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1 Vorwort
Prof. Dr. A.C. Ludolph
Ich darf auf den folgenden Seiten die Entwicklung der

Abteilung fur Neurologie an der Universitat Ulm fir den

Zeitraum des Jahres 2008 beschreiben.

Stand und Perspektiven

Es ist fur alle Beteiligten erstaunlich, dass das hohe

Niveau der Vorjahre insgesamt weiter deutlich gesteigert
werden konnte. Die Leistungsdaten, die an anderer Stelle prasentiert werden, sind
weiterhin im Aufwartstrend. Da sowohl die finanziellen Ressourcen als auch der
Personalbestand nur unwesentlich ausgeweitet werden konnten, kann dies nur durch
eine hohere Effizienz und Arbeitsbelastung aller Beteiligten erklart sein. Ilch mdchte
an dieser Stelle allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern meinen Dank fur ihr
Engagement aussprechen. Die kontinuierliche Arbeit hat bewirkt, dass endgultig der
Anbau am RKU beschlossen wurde und damit einerseits der Umzug und die
Zusammenfiuhrung der Ambulanzen im Herbst 2010 Realitat wird. Andererseits kann
die dringend bendétigte Erweiterung der Klinik, insbesondere aus finanziellen
Grunden dringlich, umgesetzt werden. Im Jahr 2008 konnte auch eine weitere
Zusammenfiuhrung der experimentellen Gruppen erreicht werden; dabei muss auf
diesem Gebiet weitere und kontinuierliche Arbeit geleistet werden. Unter den
erfreulichen Tendenzen ist die Neubesetzung der Neurochirurgie mit Herrn Prof.
Wirtz (ehemals Heidelberg) zu nennen; die Neurochirurgische Klinik ist im letzten
Jahrzehnt ein wichtiger und verlasslicher Kooperationspartner geworden und es
wurde bereits in den ersten Monaten der Arbeit von Herrn Prof. Wirtz deutlich, dass
diese Zusammenarbeit zukinftig gestarkt werden kann. Strukturell ist die
Anschaffung einer Angiographie im RKU, in der N&he der Stroke Unit, ein
herausragendes Ereignis; hier tragt die Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. Schmitz
(Sektion Neuroradiologie, Universitatsklinikum Ulm) erste Frichte. Wir haben im Jahr

2008 15 nationale und internationale Veranstaltungen organisiert; die meisten davon



in Ulm. Auch fir die Zahl derjenigen, die einen weiteren beruflichen

Qualifizierungsschritt erreicht haben, war das Jahr 2008 ein Rekordjahr.

Krankenversorgung

Das Jahr 2008 zeigte, dass es eine Grenze fur die in den letzten 10 Jahren
regelmalig erlebte Zunahme der Akutaufnahmen gibt (s. auch S. 12). Die
Akutaufnahmen machen in der Klinik fir Neurologie der Universitat Ulm etwa 75 —
80% aller Patienten aus; dabei ist die im Jahr 2007 und 2008 erreichte Zahl von etwa
3.000 Patienten deswegen eine Grenze, weil es die Kapazitat des Hauses nicht
zulasst, mehr Aufnahmen zu verkraften. Jetzt arbeiten wir mit Flurbetten, wir missen
Patienten zu flr uns ungunstigen Bedingungen entlassen und kdnnen wesentlich
weniger elektive Aufnahmen vollziehen, als von aufRerhalb gewiunscht wird.
Erstaunlich ist bei diesen Randbedingungen, dass wir schwarze Zahlen schreiben.
Sehr erfreulich ist, dass die Zahl der intravents oder intraarteriell lysierten
Schlaganfallpatienten inzwischen auf fast 25 % anstieg (s. auch S. 13). Dabei ist
kritisch zu sagen, dass die Zahl der arteriellen Lysen zwar ansteigt, allerdings noch
keinen internationalen Standard erreicht. Hier wird die Einrichtung einer
Angiographie im Hause im Jahr 2009 sicher eine Wende bringen. In der stationaren
Krankenversorgung profitieren alle von der Arbeit von PD Dr. Riecker und der
Logopéadie, die die Schluckdiagnostik perfektioniert haben; ab dem Jahr 2009 stehen
neben endoskopischen auch radiologische Methoden zur Verfugung. Die Zahl der
Pneumonien unter den Schlaganfallpatienten, aber auch bei den Patienten mit
degenerativen Erkrankungen, sinkt aufgrund dieser praventiv durchgefuhrten
Untersuchungen deutlich. Es ist oben schon erwdhnt worden, dass die
Zusammenarbeit mit der Neurochirurgischen Klinik auf dem Gebiet der
Epilepsiechirurgie und auf dem Gebiet der stereotaktischen Eingriffe in der
Parkinson- und Chemotherapie exzellent ist und qualitativ und quantitativ auf hohem
Niveau verbessert werden konnte. Die Zahl der Patienten in den hochspezialisierten
Sprechstunden (M. Huntington, Motoneuronerkrankungen, interdisziplinére
Neurofiboromatoseambulanz, Multiple Sklerose, Bewegungsstérungen, Epilepsie,
Schmerz, Demenz-Gedachtnissprechstunde) nahm deutlich zu. Auch die
Erldssituation konnte deutlich gebessert werden; dabei nahm der quantitative Anteil

