, von tber einem halben Jahr. Herr Dr. Kiihnlein hat sich
besondere Verdienste bei dem Versuch erworben, eine Verbesserung der Technik
der Maskenbeatmung bei bulbaren Patienten zu erreichen. Es ist fiir uns eine Priori-
tat, dass die Autonomie des Patienten bei dieser Form der Beatmung erhalten bleibt.
Wir haben durch Aufklarungsarbeit versucht, die Frequenz von Notfallintubationen im
Grofdraum Ulm und dartber hinaus zu reduzieren. Dies ist gelungen, und wenn diese
Malnahme doch — gegen den Willen des Patienten - vorgenommen wird, gelingt es

uns meist, den Patienten wieder zu entwéhnen und ihn nicht-invasiv zu beatmen.

Aulerdem haben wir uns besonders der Optimierung der Erndhrung der Patienten
gewidmet. Im Fokus steht die rechtzeitige Anlage einer PEG und die Vermeidung der
bekannten Komplikationen dieses Eingriffs, insbesondere der Frihsterblichkeit durch
eine Reduktion der pulmonalen Leistungsfahigkeit, aber auch durch eine Ubermalige
Kalorienzufuhr (,refeeding Syndrom®). Weitere Studien zur Erndhrung des ALS Pati-

enten bezogen sich auf den optimalen Zeitpunkt der Anlage einer PEG; als biologi-
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sche Marker dienten die BIA (Bioelektrische Impedanz-Analyse), aber auch Parame-
ter des Fett- und Glukosestoffwechsels. Hier nahmen wir die neuen Ergebnisse zu
positiven Effekten einer fett- und kalorienreichen Erndhrung gern in unsere laufenden
Untersuchungen mit auf.

Ein besonderer Forschungsschwerpunkt war die Untersuchung der pramorbiden
Personlichkeit des ALS-Patienten, aber auch der Veranderungen, die im Laufe der
aggressiven Erkrankung zu beobachten sind. Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die
pramorbide Persénlichkeit 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 Fortfihrung 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 Lebensqualitdt 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. Auch
die Depressionsrate ist nur leicht- bis mafRiggradig erhdht und ist interessanterweise
nicht vom Schwergrad der Behinderung abhéngig. Diese Tatsache wird von uns wei-
ter verfolgt und ist mdglicherweise fir die immer wieder aufflackernde Debatte zu
Sterbehilfe und Euthanasie bei der ALS von Bedeutung. Auf unserer Seite sind mal}-

geblich Frau Dr. Lulé und Frau Heimrath an den Arbeiten beteiligt.

Auch die Entwicklung von biologischen Markern fir den klinischen und préaklinischen
Krankheitsprozess stand weiter im Vordergrund der Forschung; dabei wurden aus
dem Labor von Herrn Prof. Tumani und Herrn Prof. Otto durch Herrn Dr. Brettschnei-
der, Dr. SUBmuth sowie Frau Dr. Steinacker weit beachtete Arbeiten publiziert. Diese
Arbeit wird auch ein Schwerpunkt der néchsten Jahre — der ,postgenetischen Ara“ —
sein. Sie wird dartber hinaus in die klinische Forschergruppe von Frau Prof. Scharf-
fetter-Kochanek zum Thema ,Altern” integriert werden. Prof. Dr. Kassubek und Frau
OA Dr. Sperfeld haben sich besonders intensiv mit Bildgebungsmarkern, nicht nur
bei der ALS, sondern auch bei der hereditaren spastischen Paraparese (HSP), beim
M. Kennedy und der priméren Lateralsklerose beschaftigt.

Auf dem Gebiet der Genetik haben wir mit Philip Wong (Baltimore), Luc Dupuis
(StraRburg) und Reinhard Sedimaier (Minchen) unsere Arbeiten zum Dynactin und

Dynein fortgesetzt, zur Genetik des TDP43 arbeiten wir mit Frau PD Neumann (Min-
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chen) zusammen, bei den Hypoxiegenen kooperierten wir mit Prof. Gasser (TUbin-
gen) und bei der Untersuchung interessanter Familien setzten wir auf die Zusam-
menarbeit mit Frau Prof. Klein (Libeck) sowie John Hardy und Bryan Traynor (NIH).
Die Genetik der primaren Lateralsklerose wird mit der Gruppe von Pamela Shaw
(Sheffield) untersucht.

Die genannten Arbeiten wurden vor allem durch das BMBF, das ENMC, die Packard
Foundation, die DFG, Fresenius, Pfrimmer, Teva, Ono Pharmaceuticals, Takeda und
BREAS geférdert.

6.2 Demenzerkrankungen (M. Alzheimer und andere)

PD Dr. C. von Arnim, PD Dr. R. Huber, Dr. S. Jesse, Dr. M. Krzovska, Prof. Dr.
M. Otto, Dr. E. Schuck, Dipl.-Psych. M. Bothe, PD Dr. I. Uttner

Die Gedéachtnissprechstunde ist eine Uberregionale Anlaufstelle fur Patienten, bei
denen subjektiv oder von Angehérigen bemerkt, Gedachtnisstérungen bestehen und
die an einer mdglichst frihen Diagnosestellung interessiert sind. Die Frihdiagnostik
ist gerade deshalb von Bedeutung, weil mit den mittlerweile zur Verfigung stehen-
den medikamentdésen Therapieoptionen eine Verlangsamung des Krankheitsverlau-
fes bei degenerativen Demenzerkrankungen erreicht werden kann. Dies heifdt auch,
dal} sich Restfunktionen bei frihem Behandlungsbeginn nachhaltig erhalten lassen,
wobei das Auftreten schwerer Funktionsstérungen verzdgert werden kann. Dies re-
sultiert fur die Betroffenen und lhre Angehdrigen in einer substantiellen Verbesse-
rung ihrer Lebensqualitdt. Entscheidend ist allerdings ebenfalls, die nicht degenerati-
ven Demenzen abzugrenzen, da bei diesen Erkrankungen deutlich mehr therapeuti-
sche Optionen offen stehen.

Die Entwicklung von Methoden zur Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen sind
daher wissenschaftlicher Schwerpunkt der Gedachtnissprechstunde. Ein besonderes
Ziel dabei ist, etablierte und neu entwickelte neuropsychologische Untersuchungspa-
radigmen in einer Form anzuwenden, die altersbezogene physiologische Gedéacht-
nisverdnderungen von krankheitsbedingten Prozessen trennt. Dabei werden im
Rahmen der Gedéachtnisambulanz wissenschaftliche Arbeiten zur Differentialdiagno-
se von Demenz und Depression im Alter mittels eines ,Testing-the-Limits“-Ansatzes
durchgefiihrt. Daneben werden in Zusammenarbeit mit der nuklearmedizinischen

Abteilung der Universitat Uim (PD Dr. Mottaghy, Prof. Dr. Reske) Untersuchungen
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zur Quantifizierung von fur die Alzheimer-Erkrankung typischen extrazellularen Amy-
loid-Proteinaggregaten in unterschiedlichen Erkrankungsstadien mittels Positronen-
Emissionstomographie (PET) durchgeflhrt. Zudem werden in langjahriger Koopera-
tion mit dem Neurochemischen Labor der Neurologischen Abteilung des RKU (Prof.
Dr. Tumani, Prof. Dr. Otto) routinemafRig Abeta 42 und Tau-Protein als sensitive
Marker zur Frih- und Differentialdiagnostik erhoben und neue Biomarker zur Frih-
diagnostik bei Alzheimer und Parkinsondemenz evaluiert.

Durch die mannigfaltigen diagnostischen Mdglichkeiten kénnen verschiedene Ursa-
chen dementieller Symptome differentialdiagnostisch gut abgegrenzt und gezielt the-
rapiert werden. Neben Fragestellungen zur Frihdiagnostik werden daher im Rahmen
der Sprechstunde selbstverstéandlich auch individuell zugeschnittene medikamentése
Behandlungen eingeleitet und ggf. adaptiert. In der Ambulanz werden derzeit ver-
schiedene klinische Studien mit viel versprechenden, neuen Therapieansatzen un-
ternommen.

Durch die zunehmende Uberalterung unserer Gesellschaft werden Demenzen mehr
und mehr zu einem zentralen Problem, was sich in den stetig zunehmenden Patien-
tenzahlen der Ambulanz widerspiegelt. Neben der medizinischen Versorgung wird
auch der sozialmedizinische Aspekt bertcksichtigt und eng mit den sozialen An-
sprechstellen in Ulm zusammen gearbeitet.

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 Gedé&chtnisstérungen 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. Frau PD Dr. v. Arnim ist seit 2007 Stipendiatin des WIN-Kollegs der ,Hei-
delberger Akademie der Wissenschaften®. Das WIN-Kolleg hat zum Ziel, herausra-
genden wissenschaftlichen Nachwuchs in Baden-Wirttemberg in Projekten facher-
Ubergreifender Forschung zu férdern und jungen Wissenschaftlern, die an interdiszi-
plinarer Kommunikation interessiert sind, ein Forum fiir die wissenschaftliche Koope-

ration anzubieten, das es in dieser Form bisher nicht gab. Innerhalb des WIN-
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Projektes ,Neuroplastizitdt und Immunologie bei kognitiver Beeintréachtigung im Alter”
werden in Kooperation mit der Universitat Konstanz (Dr. Kolassa / Dr. Manea) einer-
seits klinisch relevante sekundarpraventive Ansatze, andererseits die Rolle neuer
Biomarker bei Alzheimer Demenz untersucht.

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 Entstehung von
Aggregatzustédnden untersucht.

Es wurden zudem verschiedene Fortbildungen fiir niedergelassene Arzte und Infor-
mationsveranstaltungen fiir Betroffene und lhre Angehérigen durchgefiihrt. Beson-
ders erwahnenswert ist hierbei der inzwischen 6. Ulmer Alzheimertag mit groRer Re-
sonanz in der Ulmer Bevélkerung in enger Kooperation mit dem geriatrischen Zent-
rum Ulm, ZAWIW, Stadt Ulm, Paritatischen Sozialdiensten und Diakonie.

Die Arbeitsgruppe wird hierbei unterstiitzt von der Alzheimer Forschungsinitiative,
der Hirnliga, dem BMBF, der EU, der Landesstiftung Baden-Wiirttemberg und der
Heidelberger Akademie der Wissenschaften.

Arbeitsgruppe Prof. Otto
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6.3 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen
Prof. Dr. J. Kassubek

In der Spezialsprechstunde fiir 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 unter
Leitung von Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer (s. dort). Das Ziel dieser Sprechstunden
ist die individuelle, kontinuierliche Betreuung der Patienten mit Bewegungsstérungen,
insbesondere bei bestehenden diagnostischen und/oder therapeutischen Problemen.
Die Neurologische Klinik ist Mitglied im Kompetenznetz Parkinson, und die Neurolo-
gische Hochschulambulanz dient als Referenzzentrum fiir die Region. Ein besonde-
rer Schwerpunkt der Ambulanz fiir Bewegungsstérungen liegt im klinischen Einsatz
und der Erprobung neuer Therapieformen fur diese Erkrankungen. Insgesamt wur-
den 2007 Uber 850 Patienten betreut (Angabe ohne Studienpatienten), entsprechend
einer weiteren Steigerung gegeniber dem Vorjahr.

Hinsichtlich der weiter gehenden Aktivitdten der Klinik im Hinblick auf Parkinsoner-
krankungen waren die ersten Monate des Jahres 2007 maRgeblich durch die Vorbe-
reitungen fur den 5. Deutschen Parkinson-Kongress in Ulm geprégt, der vom 7. — 10.
Marz 2007 stattfand und als ein grol3er Erfolg von allen beteiligten Wissenschaftlern
und Klinikern gewdrdigt wurde. Somit wurde die Position der Ulmer Universitatsklinik
innerhalb der Deutschen Parkinson-Gesellschaft weiter gefestigt. Beziglich einer

Kurz-Zusammenfassung der Kongressinhalte wird auf den Text auf S. 69 verwiesen.

M. Parkinson und atypische Parkinson-Syndrome (Multisystematrophie, pro-
gressive supranukleéare Blickparalyse, kortikobasale Degeneration)

Prof. Dr. J. Kassubek, Mitarbeiter: Dr. A. Unrath, Dr. E. H. Pinkhardt, Dr. J. Brett-
schneider, S. M. Schiile (Study Nurse)

Der klinische Schwerpunkt der Spezialsprechstunde fur Parkinson-Syndrome liegt
weiterhin sowohl in der Differenzialdiagnose (einschlieRlich Erstdiagnostik) als auch

auf der Differenzialtherapie von Patienten mit Parkinson-Syndrom in verschiedenen
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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 (18F-
DOPA-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 fortgefiihrt. Auch die kontinuierliche Gabe von L-DOPA als Suspension Uber
eine Pumpe via PEJ wird bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung eingesetzt.

Die Therapieoption der Tiefen Hirnstimulation flr das fortgeschrittene Stadium des
Morbus Parkinson wurde weiterhin erfolgreich angewendet. Die Kooperation mit der
Neurochirurgischen Klinik der Universitat Ulm (Dr. K. Seitz) zur Implantation von E-
lektroden zur Tiefen Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus wurde weiter ausge-
baut; in diesem Rahmen werden die Patienten mit Tiefer Hirnstimulation in einer in-
terdisziplinaren Sprechstunde der Neurologischen und Neurochirurgischen Kliniken
der Universitat Ulm betreut. Auch zur operativen Therapie von essentiellem Tremor
wird die Tiefe Hirnstimulation (mit Zielpunkt Nucleus ventralis intermedius thalami) in
Ulm eingesetzt.

Die Teilnahme der Ambulanz fir Bewegungsstérungen als Studienzentrum an klini-
schen Prifungen neuer Therapieverfahren bei M. Parkinson wurde 2007 weiter deut-
lich ausgebaut. Ziel der zahlreichen laufenden und der neu initiierten Studien, insbe-
sondere zu Dopaminagonisten in unterschiedlichen Applikationsformen und zu po-
tentiell neuroprotektiven Wirkstoffen, ist es, Substanzen zu identifizieren, die den
Verlauf dieser progredienten Erkrankung giinstig beeinflussen kénnen.

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. J. Kassubek, Dr. A. Unrath

Die Spezialsprechstunde fiir das Restless-legs-Syndrom (RLS) wurde aufgrund der
grollen Akzeptanz weiter ausgebaut. Es besteht eine sehr enge Kooperation sowohl
mit der regionalen Selbsthilfegruppen fir RLS (Ulm, Heidenheim, Schwébisch
Gmuind) als auch mit der ibergeordneten deutschen Restless Legs Vereinigung RLS
e. V.; im Rahmen dieser Zusammenarbeit wurde die Offentlichkeitsarbeit hinsichtlich
dieser haufig nicht erkannten oder unzureichend 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 fur RLS
nahm 2007 an mehreren klinischen Prifungen als Studienzentrum teil.

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

schnitte im Kapitel "Bildgebende Verfahren in der Neurologie" verwiesen.

6.4 Morbus Huntington
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer, Dr. P. Weydt

Der klinische Schwerpunkt dieser Spezialsprechstunde liegt auf der Beratung, Be-
handlung und umfassenden Betreuung von Huntington-Kranken und ihren Familien.
Zuséatzlich nahm auch im Jahr 2007 die Zuweisungen zur Differentialdiagnose (Pha-
nokopien der Huntington-Erkrankung ohne Mutationsnachweis) und die Beratung
und Untersuchung von Mutationstradgern 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
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Evaluation von biologischen Progressionsmarkern fur die Huntingtonsche Erkran-
kung. Vor diesem Hintergrund wurde 2007 das europaische HD Netzwerkes (EHDN)
weiter ausgebaut.