der hochspezialisierten Ambulanzen in den letzten Jahren deutlich zu. Die
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neuroonkologische Ambulanz (Prof. Dr. Lerche, Dr. Cepek, Dr. Berger) ist ein fester
Anteil des Spektrums der ambulanten Angebote der Neurologischen Klinik
geworden.

Im Jahr 2008 haben wir vor allem die Palliativmedizin ausgebaut. Der Hintergrund
des Interesses der Ulmer Klinik ist die Beschaftigung mit Motoneuronerkrankungen;
inzwischen wird fir jeden klar, wie wichtig dies Gebiet nicht nur flr
Motoneuronerkrankungen, sondern auch fur Schlaganfallpatienten, aber auch fur
Patienten mit Demenzen geworden ist. Inzwischen besitzen 5 Mitglieder der
Neurologischen Kilinik die Zusatzbezeichnung Palliativmedizin. Wir setzen die
Konzepte dieses so wichtigen Bausteins der neurologischen Medizin sowohl im

ambulanten als auch im stationaren Rahmen um.

Lehre und Fortbildung

Die Verantwortlichkeiten im Rahmen der Lehre sind von Frau Prof. von Arnim mit
Unterstitzung von Herrn Dr. Sissmuth auf Frau PD Dr. Weber (ebenfalls durch Dr.
Sussmuth unterstutzt; Prifungsbeauftragter: Prof. Kassubek) Ubergegangen. Der
neuroanatomische Grundkurs, der vor dem klinischen Untersuchungskurs gehalten
wird, hat sich bewahrt; ein Highlight sowohl flr uns als auch die Studenten ist die
kompakte Vorbereitung zum Hammerexamen, die bei Pizza und Getréanken in einem
entspannten Rahmen durchgefuhrt wird. Herr Mayer erweiterte das Lehrarchiv; wir
haben weiterhin an den exzellenten Veranstaltungen des Instituts fir Anatomie und

Zellbiologie (,Dr. House") gern beigetragen.

Auf den letzten Seiten dieses Bandes finden Sie eine Liste der grof3en Zahl von
Gasten aus dem In- und Ausland, die in der Abteilung fir Neurologie Vortrage

gehalten haben.



Besonders erwdhnenswert ist die im April des Jahres durchgefihrte
Festveranstaltung zu Prof. Kornhubers 80. Geburtstag. In freundschatftlicher,
entspannter und anregender Weise wurden wissenschaftlich und philosophisch
orientierte Gedanken zu den Neurowissenschaften vorgetragen; wir haben uns, auch
im Namen von Herrn Prof. Kornhuber, sehr gefreut, dass praktisch alle eingeladenen

Referenten unserem Wunsch, nach Ulm zu kommen, nachgekommen sind.

Prof. J. Kassubek, Prof. H. Kornhuber, Prof. D. Buickmann, Prof. A.C. Ludolph
anlasslich der Festveranstaltung zu Prof. Kornhubers 80. Geburtstag

Anfang Mai haben wir eine Fortbildung auf dem Schloss Reisensburg durchgefinhrt;
im Juni (4.-6.6.2008) haben wir ebenfalls auf der Reisenburg die Relation zwischen
metabolischem Syndrom, Verdnderungen des Lipid- und Glukosestoffwechsel und
neurodegenerativen Erkrankungen in einem internationalen Rahmen diskutiert. Am
28.6.2008 haben wir einen Tag der Demenzen organisiert; als Novum haben wir am
4. - 5.7.2008 den Klinikforschungstag durchgefuhrt. Hier berichteten innerhalb von 36
Stunden, unterbrochen von einem gemitlichen Beisammensein am Abend, alle
Arbeitsgruppen der Klinik kurz und fokussiert Uber ihre Arbeiten. Dieses Treffen
wurde als so hilfreich empfunden, dass wir es mit Sicherheit im Jahr 2009 wieder

durchfiihren werden.



Herr Prof. Otto und Prof. Kassubek haben an einer International Summer School in
Wuhan unserer International Graduate School teilgenommen; Herr Prof. Tumani hat
die sehr beliebte Liquorfortbildung im Juli organisiert. Ende Oktober haben wir im
Rahmen des  Jahressymposiums  des Neurozentrums  alle  aktiven
Neurowissenschatftler, die in den letzten 12 Monaten nach Ulm gefunden haben, in
gewohnter Weise im Rahmen von Kurzvortragen und einem darauf folgenden
gemdutlichen Abend begrufdt. Das 12. Ulmer Neurologiesymposium wurde Anfang
Dezember veranstaltet und wies einen Rekordbesuch auf. Die Mitglieder der Klinik
fur Neurologie haben im Jahr 2008 Uber 450 Vortrdge auf nationaler und
internationaler Ebene gehalten. Lokale Fortbildungsveranstaltungen zum Morbus
Parkinson fir arztliche Kollegen wurden von uns zweimalig im Herbst/Winter 2008
organisiert. Basierend auf dem Engagement der Konzertpianistin Susanne Wendel

haben wir in Hamburg ein Benefizkonzert veranstaltet.

Personalien

Im Jahr 2008 hat sich Frau Dr. Anne-Dorte Sperfeld zum Thema ,Phanotypisierung
von Motoneuronerkrankungen unter besonderer Berlcksichtigung seltener
Manifestationsformen* habilitiert, Herr Dr. Johannes Brettschneider schloss ebenfalls
sein Habilitationsverfahren ab (Thema der schriftlichen Habilitation ,Stellenwert der
laborchemischen Diagnostik bei der Amyothrophen Lateralsklerose (ALS)“); Frau Dr.
Yvonne Weber war die dritte Habilitandin der Neurologischen Klinik; das Thema ihrer
schriftichen Habilitationsleistung lautete ,Antikonvulsive Therapie in der
Schwangerschaft. Frau PD Dr. Christine von Arnim erhielt den Titel einer
aulRerplanmé&Rigen Professorin verliehen. Herr PD Dr. Michael Orth schloss sich der
europdaischen Huntingtongruppe an (EHDN), die von Prof. Landwehrmeyer geleitet
wird; er soll die umfangreichen Verpflichtungen von Herrn Landwehrmeyer teilweise
mit GUbernehmen und vor Ort die immer groRer werdenden Anspriche an diese
Sprechstunde erfullen. Herr Dr. Wilhelm Fischer hat bei uns seine Arbeit
aufgenommen; er kann auf eine umfangreiche Industrieerfahrung zurtick blicken und
schien uns der ideale Mann, um das immer grol3er werdende Klinische
Studienzentrum zu organisieren und effizienter zu gestalten. Es missen immerhin
mehr als 1 Million Euro Drittmittel verwaltet und effizient eingesetzt werden;

aulRerdem wird sich Herr Dr. Fischer der lange anstehenden Aufgabe der Vernetzung
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mit den umliegenden Neurologien bei der Durchfiihrung klinischer Studien widmen.
Seine ausgezeichnete Erfahrung bei der Durchfihrung klinischer Studien wird er
auch bei der Durchfihrung von Investigator Initiated Trials (IITs) einbringen, wir
fuhren ja derzeit in Deutschland die Pioglitazone-Therapie-Studie durch.