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 Angehdérigen
mit der Erkrankung zurechtkommen.

Ergénzt 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.

Als Monitoring-Zentrum ist Ulm dartber hinaus in die TRACK-HD Studie eingebun-
den, deren Ziel es ist, an ausgewahlten Zentren weltweit Methoden fir therapeuti-
sche Huntington Studien zu entwickeln und zu validieren.

Im Jahr 2007 fand unter der Prasidentschaft von Prof. Landwehrmeyer in Dresden

der 3. Welt Huntington-Kongress statt.

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

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

Klinische Basis des
Forschungsschwerpunktes Epi-
leptologie sind die Spezialambu-
lanz Epilepsie im Rahmen der

Poliklinik und die stationare

- Diagnostik und Behandlung im
'__..Y,'\ | RKU  einschlieBlich  eines

praoperativen Video-EEG-Monitorings im Rahmen eines Epilepsiechirurgiepro-

gramms (Epilepsiezentrum Ulm).
In der Epilepsieambulanz werden Patienten mit therapeutisch schwierigen generali-

sierten und fokalen Epilepsien betreut. Insbesondere werden Patienten mit pharma-
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koresistenten fokalen Epilepsien, die fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff in Fra-
ge kommen, in der Ambulanz ausgewahlt 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-
gelmafig doppelblinde Studien der Phasen 2 und 3 mit antikonvulsiven Substanzen
durchgefihrt, die neue Wirkmechanismen aufweisen und deshalb die berechtigte
Hoffnung auf eine Erweiterung des Behandlungsspektrums erlauben. Zudem werden
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 Firma UCB weiterhin unterstitzt.

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 Méglichkeit der 24h-EEG-Ableitung ohne zu-
satzliche Video-Dokumentation (mobiles Langzeit-EEG) und das oben bereits ange-
sprochene Video-EEG-Intensiv-Monitoring zur préachirurgischen Epilepsiediagnostik
und zur differenzialdiagnostischen Kléarung 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 Universitdt Ulm in Gunzburg durchgefuhrt. Mdglichkeiten fur eine
intraoperative Elektrokortikographie stehen seit April 1998 zur Verfiigung. Seit 2002
werden zunehmend auch sog. invasive Ableitungen mit intracraniellen Elektroden
durchgefiihrt. Alle apparativen Voraussetzungen nach den Qualitatsstandards der

Arbeitsgemeinschaft fir praoperative Epilepsiediagnostik und operative Epilepsiethe-
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rapie stehen auf dem aktuellen Stand der Technik zur Verfigung. Seit 2002 haben
wir einen Kooperationsvertrag mit dem Epilepsiezentrum Bodensee, so dass ein um-
fassendes Angebot der Maximalversorgung fur Epilepsiepatienten im gesamten
Raum Ulm-Bodensee besteht, von der allgemeinen Versorgung Epilepsiekranker,
Uber die Betreuung schwerst betroffener, geistig und kérperlich behinderter Epilep-
siepatienten bis hin zur Epilepsiechirurgie. Die Fallzahl der operierten Patienten wur-

de durch diese Mallnahmen in den letzten Jahren weiter gesteigert.

Regelméassige Fortbildungsveranstaltungen beinhalten die alle jahrlich stattfindenden
Epilepsie-Symposien im RKU und in der Weissenau, die allgemeine und spezielle
epileptologische Themen umfassen, sowie diverse Abendveranstaltungen in der Re-
gion, EEG-Fortbildungen und Informationsabende fur Patienten. Hervorzuheben ist
unsere 1-2 jahrliche Veranstaltung zum Tag der Epilepsie im Stadthaus Ulm, die am
7.10.08 wieder stattfinden wird und in deren Mittelpunkt Fragen der Patienten stehen,

mit denen auch die Themen abgestimmt werden.

Aktuelle Forschungsschwerpunkte der epileptologischen Arbeitsgruppe:

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

e Verbesserung der diagnostischen Mdglichkeiten durch bessere Auswertung vor-
handener Kernspindaten (post-processing) und durch ein 3 Tesla Gerat (Koopera-
tion mit PD Dr. Schmitz, Ulm).

e Schwerpunkt der experimentellen Forschung sind genetische und pathophysiolo-
gische Untersuchungen bei idiopathischen erblichen Epilepsiesyndromen und

verwandten Krankheiten (siehe 6.11).
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6.6 Entziindliche ZNS-Erkrankungen, Schwerpunkt MS

Prof. Dr. H. Tumani

Mitarbeiter: Arzte: Dr. J. Brettschneider, Dr. V. Hirt, Dr. A. C. Palm, Dr. S.
Sulmuth

Study Nurse: H. Frankle; K. Luckert, A. Donniacuo

Seit 1999 besteht an der Neurologischen Poliklinik der Universitdt Ulm eine Spezial-
sprechstunde fur entziindliche 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 durchgefihrt.

Im Rahmen der Diagnostik kommen neben der standardisierten klinischen Untersu-
chung auch moderne bilddiagnostische Methoden 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 bezlglich 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-
heitsaktivitdt 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 durchgefiihrt, die entweder monozentrisch nur in unserer Klinik stattfinden (Ult-
rahochdosis-Kortikosteroidtherapie im akuten Schub) oder Teil multizentrischer inter-
nationaler Therapiestudien sind (Beta-Interferone, Glatirameracetat, andere Immun-
modulatoren auch als orale Préparate). Ziel dieser Studien ist die Untersuchung der
Vertraglichkeit sowie der Wirksamkeitsnachweis neuerer einzelner oder kombinierter

Préaparate, die aufgrund ihrer gunstigeren Anwendbarkeit (orale Applikation, 4-
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wochentliche i.v.-Gabe) oder anderem Wirkmechanismus eine Alternative oder Er-
génzung zu den etablierten Immunodulatoren darstellen kénnen.
Es werden regelmafige Fortbildungsveranstaltungen fur Betroffene in Kooperation

mit der Selbsthilfegruppe ,AMSEL“ und furr Arzte organisiert und durchgefiihrt.

Die Veranstaltungen und Projekte werden unterstitzt durch Aventis-Teva, Bayer,
Biogen, Merck-Serono, Novartis und Roche.

6.7 Neuropathische Schmerzsyndrome
Prof. Dr. B. Landwehrmeyer, Dr. R. Klug, Dr. J. Connemann

Migrédne und Kopfschmerzerkrankungen

Mit der neurologischen Schmerzambulanz bieten wir unseren Patienten eine Spezi-
alambulanz innerhalb des interdisziplinaren Schmerzzentrums Ulm. Neben den sehr
haufig auftretenden primaren Kopfschmerzformen werden neuropathische Schmerz-
syndrome in unserer Ambulanz diagnostiziert und behandelt.

Zu den primaren Kopfschmerzen zéhlen insbesondere die Migréne, der Spannungs-
kopfschmerz sowie der Clusterkopfschmerz. Neuropathische Schmerzen finden ihre
Ursache in einer Lasion des zentralen oder peripheren Nervensystems. Hierzu geho-
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 Rucken-
marks.

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

Nach erfolgter Diagnostik bieten wir unseren Patienten ein multimodales Therapie-

konzept nach neuesten internationalen Standards. Ausreichend Zeit fur die Patienten
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und deren Angehdérige 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 durchgeflihrt 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 Méglichkeit einer stationaren
Therapie in der Neurologischen Universitatsklinik Ulm, Bereich RKU.

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

ambulanz der Universitat Ulm.

Die Arbeiten werden geférdert durch das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF).

6.8 Neuromuskulédre Erkrankungen
Dr. A.-D. Sperfeld

Ambulanz fiir neuromuskuldre Erkrankungen
Dr. A.-D. Sperfeld; arztliche Mitarbeiter: R. Gastl, Dr. H.-J. Gdynia

Die Ambulanz fir Neuromuskuldre Erkrankungen feierte 2007 ihr 10jahriges Beste-
hen. Das vornehmliche Aufgabengebiet umfasst die Diagnostik, die Therapiekontrol-
le, die Nachbetreuung und die Beratung von Patienten mit neuromuskularen Erkran-
kungen und betreuenden Arzten. In diesem Rahmen werden erbliche Neuropathien,
kongenitale, degenerative, entzlindliche und stoffwechselbedingte Myopathien sowie
Stérungen der neuromuskuldren Endplatte und seltene Kanalerkrankungen betreut.
Eine konsiliarische Zusammenarbeit besteht bei minderjdhrigen Patienten aus dem-
selben Erkrankungsspektrum mit dem Sozialp&diatrischen Zentrum Ulm (SPZ). Seit

2006 werden Patienten mit Muskelerkrankungen und einer Herzbeteiligung gemein-
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sam mit den Kollegen der Kardiologischen Universitatsklinik Ulm (Dr. A. Imhof, Prof.

N. Marx, Prof. V. Hombach) in einer Herzinsuffizienzsprechstunde gesondert betreut.

Im Jahre 2007 wurden 403 Patienten betreut. Insbesondere bei speziellen diagnosti-
schen Fragestellungen, wie biochemische Analysen oder seltenen Gendefekten er-
folgen die Untersuchungen in enger Absprache mit dem Muskellabor am RKU, dem
Muskellabor der neurologischen Klinik der Universitat Halle (Prof. Dr. S. Zierz) und
dem Friedrich Baur Institut in Minchen. Etabliert und in gréReren Abstdnden fanden
gemeinsame Weiterbildungsveranstaltungen statt. Eine kleinere Kooperation erstand
mit der Humangenetik der Universitdt Aachen zu bislang ungeklarten autosomal re-

zessiven Myopathien.

6.9 Ambulanz fiir Motoneuronerkrankungen

Prof. Dr. A. C. Ludolph, Dr. A.-D. Sperfeld
arztliche Mitarbeiter: C. Hendrich, S. Endruhn, Dr. A. Felbecker, Dr. J. Dorst

Ebenfalls 10jahriges Bestehen konnte die Ambulanz fir Motoneuronerkrankungen
begehen. Nach wie vor ist sie etabliertes Bindeglied zwischen Hauséarzten, niederge-
lassenen Neurologen, umliegenden Kliniken und dem stationdren Bereich der neuro-
logischen Universitatsklinik im RKU in der Diagnostik, Therapie, Hilfsmittelberatung
und —versorgung und Betreuung von Patienten mit Motoneuronerkrankungen. Es
wurden 2007 ca. 550 Personen mit degenerativen motorischen Systemerkrankungen
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. Neben der gemeinsam
mit den hausarztlichen Kollegen angestrebten symptomorientierten und palliativen
Therapie wird hohe Aufmerksamkeit auf die adaquate Hilfsmittelversorgung gelegt.
Das ist insbesondere bei Patienten mit dem Wunsch einer Tracheotomie wichtig, da
hier ein multimodales Pflegekonzept unabdingbar fur die hausliche Versorgung der
Patienten ist. Hier wird neben einer Erndhrungsberatung auch die Hilfe in der Aus-
wahl eines Intensivpflegedienstes angeboten. Die Einleitung und Auswahl physikali-
scher, ergotherapeutischer und logopéadischer Therapieverfahren wird in enger Ab-

sprache mit den Kotherapeuten des RKUs getroffen.
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Zudem bietet die Ambulanz durch ihr grol3es Einzugsgebiet Mdglichkeit, Patienten
fur klinische Studien zu rekrutieren. Im Jahr 2007 konnte eine Studie der Firma ONO
begonnen und die Rekrutierungsphase abgeschlossen werden. In Zusammenarbeit
mit dem Humangenetischen Institut der Universitat Ulm werden Fragen hinsichtlich
mdglicher genetischer Ursachen bearbeitet und in Einzelfallen auch eine entspre-
chende Diagnostik angeboten.

Ein wichtiger Schwerpunkt bildet die Palliative Therapie. Dazu gehdren die Anpas-
sung einer nichtinvasiven und invasiven Heimbeatmung und auch die Prévention
mdglicher Erndhrungsdefizite. Diese Aspekte werden in einer separaten Sprechstun-
de (siehe Palliativsprechstunde) detaillierter erértert. In Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fir Muskelkranke finden halbjahrlich Informationsveranstal-

tungen des Alm-Gesprachskreises statt.

Wissenschaftliche Projekte

Parallel zu den klinischen Fragestellungen werden tUber die Ambulanz Patienten flr
verschiedene wissenschaftliche Fragestellungen rekrutiert.

Mit der Férderung der Deutschen Herzstiftung, der Kooperation mit der Klinik fur
Kardiologie des Robert Bosch Krankenhauses in Stuttgart (Prof. Dr. U. Sechtem, Dr.
A. Yilmaz) wurde eine Studie zur kernspintomographisch erfassbaren Herzmanifesta-
tion bei Dystrophinopathien konzipiert, beantragt und begonnen. Dieses Projekt ist
zunéachst fur 2 Jahre geplant und soll dem frihzeitigen Aufdecken, dem Erkennen
von kardialen Veranderungen im Krankheitsverlauf und der Therapiekontrolle mit Hil-
fe der nichtinvasiven MRT des Herzens dienen. Im Rahmen einer Doktorarbeit von
Frau |. Sapunova-Mayer wurden alle Patienten mit einer bislang nicht klassifizierten
Muskeldystrophie nachuntersucht. Das Projekt ist derzeit noch in Bearbeitung.
Neben den Medikamentenstudien wurde die Studie zur Evaluation der Ernéhrungssi-
tuation von ALS-Patienten nach einer Erndhrungssondenanlage abgeschlossen. Zu-
dem wird in Kooperation mit der Humangenetik der Universitdt Bochum und dem In-
stitut fur Humangenetik ein Mutationsscreening fur Cu/Zn SOD-Mutationen, nach
Veranderungen im VAPB-Gen und Progranulingen angeboten. Auf wissenschaftli-
cher Basis erfolgt in der sehr gut etablierten Kooperation mit Ingenium (Minchen)
das Mutationsscreening im Motorprotein Dynactin.

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
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die Motoneuronerkrankungen/ALS-Genbank ist inzwischen eine Umstellung auf
Lymphoblasten und damit unerschdpfliche DNA erfolgt. Bisher sind knapp 2200

Lymphoblastenkulturen angelegt.

Palliativsprechstunde

Die Aufgabe der Palliativsprechstunde besteht in der Indikationsstellung und Einlei-
tung einer nichtinvasiven (invasiven) Heimbeatmung und bietet konsekutiv auch die
Langzeitversorgung von chronisch ateminsuffizienten Patienten mit neuromuskuléren
Erkrankungen der Region an. Diese Einrichtung wird in enger Kooperation mit der
Abteilung fur Anasthesie und Intensivmedizin des RKU gefliihrt. 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. UIm 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.

Hereditdre Spastische Paraparese (HSP)
Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. A.-D. Sperfeld, Dr. R. Gastl

In der seit 4 Jahren neu etablierten HSP-Ambulanz werden Patienten aus weiten Tei-
len Deutschlands mit dem seltenen Krankheitsbild der hereditaren/familiaren oder
sporadischen spastischen Spinalparalyse diagnostiziert und betreut. Neben der diffe-
renzialdiagnostischen Einordnung eines para- oder tetraspastischen Syndroms fo-
kussiert sich die klinische Diagnostik auf die verschiedenen Varianten der Spinalpa-
ralysen (s. auch Kassubek und Sperfeld, PsychoNeuro (2007)). Zudem werden sym-
ptomatische Therapieverfahren erdrtert bzw. in die Wege geleitet und die Heilmittel-
versorgung optimiert. In Zusammenarbeit mit der Familiengenetischen Beratungs-
stelle der Universitat Ulm wird bei familiarer Erkrankung die Einleitung einer geneti-
schen Beratung und Diagnostik angeboten.