Ein alter Freund der Klinik, Prof. Yining Huang, trat eine Gastprofessur in Ulm an. Es
wurden nicht nur schon bestehende Kooperationen in der Schlaganfallversorgung
gestarkt, dartiber hinaus wurde eine Summer School an der Beiging University fur
den April 2009 geplant, die im Rahmen der International Graduate School
durchgefiihrt wird. Thematisch befasst sich diese Summer School mit ,Translational
research”. Wir hoffen, dass wir unsere Verbindung zur Beiging University durch diese
Aktivitaten starken. Ebenso gelang es im Rahmen dieses Aufenthaltes, ein Deutsch-
Chinesisches Forum in Peking zu organisieren; dies wird vom 23.-27-10.2009
stattfinden und wird sowohl von unseren chinesischen Gastgebern als auch der DFG
gefordert werden. Namhafte Neurologen und Psychiater aus beiden Landern haben
bereits ihr Einverstandnis erklart, an diesem Forum teilzunehmen. Eine sehr
erfreuliche Entwicklung nahmen die Fund Raising Aktivitaten zur ALS. Zuné&chst ist
zu erwahnen, dass die Professur, die durch die Charcot-Stiftung finanziert werden
wird, jetzt ausgeschrieben wird und dass mit einer Besetzung im Sommer 2009 zu
rechnen ist. Die Aktivitaten von Frau Susanne Wendel und ihren Freunden haben
dazu gefuhrt, dass wir durch die Benefiz-Konzerte einen Hilfsmittel-Pool in unserer
ALS-Ambulanz anlegen konnten. Dieser soll allen Patienten, in der Regel
vorubergehend, zur Verfiigung stehen, wenn das langwierige Anpassverfahren bei

den Kassen nicht der Geschwindigkeit der Erkrankung folgen kann.



1 ’l..l.u_\ :‘H . A= 0 IJ I
v.l.n.r. Mariya Lange, Susanne Wendel, Felicitas Laxa, Johanna Middendorf

Auf europaischer Ebene gelang es ebenfalls, eine Stiftung zu griinden; sie ist nach
einem belgischen ALS-Patienten, Thierry Latran, benannt und hat zum Ziel, der ALS-
Forschung in Europa ein Forum zu geben. Im ersten Jahr konnten schon 10 Millionen
Euro Spenden gesammelt werden; Die erste Ausschreibung erfolgte in den ersten
Tagen des Jahres 2009 und erfreulicherweise konnten 77 Antrage, von tberwiegend

hervorragender Qualitat, registriert werden.

Alles dies ist nur der Arbeitskraft, der Eigenmotivation und der Standhaftigkeit aller
Mitglieder der Neurologischen Klinik zu verdanken, die in finanziell schwierigen
Zeiten unbeirrt Einsatz fur ihre Sache zeigen und ihre qualitativ hochstehende Arbeit

dann auch die Garantie fur die eben dargestellten Erfolge sind.



2 Strukturen und statistische Daten der Klinik

Die Neurologische Klinik der Universitat Ulm
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Entwicklung der Fallzahlen in der Poliklinik
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Strukturen der stationaren
Patientenversorgung im RKU
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Fibrinolysen in % aller cerebral-ischamischen
Insulte (ohne TIA, Blutung)

Das Altersspektrum andert sich: Patienten mit
Schlaganfall > 80 Jahre
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3 Mitarbeiter

Arztliche Mitarbeiter

Prof. Dr. Kassubek Jan

Leitender OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Tumani Hayrettin

Geschaftsfihrender OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. Huber Roman

Personalfiihrender OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Landwehrmeyer Bernhard

OA Poliklinik fiir Neurologie

Prof. Dr. Lerche Holger

OA Klinik fir Neurologie

Prof. Dr. Otto Markus

OA Klinik fir Neurologie, Leiter der Neurol. Ambulanz

PD Dr. Riecker Axel

OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. Sperfeld Anne-Dorte

OA Klinik fiir Neurologie

Prof. Dr. von Arnim Christine

OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. Weber Yvonne

OA Klinik fiir Neurologie

PD Dr. Michael Orth

OA Klinik fiir Neurologie

Dr. Berger Rebecca

Dr. Krzovska Marija

PD Dr. Brettschneider Johannes

Dr. Kiihnlein Peter

Dr. Cepek Lukas

Dr. Mueller Susanne

Dr. Dorst Johannes

Dr. Pinkhardt Elmar

Dr. Dirr Ruth

Dr. R6bling Robert

Dr. Endruhn Sonja

Dr. Sapunova-Mayer Irina

Dr. Fathinia Panteha

Dr. Schleyer Manuela

Dr. Fellbecker Ansgar

Dr. Schulze Bettina

Dr. Gastl Regina

Dr. Sufmuth Sigurd

Dr. Gdynia Hans-Jirgen

Dr. Unrath Alexander

Dipl. Psych. Heimrath Johanna (Neuropsych.)