Neben einer sehr engen Zusammenarbeit mit der HSP-Selbsthilfegruppe Deutsch-
land und der Tom-Wahlig-Stiftung fir HSP ist die HSP-Sprechstunde Bestandteil des
HSP-Teilprojektes des Deutschen Netzwerks fiir erbliche Bewegungsstdérungen

(GeNeMove). In diesem Rahmen wurde die fortlaufende Rekrutierung und die Erhe-
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bung von Verlaufsdaten zur Erfassung des klinischen Verlaufes der verschiedenen
Varianten der HSP durchgefiuhrt, bei der die Spezialsprechstunde 2007 an der weite-
ren Rekrutierung von Patienten beteiligt war. Unter Beteiligung von Ulmer Patienten-
daten konnte hierbei ein Projekt zur Haufigkeitsbestimmung von SPG10 erfolgreich
abgeschlossen werden ("SPG10 is a rare cause of spastic paraplegia in European
families", in Revision). Ein weiteres genetisches Projekt zur Haufigkeit der SPG6-
Variante in den bislang noch nicht genotypisierten HSP-Familien wurde ebenfalls
abgeschlossen (Publikation eingereicht). Das im Jahr 2006 im weitergefassten Rah-
men des GeneMove-Netzwerkes initiierte bizentrische Projekt zusammen mit der
HSP-Sprechstunde der Universitat Tibingen (Prof. L. Schéls), bei dem eine MRT-
Studie durchgefihrt wurde zur planimetrischen Erfassung von Myelon-Volumina bei
HSP-Patienten mittels einer neuartigen standardisierten Auswertemethode, wurde
hinsichtlich der Datenauswertung abgeschlossen. Zudem ist die Publikation zum Kli-
nischen Projekt "Copingverhalten von Betroffenen einer HSP" in Zusammenarbeit mit
Dr. F.R. Kreuz in Vorbereitung.

Eigene Forschungsarbeiten beschéftigten sich mit den zentralnervésen Beteiligun-
gen bei der HSP. So konnten Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren abge-
schlossen und publiziert werden: Neben den Daten zur regionalen Atrophie bei kom-
plizierten und unkomplizierten HSP-Formen mittels der Voxel-basierten Morpho-
metrie (Kassubek J et al., Amyotroph Lateral Scler. 2007) sind hier ebenfalls die Da-
ten zur globalen zerebralen Atrophie in Korrelation zur mdglichen kognitiven Beein-
trachtigung zu nennen (Uttner | et al., Neurosci Lett 2007). Als ein MRT-basiertes
Projekt der Spezialsprechstunde wurden Diffusion Tensor Imaging (DTI)-Daten bei
einer grolen Anzahl von HSP-Patienten mittels der weiter entwickelten Software
TIFT auf Gruppenniveau neu analysiert (s. auch Bildgebung in der Neurologie). Ein
Teil der Daten wurde unter methodischen Aspekten publiziert (Mueller HP et al.,

Biomed Eng Online 2007), die vollstdndige Publikation ist in Vorbereitung.
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6.10 Stroke Unit, Intermediate Care und Aufnahmestation
PD Dr. R. Huber

In der abgeschlossenen Periode kam es nach den erheblichen Veranderungen 2005
und 2006 im Bereich der Patientenzahlen zu einer Phase der Konsolidierung. Nach
dem deutlichen Anstieg der Zuweisungen 2006 und auch noch im ersten Quartal
2007 blieb die Zahl der Aufnahmen zwischen April und Dezember auf sehr hohem
Niveau konstant. Diese Phase konnte dabei in mehrer Hinsicht genutzt werden. So
wurde im Jahr 2007 der bereits seit 2005 in der Entwicklung befindliche Behand-
lungspfad Schlaganfall fertiggestellt. Auf Grund der zu Ende des Jahres anstehenden
KTQ-Zertifizierung des Gesamthauses wurde die Implementierung des Leitfadens
jedoch in das Folgejahr verschoben. Darliber hinaus erfolgten personelle wie organi-
satorische Anpassungen an die veranderten Rahmenbedingungen durch die im
DRG-System abzurechnende Komplexpauschale Schlaganfall (OPS 898.1). So wur-
de eine erneute Bedarfsberechung fur den medizinisch-therapeutischen Personalbe-
reich durchgefiihrt. Die medizinisch ohnehin sinnvolle aber jetzt unter den vorge-
nannten Bedingungen auch abrechnungsrelevant gewordene zwingend tégliche Be-
handlung entsprechender Defizite durch krankengymnastische, ergotherapeutische
und logopadische MalRnhahmen resultierte im letzten Quartal in einer Erweiterung der
Personalressourcen in allen angesprochenen Bereichen. Auf Grund des Mangels an
entsprechend qualifizierten Fachkraften konnte jedoch im logopédischen Bereich
bislang keine geeignete Einstellung erfolgen. Im &rztlichen Dienst erfolgt die Betreu-
ung des Aufnahmebereiches und der Uberwachungseinheit nunmehr mit 7 Assis-
tenzarztinnen im Wechsel- und Schichtdienst. Die Vordergrundbetreuung des peri-
pheren stationaren neurologischen Bereiches nach 23:00 Uhr obliegt seit Herbst
2007 ebenfalls diesen Kollegen. Grund ist die Reformation der arztlichen Hausbereit-
schaft. Die bislang resultierenden haufigen Abwesenheiten im Stationsdienst nach
24h-Diensten hatten zu erheblichen Komplikationen im arztlichen Ablauf geftihrt. Die
mittlerweile gewonnenen ersten Erfahrungen bestéatigen diesen Eindruck und haben
zu einer von allen Seiten begrif3ten Verbesserung gefuhrt. Auch im Bereich des
Pflegedienstes der Stroke Unit erfolgten einige Verdnderungen. So wurde eine de-
zentrale Leitungsstruktur initiiert und ein umfassendes Einarbeitungskonzept flir neue

Mitarbeiter entwickelt und umgesetzt. Die beabsichtigte langsame Heranflihrung an
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die gestiegenen Verantwortlichkeiten tragt den kontinuierlich wachsenden Anspri-
chen durch die Zunahme multimorbider Patienten im versorgten Patientengut Rech-
nung. Dies wird auch durch den weiterhin sehr hohen Anteil von hochbetagten (Uber
80-jahrigen) Patienten bedingt. Diese Gruppe von Patienten bildet inzwischen 1/5
aller Aufnahmen, 4 aller Schlaganfalle und sogar 1/3 aller ischdmischen Insulte.

Im zurtickliegenden Jahr wurde auch die Rate an Patienten, die einer akuten Geféal3-
rekanalisation zugefiihrt wurden noch einmal erheblich gesteigert. Mit zunehmender
Konsequenz wurden dabei kernspintomographische Erkenntnisse umgesetzt, was zu
einer Fibrinolyserate von 18% aller zugewiesenen ischdmischen Insulte fuhrte. Somit
wurden die Quoten vergleichbarer Uberregionaler Zentren deutlich tbertroffen. Aller-
dings beruht dies fast ausnahmslos auf einer Zunahme der systemischen intraven6-
sen Fibrinolysen. Hingegen stagnierte die Anzahl an intraarteriellen Fibrinolysen, da
leider die an dieser Stelle in den Vorjahren bereits mehrfach erwéahnte Einrichtung
eines interventionellen Katheterplatzes am RKU weiterhin nicht umgesetzt ist.

In Zusammenarbeit mit der radiologischen Abteilung der Universitat UiIm wurde das
Programm zur Behandlung proximaler Gefal3verschlisse der A. Carotis interna, mit
kombiniertem mechanisch-fibrinolytischem Ansatz und stentgestitzter perkutaner
transluminaler Angioplastie fortgefihrt. In Kooperation mit der gleichen Abteilung
wurde auch die Katheter-gestitzte Implantation von Stents der Halsschlagader (Ca-
rotis-Stent) zur Sekundarprophylaxe bei hochgradigen Verengungen der blutzufiih-
renden GeféalRe des Gehirns weitergefuhrt. Entsprechend der 2006 erhaltenen Er-
gebnisse mehrer internationaler randomisierter Studien wurde die Indikation hierzu
unter Berlcksichtigung zahlreicher Parameter wie der Plaguemorphologie und der
anatomischen Zugangsbedingungen in Ubereinkunft mit der etablierten neurologisch-
radiologisch-geféf3chirurgischen Fallkonferenz zurtickhaltender gestellt. Erfreulicher-
weise zeigen sich weiterhin auch bei dem mittlerweile deutlich gréRerem Nachbeo-
bachtungsintervall keine erneuten Verengungen (Rezidivstenosen). Im Laufe des
Jahres 2007 wurden die Ergebnisse mehrerer Multi-Zenter-Studien publiziert, an de-
nen die Neurologische Abteilung der Universitat Ulm partizipiert hatte. Uberraschend
fur alle zeigten die lange erwarteten Ergebnisse der dritten Phase II-Studie zum Ein-
satz von Desmoteplase beim akuten ischdmischen Insult im 3-9h Fenster unter MRT-
Mismatch-Selektions-Kriterien weder eine Verbesserung klinischer Outcome-
Befunde noch von untersuchten Surrogat-Parametern wie einer raschen Rekanalisie-

rung. Allerdings kam es wider der klinischen Erfahrung in dem sicherlich fir die Stu-
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die hochselektioniertem Patientenklientel auch in der Placebo-Gruppe in der Halfte
der Félle zu einer frihen Rekanalisierung. Nach der gepoolten Analyse der 3 rando-
misierten Studien zum Einsatz der Hemikraniektomie bei raumfordernden Mediain-
farkten wurden zwischenzeitlich auch die Einzelergebnisse der HAMLET und
DESTINY Studie publiziert. Dies fihrte auch in unserem Zentrum zu einer erheblich
hdéheren Akzeptanz des nicht nur mortalitdts- sondern vielmehr auch morbiditatssen-
kenden Eingriffes. In Zusammenarbeit mit der neurochirurgischen Abteilung der Uni-
versitat Ulm wurden daher im Vergleich zu den Vorjahren erheblich mehr Patienten
einer entsprechenden Behandlung zugeflhrt. Strittig bleibt jedoch der optimale Zeit-
punkt eines derartigen Eingriffes. So zeigte in den vorgenannten Studien ein Eingriff
innerhalb eines Tages nach Auftreten von klinischen Symptomen kein verbessertes
Outcome im Vergleich zu einer Behandlung am zweiten Tag. Altere Studien stiitzen
jedoch pathophysiologische Uberlegungen, welche eine frilhere Versorgung wiin-
schenswert erscheinen lassen, um Sekundarschaden zu vermeiden. In einer retro-
spektiven Auswertung wurden daher in Zusammenarbeit mit der neurochirurgischen
Abteilung der Universitat Ulm bildmorphologische Daten sogenannter Territorial-
ischamien anhand lhrer initialen L&asionsgréf3e analysiert und mit dem klinischen Ver-
lauf korreliert. Hierbei zeigte sich die Diffusionswichtung als ausreichend spezifisch
und sensitiv, um die Einleitung einer entsprechenden operativen Versorgung zu ei-
nem friihen Zeitpunkt anhand der zu bestimmenden Parameter zuzulassen.

Im Bereich der Multizenter-Studien wurde des weiteren die Teilnahme an der sekun-
darprophylaktischen Studie PERFORM mit einem TP-Antagonisten (Terutroban),
welcher in einem doppelblinden Ansatz mit ASS verglichen wird weitergefiihrt sowie
die Teilnahme an einer Beobachtungsstudie zum friihen Einsatz von Aggrenox® im
Vergleich zu ASS (EARLY-Studie) begonnen.

In der experimentellen Schlaganfall-Arbeitsgruppe wurden die serologischen Unter-
suchungen weitergefiihrt, die im Verlauf die Perspektive eine prahospitalen Unter-
scheidung h@amorrhagischer und ischamischer Insulte erméglichen kénnten, wobei

hierdurch friihzeitige therapeutische Mallnahmen angestrebt werden sollen.
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6.11 lonenkanalerkrankungen

Idiopathische Epilepsien, paroxysmale Bewegungsstorungen, Myotonien
und periodische Paralysen
Prof. Dr. H. Lerche

Der Begriff lonenkanalerkrankung umfasst eine heterogene Gruppe von Erbkrankhei-
ten, bei denen Mutationen in lonenkanalgenen Erregungsstérungen der Muskulatur
oder des Nervensystems verursachen. Die Mutationen bewirken eine Anderung des
Schaltverhaltens dieser membranstandigen Proteine, was entweder zu einem ver-
mehrten oder verminderten Offnen der Kanale fuhrt (,gain“ oder ,loss of function®).
Dadurch kommt es zu einer elektrischen Instabilitdt der Zellmembran, die fir die St6-
rung der Erregungsbildung und -ausbreitung verantwortlich ist. Die bisher identifizier-
ten neurologischen lonenkanalerkrankungen sind die Myotonien und periodischen Pa-
ralysen, die episodischen Ataxien, die familidre 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 frihkindlichen Grand Mals, die famili-
aren Neugeborenenkrampfe, die nachtliche Frontallappenepilepsie. Ein allgemeines
Charakteristikum von lonenkanalerkrankungen ist das attacken- oder episodenférmige
Auftreten. Zwischen den Anféllen (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 fiihren 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-
liaren Neugeborenen- und Sauglingskrampfen. Wir kooperieren diesbeziglich in Ulm
mit dem Sozialpadiatrischen Zentrum der Kinderklinik (Prof. Bode) sowie im Rahmen
des nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN2, NGFNplus) mit der Klinik fur Epi-

leptologie der Universitdt Bonn (Prof. Elger, Prof. Beck, Prof. Kunz) und dem Max-
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Dellbriick Zentrum in Berlin bzw. dem Koélner Genzentrum (CCG) (Dr. Sander, Prof.
Nurnberg), ferner mit zahlreichen anderen Kliniken und Ambulanzen in Deutschland,
um die Patienten fir genetische Untersuchungen zu rekrutieren. Ein weiteres Anlie-
gen sind paroxysmale Bewegungsstérungen, wie kinesiogene, nicht kinesiogene o-
der belastungsinduzierte Dyskinesien, die z.T. gemeinsam mit Epilepsiesyndromen
familiar gehauft vorkommen und bei denen pathophysiologische Parallelen zu erwar-
ten sind. In Kooperation mit der Abteilung fir Angewandte Physiologie der Universitét
Ulm (Prof. Lehmann-Horn) wird zudem bei Muskelerkrankungen, episodischen Ata-

xien 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 Kanale mit der Patch-Clamp-Technik sehr genau
funktionell analysiert werden kénnen. Dies weist den lonenkanalerkrankungen eine
besondere Rolle bei der Erforschung der Pathogenese von Erbkrankheiten zu und
macht sie zu interessanten Modellkrankheiten fur haufigere Erkrankungen mit ahnli-
cher Symptomatik. Insbesondere konnte in den vergangenen Jahren dadurch die
Pathophysiologie von erblichen Epilepsien ndher beleuchtet werden.