PD Dr. Uttner Ingo (Neuropsych.)

Dr. Hendrich Corina

Dr. Waibel Stefan

Dr. Hirt Valerie

Dr. Walln6fer Monika

Dr. Issa Hasem

Dr. Vasic Nedad

Dr. Jesse Sarah

Dr. Weiland Ulrike

Dr. Klug Roland

Dr. Weydt Patrick

Dr. Knauer Katharina

Dr. Wuttke Thomas

Naturwissenschaftler

Prof. Dr.-Ing. Becker Wolfgang

Medrian Irma

Dr. Psych. Bothe Marc

Dipl. Biochem. Miller Adrienne

Dipl. Biol. Braunstein Kerstin

Dr. rer. nat. Miller Hans-Peter

Dr. rer. nat. Diekmann Volker

Popa Oona

Dr. Fang Lubin

Renzer Cornelia

Jun. Prof. Dr. rer. nat. Fischer Dietmar

Rubinstein Olesia

Dr. Fischer Wilhelm

Dipl. Ing. Schwalenstdcker Birgit

Glinkemann Bruno

Dipl. Ing. Schwanzar Daniel

Gorges Martin

Dipl. Tech. Sengottuvel Vetrivel

Gualazzini Sabina

Sorg Sonja

Dr. rer. nat. Habisch Hans-Joérg

Dr. rer. nat. Steinacker Petra

Dipl. Biol. Hauk Thomas

Teodorescu Georgeta

Dipl.-Chem. Henschel Volker

Teuchert Marko

Dr. rer. nat. Jurgens Reinhart

Dipl. Biol. von Einem Bjorn

Dipl. Biotech. Lee Ji Eun

Vargas Albert

Dr. rer. nat. Lehmensiek Vera

Winter Sabrina

Dr. rer. nat. Lehnert Stefan

Dr. rer. nat. Witting Anke

Dr. rer. nat. Lindenberg Katrin Sarah

Dipl.-Chem. Zettelmeil3l Heinz

Dipl.Biol. Lintner Anja-Silke

Zschemisch Silke

Dr. rer. nat. Dipl. Biol.Lulé Dorothee
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EDV und Medizinische Dokumentare

Agrawal Annemarie Tita Felix
Kelm Theresia Vainer Irina
Kihne Ralf Vitkin Katja
Mayer Stephan

Technische Assistenten

Achberger Regina

Fuchs Sonja

Mogel Helga

Aksamija Refika

Gorz Eva Maria

Ondratschek Christa

Appel Carmen

Jager Heidrun

Schattauer Dagmar

Bail Sigrid

Konig Doris

Seltenheim Sabine

Bellan-Koch Astrid

Leistner Claudia

Trautmann Sonja

Blazevic Dragica

Lenk Thomas

Vogel Dagmar

Boschka Sonja

Lopke Sylke

Wipp Tanja

Faul3 Renate

Milde Susanna

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

Sekretarinnen

Adam Sonja Hedtke Angela Osswald Monika
Benda Olga Holland Silvia Pirch Gabi
Berginski Ute Jurgens Anna Schneider Susanne
Eckrich Elke Miller Alice Veyhl Irmgard
Frohlich Elke Nowak Ramona Weber Monika

Pflegepersonal

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

und Mitarbeiter.

Study Nurses

Barth Katrin

Luckert Kerstin

Trautmann Sonja

Donniacuo Antonia

Maier Melanie

Wehrle Manuela

Eschenbach Carolin

Raubold Sabine (Ltd.)

Frankle Heike

Schile Sandra
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4 Gastaufenthalte

Forschungsaufenthalte arztlicher Mitarbeiter in auswartigen Laboratorien und
Krankenh&usern

Dr. rer.nat. Katrin A.S. Lindenberg

Forschungsaufenthalt in Boston/ USA 2008 vom 27.07.-31.08.08
Gastlabor: Cardiovascular Institute, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard
Medical School, Boston MA, USA

Das beim Morbus Huntington krankheitsverursachende mutante Protein Huntingtin
(Htt) wird in allen Geweben des Koérpers exprimiert. Obwohl die genaue Funktion des
Htt-Proteins noch nicht genau verstanden ist, spielt Htt bei der Regulation des
intrazellularen Calcium-Haushalts eine bedeutende Rolle. Die genau Regulation und
Freisetzung von Calcium-lonen sind an zahlreichen Zellvorgdngen beteiligt; so sind
u.a. bei sich kontrahierenden Zellen wie Cardiomyozyten oder Skelettmuskelzellen
die Kontraktionseigenschaften dieser Zellen von der Freisetzung und
Wiederaufnahme der Calcium-lonen in das Sarkoplasmatische Retikulum abhangig.
Mutantes htt verandert unter anderem die Calcium-Homoostase in verschiedenen
Zellen.

In Zusammenarbeit mit Prof. del Monte untersuchten wir die Funktion und den
Einfluss des mutanten Htt-Proteins auf die Funktion von Cardiomyozyten aus einem
Mausmodell fur den Morbus Huntington. Dazu wurden Cardiomyozyten isoliert und
die Calciumfreisetzung und die Kontraktilitdt dieser Zellen untersucht. Zurzeit sind wir
dabei, die Arbeiten mit biochemischen und histologischen Experimenten zu
erganzen.

Forschungsaufenthalte auswartiger Wissenschatftler in Ulm

Issa Hazem Syrien, 4-jahrige Weiterbildung; Beginn: 16.04.2007

Prof. Yining Huang | No8. Xi Shi Ku Street, Beijing 100034, First Hospital of Peking
University China

15.04.-15.05.2008

Ali Ahmed Gastarzt, Syrien, Zentral Hospital, Lattakia
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5 Forschungsschwerpunkte

5.1 Motorische Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Dr. A.D. Sperfeld, Dr. S. Waibel, Dr. A. Felbecker, Dr. J.
Dorst, Dr. P. Kuhnlein, Dr. S. Endruhn, Dr. C. Hendrich, Dr. D. Lulé, Dipl.
Psych. J. Heimrath, S. Raubold, M. Maier, Dipl. Ing. B. Schwalenstdcker, Dipl.
Biol. K. Braunstein, Dipl. biol. S. Bucher, Tanja Wipp, S. Meyer, M. Kelm, M.
Teuchert, K. Hahnel

Schwerpunkt unseres klinischen und grundlagenorientierten Forschungsstrebens
sind weiterhin die motorischen Systemdegenerationen. Abbild dieser Arbeit ist die
Betreuung von Uber 800 Patienten aus dieser Erkrankungsgruppe sowie die
Teilnahme und Organisation symptomorientierter und pharmakologischer
Therapiestudien.

Im Jahre 2008 wurde die internationale Therapiestudie mit Copaxone offiziell
beendet. Danach wurde die Arbeit an der Nachfolgestudie fur die Substanz Ono
2506 aufgenommen. Sie ist ein Modulator der Astrozytenfunktion und hatte in einer
ersten Studie interessanterweise ausschlie3lich einen Effekt auf Patienten gehabt,
die innerhalb der ersten 14 Monate nach Erkrankungsbeginn behandelt worden
waren.

Bei der jetzt durchgefuhrten Untersuchung handelt es sich um den Versuch einer
Reproduktion dieses Resultats; dieses Vorgehen wurde von der Zulassungsbehorde
(EMEA) vorgegeben. Der Versuch, eine grol3e Zahl von Patienten verlasslich zu
diagnostizieren und in die Studie einzuschlielen, 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, dal3 die Rekrutierung in Deutschland besonders
erfolgreich verlief. Wir stehen vor der Durchfihrung eines deutschlandweiten
Investigator Initiated Trials (IIT) mit Pioglitazone; der Aufbau der administrativen
Struktur fir diese Therapiestudie stellte uns vor Schwierigkeiten, 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 anderen Gruppen mit

seinen tierexperimentellen Untersuchungen die Grundlage fur den Einsatz von
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Pioglitazone bei der ALS gelegt. Seit Mai 2008 lauft die Rekrutierungsphase der
GERP-ALS-Studie und seit September 2008 die der Talampanel Studie.