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich Gberwiegend mit der Genetik, Pathophysiologie
und Therapie idiopathischer Epilepsiesyndrome, die eine genetische Ursache haben
und sich in zunehmendem Male als lonenkanalerkrankungen des Zentralnervensys-
tems herausstellen. In den vergangenen Jahren haben wir zunachst bei relativ selte-
nen, monogenen Epilepsien pathophysiologische Zusammenhé&nge 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
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-
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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 Molekil 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 Anféllen fuhrt. 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 malfigeblichen Beteiligung in diesem Jahr ein grof3es européaisches Ver-
bundprojekt eingeworben werden, in dem diese Untersuchungen intensiviert werden.
Wir haben uns ferner mit den benignen familidren 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 fihrt. Wir konnten jetzt zeigen, dass insbesondere der Subschwellenbereich
eines Aktionspotentials ganz entscheidend fir die Funktion dieser Kanéle ist, da Mu-
tationen, die ausschliel3lich in diesem wichtigen Spannungsbereich Verédnderungen
hervorrufen die Krankheit auslésen kénnen.

Parallel mit der Klonierung der neuronalen KCNQ-Kanéle und der Entdeckung von
Mutationen bei BFNC wurde ein Antikonvulsivum mit einem véllig 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 Anfélle 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 erkldren kann. Diese Untersuchungen wer-
den fur die Entwicklung weiterer Substanzen mit spezifischerer Wirkung und weniger
Nebenwirkungen von Bedeutung sein.

Schlielich beschéaftigen wir uns mit paroxysmalen Bewegungsstérungen und haben

jetzt erstmals die molekulare Pathophysiologie der paroxysmalen belastungsinduzier-
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ten Dyskinesie (PED) charakterisiert. Wir haben mit unseren Untersuchungen ein
neues Krankheitsbild identifiziert, bei dem die PED mit einer Hdmolyse 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 fiihrt, da der Transpor-
ter durch die Mutation fir monovalente Kationen durchlassig wird. Dies kann das e-
pisodische Auftreten der Bewegungsstérung unter kdrperlicher Belastung sehr gut

erklaren.

Geférdert durch die DFG, das BMBF, die EU, die Thyssen-Stiftung, die Volkswagen-
Stiftung, das Land Baden-Wi(irttemberg und die Universitédt Ulm

6.12 Neuroonkologie
Prof. Dr. H. Lerche, Dr. L. Cepek, Dr. M. Wallnéfer

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 Verknipfung mit der Epilep-
siechirurgie, da viele Patienten, v.a. mit niedrigmalignen Tumoren, auch an therapie-
refraktaren epileptischen Anféllen leiden.

Die Neurologische Klinik ist ferner an der Interdisziplinaren Neurofibromatose Klinik
der Universitdt Ulm beteiligt. In dieser Sprechstunde werden sowohl NF1 als auch
NF2 Patienten mit multiplen hereditaren Tumoren betreut. Eine ausfihrliche 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: Magnetresonanztomographie

Prof. Dr. J. Kassubek; Mitarbeiter: PD Dr. A. Riecker, Dr. A. Unrath, Dr. H.-P.
Mdller, Dr. E. H. Pinkhardt, Mitarbeiter der Sektion Neurophysiologie, S. Fuchs
(Studien-MTA)

Zahlreiche Projekte zur Weiter- und Neu-Entwicklung sowie zur Anwendung unter-
schiedlicher moderner Verfahren der strukturellen und funktionellen MRT-Bildgebung
des Gehirns / ZNS sowie der multimodalen Fusion von Neuroimagingtechniken wur-
den 2007 durchgefihrt. Untersuchungen zu spezifischen Fragestellungen neurologi-
scher Erkrankungen (Schwerpunkt: neurodegenerative Erkrankungen) waren hierbei

der Fokus.

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 Strukturverdnderungen, unter-
schiedliche neurologische Erkrankungen untersucht und das topographische Vertei-
lungsmuster der zerebralen Veranderungen dargestellt.

Die VBM-basierte Studie zu regionalen Strukturverédnderungen des Gehirns bei dem
bislang grof3ten MRT-basiert untersuchten Kollektiv an Patienten mit Primé&rer Late-
ralsklerose (PLS) wurde bezlglich Datenakquisition abgeschlossen, eine methodisch
vergleichbare Studie zu Patienten mit spinobulbarer Muskelatrophie Kennedy wurde
publiziert. Eine Studie mit im Longitudinaldesign erhobenen Daten fur eine VBM-
Analyse bei Morbus Huntington wurde hinsichtlich der erweiterten Datenanalyse ab-
geschlossen (Zusammenarbeit mit der Klinik flir Neurologie der Technischen Univer-
sitdt Munchen), die Publikation befindet sich in Vorbereitung. Die VBM-basierte Stu-
die zu regionalen Strukturveranderungen des Gehirns bei dem bislang gré3ten MRT-
basiert untersuchten Kollektiv an Patienten mit Restless Legs-Syndrom wurde publi-
ziert, ebenso wie das externe Kollaborations-Projekt zur VBM-Analyse hinsichtlich
zerebraler Veranderungen bei pranataler Antiepileptika-Exposition mit der Kinderkli-
nik der Charité Berlin / der Abteilung fur Padiatrische Neurologie der Technischen
Universitdt Dresden. Die second level-Analyse der VBM-Auswertung bei amy-

otropher Lateralsklerose in Kollaboration mit der Neurologischen Universitatsklinik

42



Forschungsschwerpunkte

Hannover wurde hinsichtlich technischer Aspekte weiter erganzt, die Publikation be-
findet sich in Vorbereitung.

Die ergédnzenden MRT-Analysen mit ROIl-basierten, absolut quantifizierenden Ver-
fahren (MRreg) wurden fortgefiihrt und, in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm, hinsichtlich der Amygdala- und Hippocam-
pus-Volumetrie bei Tourette-Syndrom im Kindesalter publiziert sowie bei weiteren
hyperkinetischen Syndromen respektive Angststérungen im Kindesalter hinsichtlich
Datenakquisition abgeschlossen. Eine SPM-basierte Studie zu einer neuen automa-
tisierten ROI-Analysetechnik, zunachst mit Anwendung im Bereich des Striatum bei
Patienten mit Chorea-Akanthozytose, wurde in Zusammenarbeit mit dem Schweize-
rischen Epilepsiezentrum in Zurich initiiert, von diesem technischen Ansatz sind wei-
tere Erkenntnisse zu erwarten. Zudem wurde im Rahmen derselben Kooperation ei-
ne neue Technik zur Detektion fokaler kortikaler Dysplasien entwickelt ("Automatic
Curvilinear Reformatting") und publiziert.

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 fortgefiihrt und nunmehr hinsichtlich der 4-Jahres-Daten abgeschlossen.
Weitere Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt. Eine Fortfliihrung des Projektes

mit Datenerhebung 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.
Die Neurologische Kiinik ist hierbei in zahlreichen Studien als MRT-Zentrum mit be-
sonderer Organisationsstruktur (fur frequent MRI- Akquisition) und Expertise ("H-MR-
Spektroskopie, Magnetisierungstransfer-Imaging) etabliert. Auch bei internationalen
MRT-basierte Studien zum Morbus Huntington (Querschnitts- und Longitudinal-
Design) im Rahmen des Européischen Huntington-Netzwerkes ist die Neurologische
Klinik Ulm involviert, einschlieBlich der Leitung der entsprechenden Working Group
Neuroimaging. Weiterhin ist Ulm das nationale Koordinationszentrum der NNIPPS-
Studie an Patienten mit Multisystematrophie und progressiver supranuklearer Para-

lyse hinsichtlich der MRT-Datenauswertung.
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Zuletzt wurden zwei klinisch orientierte Studien abgeschlossen: zum einen ein Pro-
jekt zur retrospektiven quantitativen Analyse und Bewertung spinaler epiduraler Li-
pomatosen, zum zweiten - in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitdt Ulm - eine Studie zum unterschiedlichen
Potential von TOF-MRT-Angiographie und TrueFISP-Sequenzen bei der Unterschei-
dung angeborener und erworbener GefalRanomalien im hinteren Gefal3stromgebiet

des Gehirns.

MR-Diffusions-Bildgebung

Die konzentrierte Weiterentwicklung der hausinternen Software TIFT (Tensor Ima-
ging and Fiber Tracking) durch Dr. H.-P. Miller zusammen mit Dr. A. Unrath eréffne-
te die Mdglichkeit zur weitestgehend automatisierten und standardisierten Auswer-
tung von Diffusionstensor-Bildgebung (DTI), diffusionsgewichteten MRT (DWI) und

Magnetisierungs-Transfer Imaging (MT)-Daten.

1) Diffusionstensor-Bildgebung (DTI)

Der wesentliche Anteil der weiterentwickelten Analysefunktionen von TIFT findet sich
im Bereich DTI. Nach extensiven Optimierungen der methodisch anspruchsvollen
Normalisierung von DTI-Daten auf ein zu jeder Studie separat anzufertigendes Popu-
lations-, Scanner- und Sequenz-spezifisches Template ist ein Ganzhirn- und voxel-
basierter Gruppenvergleich bei Patienten- bzw. Probandenkollektiven mdglich. Als
Quantifizierungsparameter wird die Analyse des Gerichtetheitsmalles (fraktionale

Anisotropie, FA) herangezogen.

sagittal

FA-maps — die Farbkodierung (rot — griin — blau) entspricht der Hauptrichtung der Diffusion jeweils fir
die x-, y-, und z-Richtung.
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Zusatzlich kann die Gerichtetheit zur Visualisierung der Faserbindel durch soge-
nanntes Fibertracking (FT) verwendet werden. Hierbei wird die Richtungsinformation,
welche jedem Voxel innewohnt, umgerechnet zur in vivo-Darstellung der wahrschein-
lichen Nervenfaserverlaufe im Bereich der Weilken Substanz des Gehirns. Diese
komplexe Anforderung an die Robustheit einer Traktographie verlangt mannigfaltige
mathematisch differente Algorithmen. Die in TIFT verwendeten methodischen Ansét-
ze wurden zwischenzeitlich publiziert (H.-P. Muller et al., Phys Med Biol 2007).

Darstellung der Traktverldufe bei einem gesunden Probandenkollektiv ausgehend vom Balken.

FT eignet sich neben der Visualisierung der Neuroanatomie am Lebenden auch zu
prachirurgischen Fragestellungen im Hinblick auf den Verlauf von Nervenfasertrakten
wie der Pyramidenbahn; diesbeziglich wurde die Methodik bereits in Einzelféllen

eingesetzt.

Unter Anwendung von TIFT wurden grolde Patientengruppen mit neurodegenerativen
Krankheitsbildern wie der Hereditdren Spastischen Paraparese und der X-
chromosomalen bulbospinalen Muskelatrophie Kennedy sowie ein umfangreiches
Kollektiv mit idiopathischem Restless-Legs Syndrom (RLS) untersucht. Fir alle Stu-

dien wurde die TIFT-basierte Datenanalyse abgeschlossen.
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Beispiel fir eine Applikation des Fiber Trackings (FT) bei neurodegenerativem Krankheitsbild — ,Glas-
hirn’-Projektionen des FT: (a) FT mit Startpunkten im corpus callosum bei gesunden Probanden. (b)
bei Patienten mit verdiinntem corpus callosum (komplizierte HSP). Der statistische Vergleich der un-
terliegenden FA-Werte zeigt hoch signifikante Unterschiede.

Eine weitere Anwendung von TIFT findet sich in der Differenzierung von Dyslexie-
Patienten und Normalpersonen. Die entsprechende Studie ist zur Publikation einge-

reicht.

2) Diffusionsgewichtetes MRT (DWI)

Hervorzuheben ist im Hinblick auf DWI die auf halbautomatischen Algorithmen basie-
rende dreidimensionale Ausmessung von Schlaganfallarealen mit dem Ziel der Ver-
laufs- und Prognose-Abschatzung von Territorialinsulten sowie die Korrelation dieser
morphologischen Daten mit serologischen Parametern. Bisher wurden unter Ver-
wendung von TIFT nahezu 300 Datensatze unterschiedlicher Patienten mit Schlag-

anféllen analysiert.
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Automatische Bestimmung des Volumens einer Ldsion aus DWI-MR-Datensatzen — reprasentative
Schicht.

3) Magnetisierungs-Transfer-lmaging (MT)

Die neuesten Entwicklungen finden sich in der Auswertung von Magnetisierungs-
Transfer Daten. Die MT-Technik ist ein Verfahren, mit dem selektiv das MR-Signal
von an Makromolekiile gebundenen Protonen unterdriickt werden kann. Mit dieser
Technik kdnnen ansonsten Veranderungen an ansonsten unauffalliger Weil3er Sub-
stanz gefunden werden. Erste Schritte zur Analyse dieser Datensatze mit der TIFT-

Software wurden eingeleitet.

Quantifizierung des Magnetisierungs-Transfers mit der TIFT-Software.

"H-MR-Spektroskopie
Die Anwendung der Analysemethode von 'H-MR-Spektroskopie-Messungen unter
Verwendung der Software LCModel® zur quantitativen Erfassung von Metaboliten-

konzentrationen in vivo wurde bei neurodegenerativen Erkrankungen weiter intensi-
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viert. Das Projekt zur Primaren Lateralsklerose (PLS) wurde hinsichtlich der Date-
nakgisition und ~analyse abgeschlossen. Ein neues Projekt zur MR-gestutzten Ana-
lyse von metabolischen zerebralen Verédnderungen bei Patienten mit Progeroid-

syndromen (Schwerpunkt Xeroderma pigmentosum) wurde initiiert.

Funktionelle MRT (fMRT)

Zentrale Fragstellungen des DFG-geférderten 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). Die funktionellen Studien des Projektes untersuchten neben der
Fragestellung zur rein sensorischen Verarbeitung zusatzlich die Fragestellung der
Verarbeitung von sozialen Informationen mit emotionalem Bezug. Es wurden opti-
mierte Eventdesignstimulationen genutzt. Die fMRT-Untersuchung des sensorischen
Paradigmas wurde an 14 ALS-Patienten und 19 gesunden Probanden im 1,5 T-
MRT-Gerat durchgefiihrt. Die Analyse der Daten erfolgt derzeit. Die fMRT-
Untersuchungen des sozial-emotionalen Paradigmas erfolgte am 3 T-Gerét in Zu-
sammenarbeit mit der Psychiatrie Ill. Bisher wurden 12 ALS-Patienten und als Ver-
gleichskollektiv 15 gesunde Probanden und ein stark bewegungseingeschrankter
Polyneuropathiepatient untersucht. Weitere Untersuchungen an ALS- und Polyneu-
ropathiepatienten sind geplant.

In Zusammenarbeit mit der Klinik der Psychiatrie Ill der Universitat Ulm wurde das
fMRT-Projekt bei 3 Tesla zu den neuronalen Korrelaten des Belohnungssystems bei
Patienten mit Restless-Legs-Syndrom mit und ohne dopaminerge Medikation hin-
sichtlich der Datenakquisition und ~analyse abgeschlossen.

Weitere drei fMRT-Projekte wurden weiter gefuihrt. Hierbei ist zum einen ein BMBF-
geférdertes Projekt in Zusammenarbeit mit dem Transferzentrum fir Neurowissen-
schaften und Lernen, Ulm, zu nennen, bei dem es besonders um die Untersuchung
der Ursachen geht, die zu einer Lese-Rechtschreibstérung flihren kénnen. Es wer-
den zum einen Verhaltensexperimente zur Vokaldiskrimination durchgefiihrt, zum
anderen wird die Verarbeitung von Zeitdauerunterschieden bei deutschen Vokalen
mittels fMRT untersucht. Desweiteren wurde in Kooperation mit der Neurologischen
Universitatsklinik Tabingen ein DFG-geférdertes Projekt weitergefiihrt, bei dem es
um die Erforschung der Grundlagen sprechmotorischer Kontrollfunktionen geht und

das drei verschiedene Forschungsansatze zusammen fiuhrt: einen fMRT-basierten,
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einen klinisch-neurophonetischen und einen Modellierungsansatz. Ein drittes For-
schungsprojekt beschaftigte sich mit Alterungs- und Reorganisationsphdnomenen
bei gesunden Menschen im Alter und Patienten nach Schlaganfall in enger Zusam-
menarbeit mit der Neurologischen Universitatsklinik Géttingen. Dabei werden insbe-
sondere die neuronalen Mechanismen bei einfachen motorischen Aufgaben und die
Auswirkungen auf die ipsi- und kontralateral hemmenden Einfliusse des Kortex auf

subkortikale Strukturen untersucht.

6.14 Geriatrischer Schwerpunkt - Neurologie

PD Dr. C. von Arnim, Prof. Dr. J. Kassubek, PD Dr. I. Uttner, PD Dr. R. Huber,
Prof. Dr. M. Otto, Prof. Dr. A.C. Ludolph

Seit 1995 wird im Rahmen des Geriatrischen Zentrums Ulm (GZU) die interdiszipli-
nare Kooperation auf geriatrischem Fachgebiet zum einen im wissenschaftlichen Be-
reich, zum anderen in der Umsetzung bei der taglichen Krankenversorgung koordi-
niert und optimiert. Dies beinhaltet auch die Prasentation sowohl in Fortbildungen als
auch in allgemeinverstandlichen Vortragen fir die Bevoélkerung. Dies wird von der
Abteilung Neurologie wesentlich mitgepragt. Prof. Ludolph ist stellv. Leiter des Len-
kungsausschusses. Unter der neuen Leitung der Geschaftsstelle durch Frau PD Dr.
v. Arnim und Dr. Dreinhéfer (Orthopadie) wurde die neue Homepage des GZU
(http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/zentren/geriatrisches-zentrum.html) ins Netz ge-
stellt, eine neue Geschaftsordnung ist auf dem Weg und mehrere Forschungsinitiati-
ven wurden angestof3en. Ein Erfolg des GZU war, dass unterstitzt vom Land Baden-
Wirttemberg ein ,Kompetenzzentrum fur Geriatrie und Alterungsforschung® an der
Universitdt Ulm gegrindet wurde mit dem Ziel, die Forschung auf diesem Bereich

weiter voran zu fiihren.

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 Universitdt UIm. Die meisten dieser Patien-

ten sind ebenfalls Uber 65 Jahre. Damit liegt haufig Multimorbiditat vor, so dass ent-
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sprechend der Notwendigkeit intensiver interdiziplinarer Betreuung diese Patienten
nach Abschluss der neurologischen Akutbehandlung— soweit mdglich — innerhalb der
beteiligten Kliniken des Geriatrischen Zentrums weiter betreut und verlegt werden. Im
Schlaganfallbereich zeigte sich 2007 insbesondere die Rate der hochbetagten (lber
80-jahrigen) Patienten mit akuten vaskuldren Ereignissen deutlich zunehmend. Ne-
ben der allgemeinen neurologischen Ambulanz werden in der Neurologischen Poli-
klinik der Universitatsklinik UIm zahlreiche Spezialsprechstunden durchgefuhrt. Hier-
bei finden besonders die Spezialsprechstunden, bei denen Erkrankungen, die bei
geriatrischen Patienten gehauft vorkommen (z.B. kognitive Stérungen / Demenz,
Bewegungsstérungen, Epilepsie, GefalRerkrankungen) besondere Beachtung.
Die Relevanz geriatrischer Fragestellungen insbesondere im Rahmen neurodegene-
rativer Erkrankungen spiegelt sich auch in den Forschungsaktivitdten der Abteilung
wider. Hier liegen wesentliche Schwerpunkte sowohl im Bereich der klinischen als
auch der Grundlagenforschung zu Ursachen, Mechanismen, Diagnostik- und Thera-
piemdglichkeiten neurodegenerativer Erkrankungen (ALS, M. Parkinson, M. Hunting-
ton, M. Alzheimer). Dartber hinaus ist die Abteilung in die Klinische Forschergruppe
LAltern® (Abteilung Dermatologie, Fr. Prof. Scharffetter-Kochanek) integriert.
Die Aspekte der Besonderheiten der Betreuung geriatrischer Patienten wurden auch
wieder 2006 in folgenden Lehrveranstaltungen besonders hervorgehoben:

e Q7, Medizin des Alterns (PD Dr. Huber)

e Integriertes Seminar-Modul 9, ,Mit 66 Jahren® (PD Dr. v. Arnim, Prof. Dr. Tu-
mani, Prof. Dr. Otto, PD Dr. Uttner)

6.15 Sprechstunde fiir neurologische und neuropsychologische Rehabilitation
PD Dr. I. Uttner, Prof. Dr. J. Kassubek

Neuropsychologische Funktionseinschrankungen zdhlen zu den haufigsten Folgen
einer Erkrankung des Gehirns unabhangig von deren Atiologie und Lokalisation. Ent-
sprechende Stérungen bestehen oft weit Uber das Akutstadium hinaus mit mitunter
erheblichen Auswirkungen auf den privaten und beruflichen Alltag der Betroffenen
und ihrer Angehdrigen. Unsere Spezialambulanz versteht sich als Anlaufstelle fur
Patienten mit primar nicht-dementiellen neurologischen Erkrankungen, insbesondere

Patienten nach Schlaganfall, deren bestehende oder vermutete kognitive Beschwer-
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den bislang nicht oder nur unzureichend diagnostiziert und behandelt wurden oder
die nach erfolgter stationdrer Rehabilitation Uber persistierende kognitive Defizite
klagen und sich hinsichtlich weiterfiihrender TherapiemalRnahmen informieren wol-
len. Sie schliet damit die bislang im GrofRraum Ulm bestehende Liicke in der Ver-
sorgung dieser Patienten jenseits der stationdaren Akut- und Nachsorge und bietet
insbesondere auch dem betreuenden niedergelassenen Arzt sowie Kliniken ohne
eigene neuropsychologische Abteilung die Méglichkeit einer umfassenden neuropsy-
chologischen Mitbeurteilung. Im Zentrum der klinischen Tatigkeit steht die differenti-
aldiagnostische Einordnung und Quantifizierung kognitiver Defizite anhand gut vali-
dierter psychometrischer Verfahren und genauer klinischer Untersuchung. Soweit
erforderlich, werden weitere diagnostische Mallhahmen (MRT, EEG etc.) veranlasst,
zudem kann eine Einschatzung hinsichtlich méglicher therapeutischen Optionen vor-
genommen werden. Bei Bedarf kann auch eine Weiterbehandlung in unserer Klinik
erfolgen, die von der stationdren Frihrehabilitation (Phase B und C) Uber die
AnschluBheilbehandlung (Phase D) bis hin zur teilstationdren Rehabilitation alle we-
sentlichen Rehabilitationsstufen und —angebote (computergestlitztes Funktionstrai-
ning; alltagspraktische Hilfen Therapie von Sprach-, Sprech-, Schluck- und Stimm-

stérungen) abdeckt.

Wissenschaftlich besteht eine enge Kooperation mit der Gedachtnisambulanz, in de-
ren Mittelpunkt die Entwicklung und Validierung eines neuartigen, plastizitatsorien-
tierten Gedachtnistests (Testing-the-Limits) steht. Ein weiteres Forschungsprojekt
befasst sich mit dem neuropsychologischen Langzeit-Outcome von Patienten mit
transienter globaler Amnesie und der Frage, inwieweit sich die kognitiven Leistungen
derjenigen Patienten mit hippokampalen Diffusionsstérungen von jenen ohne derarti-

ge Auffalligkeiten unterscheiden.
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6.16 Modelle motorischer Systemerkrankungen

Dipl. Biol. S. Bucher, Dipl. Biol. K. Braunstein, Dipl. Ing. (FH) B. Schwalen-
stécker, Prof. Dr. A.C. Ludolph

Mit Hilfe von in-vivo-Modellen versuchen wir experimentelle
Therapieformen zu entwickeln, die dann im zweiten Schritt auf
den Menschen Ubertragen werden sollen. Im Berichtszeitraum
haben wir zwei unterschiedliche Schwerpunkte verfolgt. Zum

einen, haben wir an dem bewahrten transgenen Cu/Zn-SOD-

Mausmodell gearbeitet und zum anderen die Herstellung
Dipl. Biol. S. Bucher

eines weiteren Mausmodells fir motorische Systemer-
krankungen vorbereitet. In dem Cu/Zn-SOD Mausmodell fir amyotrophe Lateralskel-
rose (ALS) haben wir die neuroprotektive Wirkung des Immunmodulators FTY720
untersucht. Im Gegensatz zu herkémmmlichen Immunsuppressiva, die die T- und B-
Zellaktivierung, Prolifieration und Effektorfunktion beeintrachtigen wirkt FTY720 auf
den Zellverkehr und verhindert, dass Lymphozyten zu dem peripheren, entziindeten
Gewebe zirkulieren. Des weiteren haben wir an dem Cu/Zn-SOD-Mausmodell, im
Rahmen einer Nachfolgestudie, die Beeinflussung der Neurogenese mittels antisene
Oligonuklotiden weiter untersucht und die erfolgreiche Kooperationen mit Herrn Prof.
Bogdahn aus der neurologischen Klinik Regensburg fortgesetzt. Dartiber hinaus ha-
ben wir umfangreiche strukturelle MRT-Untersuchungen in diesem Modell durchge-
fuhrt. Ziel dieser Untersuchungen war es Veranderungen im Gehirn im Verlauf der
Krankheit bei transgenen Cu/Zn-SOD-Mausen zu detektieren. Durch diese Versuche
konnten wir bereits in der praklinischen Phase eine erhéhte transversale Relaxa-
tionszeit in verschiedenen motorischen Hirnstammkernen aufzeigen. Dabei steigt die
Relaxationszeit im Verlauf der Erkrankung longitudinal an. Eine fur die ALS typische
Vakuolisierung in den Hirnstammkernen wird fir die Veranderung der Signalintensitat
verantwortlich gemacht. Im nachsten Schritt wurde versucht die Signalveranderun-
gen im Hirnstamm durch Gabe des antioxidativen Mittels Vitamin E zu beeinflussen.
Wir konnten zeigen, dass die Gabe von Vitamin E die transversale Relaxationszeit in
den Hirnstammkernen weniger stark ansteigen lasst, als bei unbehandelten Tieren.
Damit eignet sich die transversale Relaxationszeit sehr gut als Biomarker im Hirn-

stamm des transgenen Mausmodells.
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Ziel des, im letzten Jahr, neu dazugekommenen, zweiten Schwerpunkts ist die Gene-
rierung eines neuen transgenen Mausmodells, mit einer Mutation in der p150-
Untereinheit des Motorprotein Dynaktin. Ausgehend von mehr als 20 klinisch beleg-
ten, zum Teil kranheitsverursachenden Mutationen haben wir begonnen die funktio-
nellen Auswirkungen dieser Mutationen in unterschiedlichen zelluldren Systemen zu

charakterisieren.

Die Arbeiten wurden geférdert durch Novartis, Boehringer-Ingelheim, Regenion, das
BMBF und die Packard Foundation.

6.17 Biologische Marker und genetische Risikofaktoren der ALS
PD Dr. Ch. Minch, Prof. Dr. A.C. Ludolph, Dr. A.D. Sperfeld, Prof. Dr. H. Tu-
mani, Dipl. Ing. (FH) B. Schwalensttcker, Dipl. Biol. K. Braunstein, Dipl. Biol. S.
Bucher

Dipl. Ing. (FH) B. Schwalen-
stdcker, Dipl. Biol. K. Braunstein

Bei der amyotrohpen Lateralsklerose werden aktuell folgende Gene untersucht:

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 Systemdegeneration gelten. So weisen murine
Modelle mit einer Mutation in einer Untereinheit des zytosolischen Dyneins
(DNCHC1) klinische und morphologische Kennzeichen einer motorischen Systemer-
krankung auf. In einer Familie mit einer langsam progredienten, autosominal domi-
nanten Erkrankung des zweiten motorischen Neurons wurde eine urséchliche Mis-
sensemutation in der p150-Untereinheit (DCTN1) des Dynactin-Komplexes beschrie-

ben. In diesem Zusammenhang wurde in unserer Arbeitsgruppe erstmalig bei Patien-
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ten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) gezielt nach Sequenzveranderungen im
DCTN1-Gen. gesucht. Bei der Untersuchung von 1.700 ALS-Patienten wurden bei
7,6% der Patienten Mutationen in der p150- Untereinheit des Dynaktin-Gens gefun-
den. Dieses Ergebnis wird jedoch dadurch relativiert, dass bei 4,6% der untersuchten
gesunden Kontrollpersonen ahnliche Befunde erhoben werden konnten. Unsere Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass einzelne Mutationen als Risikofaktoren, Poly-
morphismen aber auch als krankheitsverursachende Gene zu werten sind. Die
nachsten Jahre werden dazu genutzt, die Funktionsverdnderungen, die die Mutatio-
nen bewirken sowohl in in-vitro-Modellen (primare murine Hippokampus- und Moto-
neuronenkulturen) als auch im transgenen Tier (Drosophila, Maus) zu charakterisie-

ren.

2.) Das Tau-Gen: Das Tau-Protein gehért zur Gruppe der Mikrotubuli-assoziierten
Proteine. Die Vernetzung von Tau und neuronalen Mikrotubuli erméglicht Zellwachs-
tum, Zellbewegungen und Transportprozesse. Tau spielt eine pathogenetische Rolle
bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen mit hoher (Demenz vom Alz-
heimer Typ) und geringer (cortikobasale Degeneration) Pravalenz. Auch die Guam-
Variante der ALS, eine zur typischen ALS klinisch benachbarte Motoneuron-
Eerkrankung, ist durch eine Tau-Pathologie gekennzeichnet. Etwa 5 % der ALS-
Patienten leiden an einer Demenz vom Frontalhirn-Typ. Diese Patienten weisen je-
doch keine morphologischen Merkmale einer Tau-Pathologie auf. Aufgrund der Vari-
abilitdt des Phanotypes der ALS, der Tau-Akkumulation bei der Guam-ALS sowie der
essentiellen Rolle des Tau-Proteins flr 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 spo-

radischen Patienten mit ALS Uberreprasentiert ist.

3.) Die AMPA-Rezeptor Untereinheit GluR2: 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 Phanotyps einer Motoneuronerkrankung beim Tier fuhrt. Dar-
aufhin haben wir das GluR2-Gen untersucht, haben allerdings keine Unterschiede
zwischen Kontrollen und ALS-Patienten gefunden. Jedoch konnten wir einen Poly-

morphismus im Promotor des gleichen Gens detektieren, der bei ALS-Patienten in
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deutschen Population haufiger vorzukommen scheint. Wir versuchen dieses Ergeb-

nis jetzt in Assoziationsstudien zu validieren.

4.) Das VEGF-Gen: Unsere Ergebnisse, die zusammen mit Prof. Gasser aus Tibin-
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 geschlechtsbedingte positive Korrelationen.
Frauen zeigen diesen Haplo-Typ h&ufiger und haben einen bulbdren Beginn. Unsere
Ergebnisse erkléren die kontrovers aufgenommenen Resultate, die vor 3 Jahren in
Nature Genetics von Lambrechts und Mitarbeitern publiziert worden, in zufrieden
stellender Weise: Damals wurde mit Hilfe von Assoziationsstudien, die in vier ver-
schiedenen Populationen durchfuhrt wurden, publiziert, dass in drei Populationen
dieser Haplo-Typ mit dem Auftreten von ALS korreliert. Wir konnten diese Sichtweise

korrigieren — der Haplo-Typ korreliert mit dem Erkrankungsalter.

Bei der Suche nach geeigneten préklinischen Biomarkern fiir die ALS konnten wir im
letzten Jahr grof3e Fortschritte erzielen. Bei MRT-Untersuchungen in dem transge-
nen Cu/Zn-SOD Mausmodell konnten bereits in der préklinschen Phase der Erkran-
kung Veranderungen im Gehirn nachgewiesen werden. Die Veranderungen zeigen
sich in Form einer erhéhten transversalen Relaxationszeit in verschiedenen motori-
schen Hirnstammkernen. Dabei steigt Relaxationszeit im Verlauf der Erkrankung
longitudinal an. Verantwortlich fir diese Veranderung der Signalintensitat ist eine fur
die ALS typische Vakuolisierung in den Hirnstammkernen. Damit eignet sich die
transversale Relaxationszeit sehr gut als Biomarker im Hirnstamm des transgenen

Mausmodells.

Die Arbeiten werden geférdert durch das Zentrum fir Klinische Forschung Ulm, der
Verumstiftung',der Packard Fondation, Bbhringer Ingelheim sowie dem Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung.
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6.18 Pathogenese von Polyglutaminerkrankungen
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer, Dr. rer. nat. K.S. Lindenberg, Dr. med. P.

Weydt, Dr. rer. nat. A. Witting

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 wichtiger Schwerpunkt beruht auf der
Beobachtung, dass systemische metabolische Veranderungen 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 frihzeitig in ihrer Funktion beeintréchtigt sind. Vor dem
Hintergrund von anderen Studien, die zeigen konnten, dass die Huntington-
Mutationen direkte Auswirkungen auf die Expression mitochondrialer Gene auch in
andere nicht-neuronalen Zellen hat, zwingen diese Einsichten zu véllig neuen thera-
peutische Ansatzpunkte, die Uber eine reine Neuroprotektion hinausgehen mussen.
Von besonderem Interesse sind hier neben den Muskelzellen die Mikroglia als Im-
munzellen des Gehirns.

Die klinische Bedeutung dieser grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten wird unter-
strichen durch die Beobachtung, dass genetische Risikofaktoren fir Stoffwechseler-
krankungen wie Diabetes und Artherosklerose auch Einfluss auf den Verlauf des
Morbus Huntington haben. Die molekularen Mechanismen, die diesem unerwarteten
Zusammenhang zwischen Metabolismus und Neurodegeneration zugrundeliegen
werden zur Zeit in Kollaboration mit der Arbeitsgruppe von Professor Patsch von der

Paracelsus Universitét Salzburg erarbeitet.
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6.19 Stammzelltherapie
Dr. H.J. Habisch

Charakterisierung und Optimierung von adulten
Stammzellen in vitro

Adulte Stammzellen kénnen aus zahlreichen Organen
des Erwachsenen isoliert werden und in vitro unter
spezifischen Kulturbedingungen in Zellen verschiedener
Gewebe differenziert werden.

Neurale Stammzellen (NSC) kommen v.a. in der Sub-

ventrikularzone der lateralen Ventrikel vor, aber auch im

Hippocampus und in geringerem Ausmal} in vielen ande-
ren Hirnstrukturen. Sie kdnnen aus Mausen auf einfachem Wege isoliert und geziich-
tet werden. Zellen des Mittelhirns etwa differenzieren durch Zugabe spezifischer neu-
rotropher Faktoren in funktionelle dopaminerge Neurone. Dies sind genau jene Ner-
venzellen, die bei der Parkinsonerkrankung absterben. Von Epilepsiepatienten, die
an der Neurochirurgie Gunzburg einer Hippocampusresektion unterzogen werden,
kénnen wir adulte humane NSC isolieren und im Labor kultivieren (ein Kooperati-
onsprojekt mit Prof. Storch, Dresden, und Prof. Antoniadis, Giinzburg). Nicht zuletzt
aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Funktion neuraler Stammzellen bei
Mensch und Tier (so wandert ein Grof3teil muriner NSC in vivo zum bulbus olfactori-
us — 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 Untersu-
chungen einer genauen Charakterisierung dieser schwer verfligbaren und daher we-
nig untersuchten humanen NSC. Dabei konnten wir etwa zeigen, dass diese Zellen
in vitro ebenfalls in funktionelle Neurone und Gliazellen differenzieren kénnen, dass
aber die relativen Anteile verschiedener Nervenzellsubtypen sich von jenen muriner
NSC unterscheiden. Eine unldngst von uns durchgefiihrte Studie, bei der wir das
Genexpressionsprofil mittels RNA-Chip-Technologie und real-time RT-PCR unter-
sucht 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) "Programmierung”

sehr effektiv in ausgereifte, funktionelle Nervenzellen differenzieren kénnen, ist die
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Verwendung muriner oder anderer tierischer NSC nicht zuletzt aufgrund mdéglicher
immunologischer Komplikationen (Transplantatabstof3ung), die Verwendung huma-
ner NSC durch ihre limitierte Verfligbarkeit und aufgrund ethischer Probleme einge-
schrankt. Sie dienen daher primar der Grundlagenforschung, kdnnten in der Zukunft
aber durch exogene Beeinflussung (z.B. pharmakologischer Art) zur Proliferation,
Zellwanderung oder Differenzierung in situ stimuliert werden.

Eine besonders interessante Gruppe adulter Stammzellen wird ebenfalls in unserer
Arbeitsgruppe intensiv untersucht: Mesenchymale Knochenmarksstromazellen
(MSC). Sie kbnnen auf recht einfache Weise aus dem Knochenmark isoliert werden.
Im Rahmen einer engen Kooperation mit Prof. Brenner (Orthopadie, Ulm) wurden
diese Zellen schon sehr gut charakterisiert. MSC proliferieren in vitro Gber mehrere
Passagen sehr gut und kénnen auf relativ einfachem Wege in andere Zellen mesen-
chymalen Ursprungs (Knochen-, Knorpel- und Fettgewebezellen) differenziert wer-
den. Diese Zellen sind aber auch fiir 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 kénnen, die NSC-ahnliche Eigenschaften be-
sitzen. Dazu gehdrt, dass sie nach Konvertierung eine Reihe von Genen exprimie-
ren, die auf einen neuralen Charakter hinweisen. Zudem kénnen 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 fiir die Neurologie be-
sonders interessant: Nach Konvertierung bilden diese Zellen neurotrophe Faktoren.
Dies sind Proteine, die Nervenzellen schiitzen und sogar das Aussprossen neuer
Axone bewirken kdnnen. Kirzlich konnten wir zeigen, dass die Zellen u.a. hepatocy-
te growth factor (HGF) in gro3en Mengen freisetzen — allerdings erst nach Konvertie-
rung. Einige externe Tierstudien haben bereits die erstaunlichen neuroprotektiven
Eigenschaften von HGF aufgezeigt. Ahnliche Ergebnisse fanden wir auch mit vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF). AuRerdem wirken diese Faktoren direkt auf
NSC. Derzeit untersuchen wir gerade die Effekte von konvertierten MSC auf NSC in

vitro in Hinblick auf Proliferation, Differenzierung und Zellwanderung.
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Mit diesen Eigenschaften kdnnten diese Zellen sowohl fir neue regenerative als
auch neuroprotektive Ansétze fur ansonsten therapieresistente Erkrankungen wie
Morbus Parkinson und Amyotrophe Lateralsklerose eingesetzt werden. Unlangst ha-
ben wir, ebenfalls durch genomweite RNA-Chip-Analyse, die Expression zweier Ge-
ne in konvertierten MSC entdeckt, die erstmals fur die Alzheimersche Erkrankung
einen kausalen Therapieansatz mit Stammzellen erméglichen kénnten. Diese Befun-
de werden daher zunéchst in vitro weiter untersucht, bevor ihre therapeutische Po-
tenz in einem Tiermodell dieser Erkrankung untersucht wird. Fur die klinische An-
wendung waren diese Zellen in vielfacher Weise von Vorteil: Nach verhaltnismaRig
einfach durchzufihrender Knochenmarkspunktion und kurzzeitiger in vitro-Kultur
kénnten die Zellen autolog (d.h. ohne Transplantat-AbstoRungsreaktionen auszulé-
sen) transplantiert werden. Adulte Stammzellen besitzen dartber hinaus, im Unter-

schied zu embryonalen oder fetalen Stammzellen, kaum karzinogenes Potential.

Stammzelltherapeutische Ansitze in Tiermodellen neurodegenerativer Erkran-

kungen

Um die von uns in vitro gezlichteten 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
grold 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 das
Uberleben der Zellen im Liquor zu spielen. Bisherige, von anderen Arbeitsgruppen
publizierte Studien, haben die Zellen jeweils peripher appliziert. Dies kénnte aber,
spatestens beim Einsatz dieser Zellen am Menschen, gravierende Nebenwirkungen
der Zellen verursachen, denn 99% der applizierten verbleiben in der Peripherie. Da-
her untersuchen wir durch zusatzliche zellprotektive Faktoren und Auswahl geeigne-
ter Subpopulationen das Uberleben der Zellen zu optimieren, die gerichtete Zellwan-

derung zu beeinflussen, sowie die neurotrophen Eigenschaften der Zellen selbst zu
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maximieren, um den therapeutischen Erfolg zu verbessern. Dies gilt auch fur ein
Tiermodell des Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer, in denen die Effizienz der

Zellen getestet werden soll.

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

6.20 Axonale Regeneration
Prof. Dr. D. Fischer

Die Vielfalt und Préazision der neuronalen Verknipfungen im Gehirn und im Ricken-
mark ermoglichen die aufdergewdhnlich komplexen motorischen, sensorischen und
kognitiven Leistungen des Zentralen Nervensystems (ZNS). Das ZNS kann diese
Leistungen aber nur dann erbringen, wenn seine Struktur und Funktion intakt sind.
Durch Unfélle oder Erkrankungen bedingte Verletzungen des ZNS kénnen zur Un-
terbrechung von Faserbahnen fuhren und dadurch meist schwerwiegende und irre-
parable Bewegungs- und Sensibilitdtsstérungen zur Folge haben. Beispiele hierfur
sind die Querschnittslahmung bei Verletzungen des Riickenmarks oder die irreparab-
le Erblindung nach Schadigungen der Sehnerven. Bis heute gibt es noch keine Kli-

nisch relevanten Therapieverfahren zur Heilung.

Der Hauptgrund fir die permanenten Funktionsverluste durch diese Verletzungen
liegt in der mangelnden spontanen Regenerationsfahigkeit durchtrennter Axone im
ZNS. Die Ursachen hierfur 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-
sieren. Die Entwicklung von innovativen Therapieverfahren zur axonalen Regenera-
tion stellt heute daher eine der gréten Herausforderungen der klinischen Neurowis-

senschaften dar.
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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 fur eine erfolgreiche Regeneration zu entwickeln.

Hierfir 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 kdénnen. Ergdnzend dazu haben wir
gentherapeutische Strategien entwickelt, mit denen inhibitorische Signalwege, die
ebenfalls flr die Nicht-Regenerierbarkeit von ZNS-Neuronen verantwortlich sind,
auszuschalten. Mit Hilfe dieser Verfahren ist eine moderate Regeneration im ZNS bei
Nagern mdéglich. Im Mittelpunkt unserer gegenwartigen Forschung steht die genaue
Untersuchung der molekularen Mechanismen, die diesen regenerativen Prozessen
zugrunde liegen bzw. diese ermdéglichen. 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 kén-

nen und vielleicht auch beim Menschen Anwendung finden kénnten.

6.21 Sektion Neurophysiologie

Leiter: Prof. Dr. J. Kassubek; akadem. Mitarbeiter: Prof. em. Dr.-Ing. W. Be-
cker, Dr. rer. nat. V. Diekmann, Dr. rer. nat. R. Jurgens, Dr. rer. nat. D. Lulé, Dr.
med. E. Pinkhardt

Im Rahmen des DFG-Projekts ,Biologische Prinzipien der Sensorfusion“ wurden Un-

tersuchungen fortgesetzt, bei denen es um die Frage geht, wie der Mensch wahrend
der Beobachtung visueller Bewegungsmuster (ohne feste Landmarken) Entfernun-
gen schatzt (ein Vorgang, der als ,Pfad-Integration“ bezeichnet wird). Im Jahr 2007
standen Untersuchungen im Fokus, in wie weit Mechanismen der Zeitkognition zur
Pfad-Integration beitragen. In psychophysischen Versuchen mit gesunden Proban-
den wurde gezeigt, dass die Winkelschatzung von Drehbewegungen und die Repro-

duktion von Zeitintervallen sehr &hnliche Genauigkeiten haben und dass diese Ge-
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nauigkeit bei simultaner Darbietung von Geschwindigkeits- und Zeitinformation ver-
bessert wird. Um der Hypothese nachzugehen, dass Winkelschatzungen bei beweg-
ten Reizen unldésbar mit Mechanismen der Zeitkognition verbunden sind, wurden die-
se Experimente mittels funktioneller Magnetresonanz-Tomographie (fMRT) weiter
gefuhrt: hiermit wurde untersucht, in wie weit flr Zeitkognition typische Hirnareale
auch bei der Pfadintegration aktiviert werden. Die DFG hat dazu einer weiteren Ver-

ldngerung des Projekts zugestimmt.

Im Bereich Okulomotorik wurde der Vergleich zwischen Patienten mit idiopathischem
Parkinson Syndrom (IPS), Patienten mit den atypischen Parkinsonsyndromen Multi-
systematrophie (MSA) und Progressive Supranukleare Blickparese (PSP) sowie Ge-
sunden fortgefuhrt. Dabei konzentrierte sich das Interesse auf den mdglichen Beitrag
von okulomotorischen Messungen zur frihzeitigen Differenzierung zwischen der PSP
vom Parkinsontyp (PSP-Parkinsonism = PSP-P im Gegensatz zur 'klassischen' PSP
= Richardson-Syndrom, RS) und dem IPS, deren beider klinische Zeichen im Friih-
stadium schwierig zu unterscheiden sind. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Ver-
langsamung der reaktiven sakkaden bei PSP-P als frihes Zeichen einer Blickparese,
wahrend IPS-Patienten eine zu Gesunden nicht unterschiedliche Sakkaden-
geschwindigkeit erreichten. Dies wurde bisher nicht berichtet und kann bei der Diffe-
renzialdiagnose bedeutsam sein. Die entsprechende Publikation befindet sich im Re-
view-Prozess.

Bei prasymptomatischen Huntington-Patienten wurde die zweite von insgesamt vier
im jahrlichen Abstand stattfindenden Messungen abgeschlossen. Bei dieser Studie
("PREDICT") dienen u. a. okulomotorische Parameter (wie z. B. Genauigkeit und
Geschwindigkeit sakkadischer Augenbewegungen) als quantitative Marker, deren
mogliche Verdnderung als Anzeichen einer beginnenden Erkrankung interpretiert
werden kann. Ein Vergleich der Messungen aus dem ersten und zweiten Jahr der
Studie ergab keine systematischen Veranderungen. Im Ubrigen wurden im Okulomo-
torik-Labor der Sektion Neurophysiologie weiterhin regelmafRig Untersuchungen bei

neurologischen Patienten mit Bewegungsstérungen durchgefihrt.

Im Rahmen des DFG-Projektes zur ,kortikalen Reorganisation bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS)“ wurden die bisherigen Ergebnisse zur kortikalen Plastizitat

des motorischen und emotionalen Systems von ALS-Patienten ergénzt. Mit Hilfe des
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fMRT und des EEG wurde der Frage nach der pathologischen Beteiligung extramoto-
rischer Systeme bei der ALS weiter nachgegangen. Zum einen wurde die veranderte
Verarbeitung von emotionalen Informationen in Gesichtern untersucht. Aus einer
vorherigen Studie war bekannt, dass ALS-Patienten Defizite bei der korrekten Zu-
ordnung von Emotionen in Gesichtern zeigen. Mit fMRT wurde im Jahr 2007 bei
ALS-Patienten die Verarbeitung auf funktioneller kortikaler Ebene untersucht und mit
der von gesunden Personen verglichen. Aktuell erfolgt die Auswertung der Daten.
Die Erkenntnisse bezuglich verhaltensrelevanter Veranderungen und damit auch des
emotionalen Erlebens und Lebens der ALS-Patienten haben unter anderem weit rei-
chende Konsequenzen in Bezug auf die Diskussion zu ,End-of-Life“-Entscheidungen.
Zum anderen wurde damit begonnen, die Wahrnehmung biologischer Bewegungen
durch ALS-Patienten zu untersuchen. Die Erkennung solcher Bewegungen stellt eine
menschliche Fahigkeit dar, bei der man davon ausgeht, dass die eigene Erfahrung
der wahrnehmenden Person einen maligeblichen Einfluss auf die Sensitivitat fur die-
sen spezifischen Stimulus hat. Entsprechend ist anzunehmen, dass ein kérperlich
stark bewegungseingeschrankter ALS-Patient im Vergleich zu einer gesunden Per-
son eine veranderte Wahrnehmung von Bewegungsreizen aufweist. Die Verarbei-
tung wird sowohl auf Verhaltensebene (Latenz bis zur Erkennung) als auch auf funk-
tioneller Ebene (fMRT und EEG) untersucht.

Schlief3lich wurden Untersuchungen begonnen, in denen die generelle sensorische
Verarbeitung bei ALS-Patienten mit der von gesunden Personen verglichen wurde.
Dazu wurden einfache visuelle, akustische und taktile Reize dargeboten und die
funktionelle kortikale Antwort mittels fMRT aufgezeichnet. Erste Ergebnisse bestati-
gen die Vermutung einer subklinischen Beteiligung des sensorischen Systems bei
diesen Patienten. Die Fortsetzung der Férderung des Projektes wurde bei der DFG

beantragt.

Im Arbeitsbereich funktionelle Kernspintomographie (fMRT) wurden verschiedene

Hard- und Software—Entwicklungen begonnen oder weitergefthrt:

So wurde mit der Erweiterung der 8-Kanalversion eines speziellen, batteriebetriebe-
nen Verstarkers flr die Registrierung elektrophysiologischer Signale wahrend des
MRT-Scan-Prozesses begonnen. Die zugehérige Software zur Artefaktreduktion
wurde um Module zur Reduktion von Reizartefakten und zum Mitteln evozierter Ant-

wortsignale erweitert. Fur die Durchfiuhrung der fMRT-Experimente des DFG-
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Projektes ,Biologische Prinzipien der Sensorfusion“ wurde das visuelles Reizpara-
digma entworfen und als Softwarelésung auf einem Notebook realisiert und in das
selbst entwickelte fMRT-Reizsteuersystem integriert. Fir die statistische Auswertung
mittels SPM wurden verschiedene Modelle entwickelt und umfangreiche Batchpro-
gramme zu deren Auswertung erstellt.

Fur das DFG-Projekt ,Kortikale Reorganisation bei der Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS)“ wurde ein Paradigma zur Auslésung von BOLD-Antworten auf visuelle, akus-
tische und taktile Reize entwickelt und aufgebaut, mit dem die sensorische Informati-
onsverarbeitung bei ALS-Patienten untersucht wird. Fir die Reizparadigmen wurden
Erkenntnisse genutzt, die im Rahmen von theoretischen Voruntersuchungen und
durch Computersimulationen zur Optimierung der BOLD-Antwortsignale gewonnen
wurden.

Fur das gleiche Projekt wurde zudem ein Reizsystem entwickelt, mit dem die Erken-
nung biologischer Bewegungsmuster untersucht wird. Das System beruht auf com-
putergenerierten Filmen, die entweder sich zuféllig bewegende Punkte zeigen oder
solche, deren Bewegung einem gehenden Menschen zugeordnet werden kann; es

ist sowohl fir Untersuchungen mit fMRT als auch fir EEG geeignet.

6.22 Neurochemisches-Neuroimmunologisches Labor

Prof. Dr. H. Tumani, Prof. Dr. M. Otto

Mitarbeiter: Arzte: Dr. J. Brettschneider, Dr. C. Palm, Dr. S. SiRmuth.
Naturwissenschaftler: Dr. V. Lehmensiek; Dr. L. Fang-Hanemann

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

Seit 1999 besteht in unserer Abteilung ein Liquorlabor, dass inzwischen einen Pro-
benumsatz von Uber 1600 Liquor-Serum Probenpaaren pro Jahr aufweist.

Durch die Verfligbarkeit einer gro3en Probenbank mit Schwerpunkt fir neurodegene-
rative Erkrankungen und Multiple Sklerose kénnen neue Methoden hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz unverziiglich evaluiert werden. Uber die Liquorbank ergeben
sich daruber hinaus nationale und internationale Kooperationsmdglichkeiten.
Aufgrund des angebotenen Methodenspektrums und der nachgewiesenen Qualitats-
standards gehdért das Labor zu den wenigen Ausbildungslabors in Deutschland, die

durch die Deutsche Gesellschaft fir Liquordiagnostik und klinische Neurochemie
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(DGLN) zertifiziert sind. Neben der Routinediagnostik kann im Liqurlabor auch die fir
den Erwerb des Fachzertifikates Liquordiagnostik erforderliche Ausbildung angebo-
ten werden.

In diesem Jahr fand zum flnften Mal der jéhrlich angebotene Liquordiagnostik-Kurs
fir Arzte statt, indem Grundlagen und klinische Befundbeispiele interaktiv vermittelt
werden.

Dariiber hinaus fand erstmals die Jahrestagung der DGLN mit Vorstandswahlen in
Ulm statt. Zum neuen Vorsitzenden der DGLN wurde Prof. Dr. H. Tumani gewahilt.
Als weitere Vorstandsmitglieder wurden Dr. Dr. Manfred Uhr (MPI Minchen) zum
Stellvertreter, Dr. Hans-Jirgen Kihn (Uniklinik Leipzig) zum Sekretar, und Dr. Man-
fred Wick (Minchen-GroRhadern) zum Schatzmeister gewéhlt. Die Ziele der DGLN
beinhalten Interessensvertretung, Unterstitzung und Weiterentwicklung der interdis-
ziplindr orientierten labormedizinischen Fachgebiete Liquordiagnostik und klinische

Neurochemie

Bedeutung der Liquoranalytik:

Die Analyse des Liquors ist ein essentieller Bestandteil der neurologischen Diagnos-
tik. Neben dem Nachweis oder Ausschluld eines entzindlichen erreger- oder auto-
immunologisch bedingten Prozesses liefert die Liquoruntersuchung wichtige Hinwei-
se auf neoplastische Erkrankungen der Meningen und des ZNS, auf die CT-negative
Subarachnoidalblutung sowie auf neurodegenerative Erkrankungen (dementielle

Syndrome, ALS, atypische Parkinson Syndrome)

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 kénnen, ist die parallele Untersu-
chung von Liquor und Blut erforderlich, da die gréf3ten Proteinfraktionen im Liquor
aus dem Blut stammen. Die gebildeten Liquor-Blut-Quotienten werden schlie3lich in

Abhéangigkeit von der individuellen Blut-Liquor-Schrankenfunktion evaluiert.
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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 fir Albumin (Parameter fir Schrankenfunk-
tion) aufgetragen werden. Die graphische Evaluation dieser Parameter erlaubt die
Erfassung krankheitstypischer Befundkonstellationen, die eine hohe diagnostische

Spezifitét erreichen.

Evaluation des Liquorgesamtbefundes:

Insbesondere die Entwicklung eines integrierten Liquorgesamtbefundes mit der Még-
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
Liquordiagnostik betrieben wird, den Erwartungen sowohl der Klinik als auch der La-
bormedizin Genlige 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

Untersuchte Parameter: (sieche Homepage der Kilinik, Anforderungszettel als Download-
Dokument erhaltlich)

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild

Proteine: Gesamtprotein, Immunglobuline (IgG, IgA und IgM), oligoklonale IgG-

Banden mit Isoelektrischer Fokussierung
Erregerspezifische  Antikér- Borrelien (IgG, IgM), FSME (lgG, IgM), Masern, Rételn, Zoster, Her-
per: pes-simplex, Herpes-zoster, CMV
ZNS-spezifische Proteine: Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase), Transthyretin, Neopterin,
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 Aktivititen:

e Pflege und Aktualisierung der Liquor-Serum Probenbank

e 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

e Korrelation biochemischer Marker mit Bildgebungsmethoden
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6.23 Dysphagiediagnostik

PD Dr. A. Riecker, B. Lindner-Pfleghar, F. Schradt, M. Friedrich, U. Pfeifle

Im Jahr 2007 wurde durch PD Dr. Axel Riecker in Zusammenarbeit mit den logopadi-

schen Mitarbeitern begonnen, die Dysphagiediagnostik am RKU zu etablieren. Hier-

zu wurden neben theoretischen und praktischen Fortbildungen auch eine Endosko-

pieeinheit zur fiberendoskopischen Untersuchung des Schluckaktes angeschafft. Die

vorbereitenden MalRnahmen zur endgiltigen Etablierung haben bis November 2007

angedauert.

Die Neurologische Klinik im RKU betreut schwerpunktmaRig Patienten mit neurode-

generativen Erkrankungen und Patienten mit Schlaganfallen. Innerhalb dieser Er-

krankungen kommt es wie der abgebildeten Tabelle zu entnehmen ist in unterschied-

licher Haufigkeit zu Schluckstérungen:

Schlaganfall:

Akutphase ca. 50%,
chronische Phase ca. 25%

Morbus Parkinson:

ca. 50%

Multiple Sklerose (MS):

ca. 30-40% (positive Korrelation mit Behin-
derungsgrad)

Progressive supranukleare Blickparese
(PSP; Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom):

im Verlauf sehr haufig

Multisystematrophien (MSA):

im Verlauf sehr haufig

Schweres Schéadel-Hirn-Trauma:

50-60% in der Akutphase

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS):

im Verlauf fast immer, in ca. 25% bulbarer
Beginn, dann regelhaft

X-chromosomal rezessive spinobulbare Muskelatrophie

(SBMA) Typ Kennedy:

im Verlauf sehr haufig

Akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuro-
pathie (AIDP):

haufig, besonders bei den Sonderformen
~Polyneuritis cranialis“ und ,Miller-Fisher-
Syndrom* (MFS)

Critical-lllnesss-Polyneuropathie (CIP), Critical-lliness-
Myopathie (CIM) bzw. Langzeitbeatmung/intensiv-
stationdre (medikamentése) Malinahmen:

beziglich CIP und CIM keine Angaben in
der Literatur, nach eigenen Erfahrungen
nicht selten; nach Lang-zeitbeatmung ca.
80%

Myasthenia gravis:

im Verlauf sehr haufig

Dystrophia myotonica (Curschmann-Steinert-Batten):

ca. 70%

Okulopharyngeale Muskeldystrophie (OPMD):

Regelhaft

Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM),
Einschlusskérpermyositis (inclusion body myositis =
IBM):

stark abweichende Zahlen, insgesamt hau-
fig; besonders bei IBM nicht selten initiales
Symptom

Mitochondriale Erkrankungen:

abhangig von Erkrankung; z. B. beim selte-
nen Kearns-Sayre-Syndrom haufig

Zentrale pontine Myelinolyse:

sehr haufig

Paraneoplastische Syndrome:

eher selten (bei paraneoplastischer Myositis,
s.0., haufig)
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Im Rahmen dieser Grunderkrankungen auftretende Schluckstérungen fuhren haufig
zu Mangelernédhrung, Aspirationspneumonien, Kommunikationsstérungen, etc. und
machen speziell angepasste Behandlungskonzepte notwendig. Um diese Patienten
und ihre Angehérigen nach den aktuellen Richtlinien der Leitlinienkommission der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und unter neuesten Gesichtspunkten beraten
und behandeln zu kénnen, ist es unter anderem unerlasslich ein klinisches Schluck-
Screening und ggf. eine endoskopische Schluckuntersuchung durchzufihren. Diese
Untersuchung stellt im Verlauf auch die Basis einer entsprechenden logopadischen
Ubungstherapie dar. Im Jahr 2007 wurden bisher ca. 150 fiberendoskopische

Schluckuntersuchungen bei stationaren Patienten durchgefihrt.
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7 Fortbildungsveranstaltungen und Kongresse

In der Zeit vom 7. — 10. Marz 2007 fand der 5. Deutsche Parkinson-Kongress in
Ulm statt, welcher zweijahrlich von der Deutschen Parkinson-Gesellschaft e. V. in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Parkinson-Vereinigung e. V. veranstaltet wird
und in diesem Jahr von der Neurologischen Universitatsklinik Ulm wissenschaftlich

geleitet und organisiert wurde (Kongressprasident Prof. A. C. Ludolph, Kongresssek-

retar Prof. J. Kassubek).

Kongresserdffnung: OB a.D. Dr. M. Rommel, Professor Dr. A.C. Ludolph, OB I. Génner, Verleihung
der Ehrenprésidentschaft der DPG an Professor Dr. P. Riederer durch Prof. Dr. H. Reichmann

Industrieausstellung im Congress-Centrum Ulm
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Sowohl von Seiten der Quantitat der Kongressteilnahme — hier wurde mit etwa 900
Teilnehmern die bislang héchste Zahl bei einem Deutschen Parkinson-Kongress er-
reicht — als auch von Seiten der dufRerst hohen Qualitdt der wissenschaftlichen Bei-
trdge konnte der Kongress als wesentliches Element der nationalen neurologischen
Konferenzlandschaft weiter etabliert werden. Inhaltlich wurden die aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu Atiopathogenese, Diagnostik und Therapie nicht nur der
unterschiedlichen Formen der Parkinsonsyndrome, sondern des gesamten Spekt-
rums der neurodegenerativen Bewegungsstdérungen vorgestellt. Die zwei Prasiden-
tensymposien spiegelten das Kongress-Konzept wieder, indem zum einen zur Atio-
logie des Morbus Parkinson unterschiedliche Grundlagen-basierte Synopsen von der
Zellpathologie und der Genetik bis hin zur Frage der Neuroinflammation vorgestellt
wurden und zum anderen neue Daten zu den atypischen Parkinsonsyndromen PSP
und MSA dargestellt wurden. Es wurde das weite klinische und wissenschaftliche
Spektrum der modernen Pharmakotherapie, der Genetik und Gentherapie sowie der
Themenkomplex der operativen Parkinsontherapie bis hin zu Zellersatzstrategien
beleuchtet. Die prasentierenden Arbeitsgruppen konnten demonstrieren, dass die
Fortschritte der letzten Zeit in der symptomatischen Therapie des Morbus Parkinson
sowohl pharmakologisch, u.a. durch Kombination verschiedener dopaminerger Sub-
stanzen in unterschiedlicher Applikationsform, als auch invasiv, u.a. im Rahmen der
Tiefen Hirnstimulation, zu erheblichen Verbesserungen des klinischen Krankheitsver-
laufes und der Lebensqualitdt der Erkrankten gefihrt haben, wobei die nicht-
motorischen Symptome einen relevanten Stellenwert in den Datenprésentationen
und den Diskussionen einnahmen. Techniken wie der Fortschritt bei der Entwicklung
des Einsatzes von Stammzellen wurden als zuklnftige Verfahren diskutiert, so wie
insgesamt der Kongress als Forum fir intensive Fachdiskussionen zu spezifischen
Aspekten einzelner neurodegenerativer Syndrome angenommen wurde. Es ist ge-
lungen, die Themen hierbei den Bogen um das weite Spektrum von der Grundlagen-
forschung bis zu Diagnostik und Therapie fir Kliniker spannen zu lassen, so dass
beide Felder soweit wie mdglich verbunden wurden, um mdglichst schnellen Eingang
in den klinischen Alltag zu finden. Dies war insbesondere dadurch mdglich, dass das
wissenschaftliche Programm mit einem Fortbildungsprogramm kombiniert war, wel-
ches im Sinne einer Anwendung neuer Erkenntnisse bei Fragestellungen in der Klinik
alle bei der Behandlung beteiligten Fachdisziplinen ansprach. Durch die integrative

Kombination mit einem eigenen Programm der Patientenvereinigung Deutsche Par-
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kinson-Vereinigung e. V. gelang zudem die Einbeziehung der Patienten und Selbst-
hilfegruppen. Zusammenfassend wurde in einem Feld der Medizin, in dem in den
letzten Jahren eine fulminante Entwicklung hinsichtlich pathophysiologischer Er-
kenntnisse, der Etablierung von Biomarkern und vor allem der innovativen therapeu-
tischen und krankheitsmodifizierenden Strategien stattgefunden hat, eine stimulie-
rende Konferenz fur alle beteiligten Wissenschaftler und Kliniker veranstaltet, die der

neurowissenschaftlichen Szene in Ulm weiteren Auftrieb geben wird.

18. — 20. Januar 2007 — Frontiers in Neurodegeneration: Tauopathies with Parkin-
sonism, veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. J. Kassu-
bek und Prof. Dr. B. Landwehrmeyer

11. — 12. Mai 2007 - Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Liquordi-
agnostik und klinische Neurochemie, organisiert und durchgefiihrt von Prof. Dr.
H. Tumani und Prof. Dr. M. Otto

28. — 29. September 2007 — 4. Symposium der Epilepsiezentren Ulm und Boden-
see, veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. A.C. Ludolph und Prof. Dr. H. Lerche

4. Oktober 2007 — MS-Symposium fiir Patienten und Angehdrige, VVeranstaltung

fur die Selbsthilfegruppe Multiple Sklerose (AMSEL) veranstaltet und organisiert von
Prof. Dr. H. Tumani
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Im Semester finden wdéchentlich Fortbildungsveranstaltungen der Abteilung fur Neu-
rologie in Kooperation mit dem Neurozentrum Ulm statt. Dazu werden renommierte
nationale und internationale Referenten zu grundlagenwissenschaftlichen und Kkli-

nisch-wissenschaftlichen Themen eingeladen. Ferner wird vierzehntagig ein internes

Doktorandenseminar durchgeftihrt.

Sommersemester 2007

Fr. Prof. Orla Hardiman

.New aspects in ALS*

Dublin

Prof. Dr. T. Miinte ,Handlungsuberwachung: neue Befunde und klinische Implikati-
Magdeburg onen*

PD Dr. H. Bazner ,Gangstérungen bei Subkortikaler Vaskularer Enzephalopathie®
Mannheim

Fr. Prof. Dr. A.-E. Lehesjoki
Helsinki

~Molecular background of progressive myoclonus epilepsy*

Prof. Dr. S. Schwab

.Perspektive der Neuroprotektion beim Schlaganfall*

Erlangen

Prof. C. Bassetti »Schlaf und Schlaganfall®

Zirich

Dr. M. Baier ,Die Glia-Aktivierung bei Prion-Infektionen des ZNS*
Berlin

Univ.-Doz. Dr. M. Auer-
Grumbach, Graz

LHereditdre Neuropathien - Aktuelle Richtlinien der genetischen
Diagnostik*

Feierlichkeiten 40 Jahre Uni Ulm
- Symposium

»Im Fokus: Alter in der Gesellschaft - von der Forschung in den
Alltag®

Prof. Dr. W. Wick

+Aktuelle Therapiestudien in der Neuroonkologie*

Heidelberg
Wintersemester 2007/08
Prof. P. Wong ,Mechanism-based Therapy for Alzheimer's Disease: Opportuni-
Baltimore ties and Limitations”
Prof. L. Van den Berg LALS research in Utrecht — current focus of interest”
Utrecht

Dr. M. Prosiegel
Bad Heilbrunn

.Neuroanatomie von Schluckstérungen -Implikationen fir die
Therapie”

Prof. G.R. Fink ,vom Schlag getroffen? - Experimentelle Ansétze zur Therapie
Kdln schlaganfallinduzierter neurologischer Defizite®

Prof. U. Schlegel .Neue medikamentdse Therapien bei primaren Gehirntumoren*
Bochum

Dr. K. Kasischke ,Molecular imaging of cellular function in neurological diseases
Rochester using emerging technologies in multiphoton microscopy”

Prof. C. Gerloff +Adjuvante Neurostimulation nach Schlaganfall: Hype oder Ho-
Hamburg pe?*

Prof. M. Béahr .Neurodegeneration, Neuroprotektion: am Beispiel der MS und
Géttingen des M. Parkinson*

PD Dr. B. Schoser ~Aktuelle Aspekte zur Behandlung von hereditdren und erworbe-
Minchen nen Myopathien®

Dr. R. Thomas .Neuroonkologie & Genetik"

KdIn
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Einmal jahrlich fuhrt die Abteilung fir Neurologie eine allgemein-neurologische CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltung fur Kollegen in peripheren Krankenhdausern
und niedergelassene Kollegen durch. Zudem wurden im Berichtszeitraum CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltungen zu den Themen Liquordiagnostik (OA Prof.
Dr. Tumani) und Schlaganfall (OA PD Dr. Huber) durchgefihrt.

6.-7.Juli 2007 — Liquordiagnostik-Kurs. Grundlagen und interaktive klinische Fall-
beispiele. Zweitdgige Fortbildung zur Liquordiagnostik veranstaltet und organisiert
von Prof. Dr. H. Tumani und Prof. Dr. M. Otto. Die Veranstaltung wurde durch die
CME-Kommission der DGN und BVDN nach Kategorie C eingestuft und mit 16 CME-
Punkten akkreditiert.

10. Mai 2007 - Neurologie Workshop - Fobi NR 91371; Kategorie A 4 Punkte

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

75



Fortbildung und Kongresse

Universitatsklinikum Ulm
und
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

11. Ulmer Neurologie Symposium

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 24. November 2007

Horsaal des RKU
Oberer Eselsberg 45
89081 Ulm

Programm:

Differenzialdiagnose dissoziati-
ver Anfille

(Dr. Y. Weber)
Priméarprophylaxe des ischami-
schen Schlaganfalls

(PD Dr. R. Huber)

Wann sollte die Parkinsonthe-
rapie unter die Haut gehen? Op-
tionen beim fortgeschrittenen M.
Parkinson

(Prof. Dr. J. Kassubek)
Erndhrung und Demenz —
aktuelle Studien

(PD Dr. C.A. von Arnim)

Der interessante Fall: ,,Progre-
diente Dysphagie: eine seltene
Differenzialdiagnose zu einer
Motoneuronerkrankung bei ei-
ner 75jahrigen Patientin“

(Dr. H.-J. Gdynia)

Der interessante
Fall:"Progrediente Demenz und
Paraspastik bei einem
32jahrigen Patienten“

(Dr. M. Krzovska)

ALS in der Terminalphase und
Euthanasie: ein Thema nur in
den Niederlanden?

(Dr. D. Lulé)

Argumente fiir die prachirurgi-
sche Epilepsiediagnostik bei
Hirntumoren mit Epilepsie
(Prof. H. Lerche)

Einzug neuer MRT-Techniken in
die klinische Anwendung

(Dr. A. Unrath)

Multiple Sklerose: aktuelle und
zukiinftige Immuntherapie
(Prof. Dr. H. Tumani)

24. November 2007 - 11. Ulmer Neurologie-Symposium, veranstaltet und organi-
siert von Prof. Dr. Kassubek und Prof. Dr. A.C. Ludolph.
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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 grolem Engage-
ment haben alle Mitarbeiter der Abteilung und die Lehrbeauftragte (PD Dr. von Ar-

nim) an der Gestaltung der zahlreichen Lehr-

veranstaltungen mitgewirkt.

Auf Grund der zunehmenden Relevanz der Prifungen
der Abteilungen in der Humanmedizin wurde die Stelle
eines Prufungsbeauftragten eingerichtet, welche von
Herrn Prof. Kassubek Ubernommen wurde. Unterstitzt
wird das ,Lehre-Team® von Herrn Dr. SUBmuth und im
Sekretariat leisten Frau Weber und Frau Benda

wertvolle Mitarbeit.

2007 wurde das PJ-Logbuch Neurologie auf den Weg gebracht. Dies stellt fir die PJ-
Studenten eine wichtige, strukturierte Hilfe beim Erreichen der Lernziele dar und wird
von diesen sehr gut angenommen. Jedem PJ-Studenten wird ein Assistenzarzt als
Tutor auf Station zur Seite gestellt und die Betreuung durch Oberarzte findet engma-

schig statt. Dazu kommen eine Zwischenevaluation und ein Abschlussfallbericht.

In der Evaluation wurden wieder hervorragende Ergebnisse erzielt, die dem aulderor-
dentlichen Engagement aller in der Lehre Beteiligten zu verdanken sind. Hervorzu-
heben ist hier, dass sowohl im U-Kurs als auch im Hauptpraktikum der Spald an der
Neurologie mit groRem Erfolg vermittelt wird. Das Ulmer Lerncurriculum Neurologie
wurde 2007 als eines der ersten fertig gestellt und ist online einsehbar
(https://studiendekanat.medizin.uni-ulm.de/curriculum/anfang.php). Eine Neuerung
fur uns alle ist die M2-Prifung, das so genannte ,Hammerexamen®. Um unsere Stu-
denten noch besser darauf vorzubereiten wurde als neue Veranstaltung erstmals
2007 das ,Hammerexamensrepetitorium Neurologie - Den Nagel auf den Kopf schla-
gen” durchgefuhrt, welches bei Cola und Pizza in ungezwungener Atmosphére eine

motivierende Lernatmosphéare ermdéglicht. Die praxisnahe Vermittlung prufungsrele-
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vanter Themen stiel3 bei Lehrenden und Lernenden auf sehr gro3en Anklang und

wird fortgesetzt.

An der Priferschulung zur neuen M2-Prifung haben 2007 Prof. Kassubek, Frau Dr.
Sperfeld und PD Dr. Riecker, sowie 2008 Prof. Lerche und Prof. Tumani teilgenom-
men. Frau PD von Arnim hat 2007 das ,Baden-Wiurttemberg Zertifikat Hochschuldi-
daktik in der Medizin® vom Ministerium fur Wissenschaft, Forschung und Kunst Ba-
den-Wiurttemberg (MWK) erhalten.

Die wissenschaftliche Ausbildung der bei uns promovierenden Studenten profitierte
vom Journal Club von Frau Dr. Witting und den regelmafigen Doktorandensemina-
ren von Herrn Juniorprofessor Fischer in Zusammenarbeit mit der Neurobiologie (PD
Dr. W. Stein).

Dartber hinaus beteiligt sich die Neurologie am Graduiertenkolleg ,Molekulare Medi-
zin“ im Bereich ,Neuroscience” sowohl im Master als auch im PhD-Studiengang, der

im letzten Jahr als Exzellenz-Graduiertenschule aufgenommen wurde.
Zusammenfassend sind auf allen Ebenen exzellente Ergebnisse im Bereich Lehre

erreicht worden, was sich auch in der Leistungsorientierten Mittelvergabe in diesem

Bereich niederschlagt.
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9 Habilitationen und Promotionen

Habilitationen 2007

PD Dr. Uttner Ingo

~,Mnestische Stérungen bei neurologischen Erkrankungen: Untersuchungen zum de-
klarativen Gedachtnis®

PD Dr. Huber Roman
,Endogene und exogene Modifikationen zerebraler Hypoxietoleranz*
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Promotionen 2007

Binder Ellen
,Die zerebralen Korrelate des Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom und ihre Modulation durch L-Dopa“

Dorst Johannes

,ldentifizierung von eloquenten Kortexarealen der nicht-dominanten Hemisphare mit-
tels funktioneller transkranieller Dopplersonographie: Uberpriifung einer mentalen
Rotationsaufgabe und eines Memoryparadigmas*

Flaith Leonie
,Klinik, elektrophysiologische und kernspintomographische Untersuchungen bei adul-
ten Vorderhornerkrankungen®

Geiger Julia
~Jmmunhistochemische Analyse der spannungsabhédngigen Kalium-Kanale KCNQ2
und KCNQS in Hirnschnitten von M&usen im verschiedenen Entwicklungsstadien®

Hermann Andreas
“In vitro neurogenesis of adult neural stem cells from bone marrow and brain”

Huber Lea
.Eisenstoffwechsel in einem Zellmodel fiir Amyotrophe Lateralsklerose”

Kempf Katrin Ursula
»<Analyse des Phanotyps von SOD1-negativen fALS — Familien: Eine Untersuchung
vor Vorbereitung von Kopplungsanalysen®

Klehmet Juliane
.1 Cell epitope spreading to Myelin Oligodendrocyte glycoprotein in HLA-DR4 trans-
genic mice during experimental autoimmune encephalomyelitis”

Maisel Martina
“Comparative analyses of the neurogenic capacity of human neuroprogenitor popula-
tions derived from neural and mesodermal tissue”

Tan Eva Maria
“Interaktion zwischen a-Synuclein und Dopamintransporter: Untersuchungen an he-
terologen Expressionsmodellen®

Westebbe Dirk
,Longitudinale Effekte der nichtinvasiven Heimbeatmung bei der Amyotrophen Late-
ralsklerose — eine prospektive Untersuchung bei 61 Patienten”

Widmann Alexandra S.

»-Quantitative Auswertung spinaler Motoneurone nach intracisternaler Transplantation
von Stammzellen in ein Mausmodell der Amyotrophen Lateralsklerose®
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