Leider wurde aber auch im Jahr 2008 deutlich, dass es auf dem Gebiet der klinischen
Therapieentwicklung bei der ALS zu einem Stillstand hinsichtlich der Umsetzung
erfolgversprechender Substanzen aus dem Tierversuch gekommen ist; ein
herausragendes Beispiel war der Effekt des im Tierversuch erfolgreichen
Minocyclins. In der Vergangenheit hatten wir uns engagiert, Standards fur die
Durchfihrung experimenteller 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, einen linearen Abfall aufweist, und dartber 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 2008 weiter auf die systematische Arbeit zur Evaluierung der
nicht-medikamenttsen Therapien der ALS fokussiert; die einzigartige Datenbank zur
nicht-invasiven Heimbeatmung wurde fortgefuhrt (Herr Dr. Kidhnlein, Herr Dr. Fel-
becker). Wir haben uns bemuht, diese symptomatische Therapieform der alveoléren
Hypoventilation bei bestehender Indikation friher als bisher einzusetzen. Die
Behandlung fihrt nicht nur zur Verbesserung der klinischen Symptome des
Patienten, sondern auch sekundér zu einer Erh6hung der Lebenserwartung. Unsere
Zahlen bei weit tiber 150 Kranken zeigen eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei
spinalem Beginn von etwa einem Jahr; bei bulbarem Beginn, bei dem besondere
Probleme der Maskenanpassung auftreten, von Uber einem halben Jahr. Herr Dr.
Kihnlein hat sich besondere Verdienste bei dem Versuch erworben, eine
Verbesserung der Technik der Maskenbeatmung bei bulbaren Patienten zu
erreichen. Es ist fur uns eine Prioritat, dass die Autonomie des Patienten bei dieser
Form der Beatmung erhalten bleibt. Wir haben durch Aufklarungsarbeit versucht, die
Frequenz von Notfallintubationen im GrofRraum Ulm und dartber hinaus zu
reduzieren. Dies ist gelungen, und wenn diese MalRBhahme doch — gegen den Willen
des Patienten - vorgenommen wird, gelingt es uns meist, den Patienten wieder zu

entwdhnen und ihn nicht-invasiv zu beatmen.
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AulRerdem haben wir uns besonders der Optimierung der Erndahrung 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 tberméaRige
Kalorienzufuhr (,refeeding Syndrom®). Weitere Studien zur Ernahrung des ALS
Patienten bezogen sich auf den optimalen Zeitpunkt der Anlage einer PEG; als
biologische Marker dienten die BIA (Bioelektrische Impedanz-Analyse), aber auch
Parameter 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 Personlichkeit eines Menschen, der an ALS erkrankt, sich deutlich von
anderen unterscheidet: ALS-Patienten gelten als besonders aktiv, dies bezieht sich
auf die physische und psychische Aktivitat, empathisch, vielleicht sogar rastlos. In
einer Fortfuhrung der etablierten Zusammenarbeit mit PD Dr. Kubler aus der
Medizinischen Psychologie in Tubingen (Leiter: Prof. Birbaumer) gelang es uns zu
zeigen, dass die Einschatzung der Lebensqualitat und des affektiven Zustands des
ALS-Kranken zwischen dem Patienten selbst und seiner Umgebung signifikant
differiert: der Patient schéatzt seine Situation erheblich besser ein als seine
Umgebung. Auch die Depressionsrate ist nur leicht- bis maRiggradig erhéht und ist
interessanterweise nicht vom Schwergrad der Behinderung abhangig. Diese
Tatsache wird von uns weiter verfolgt und ist moglicherweise fir die immer wieder
aufflackernde Debatte zu Sterbehilfe und Euthanasie bei der ALS von Bedeutung.
Auf unserer Seite sind maf3geblich Frau Dr. Lulé und Frau Heimrath an den Arbeiten

beteiligt.

Auch die Entwicklung von biologischen Markern fir den klinischen und praklinischen
Krankheitsprozess stand weiter im Vordergrund der Forschung; dabei wurden aus
dem Labor von Herrn Prof. Tumani und Herrn Prof. Otto durch Herrn Dr.
Brettschneider, Dr. Sumuth sowie Frau Dr. Steinacker weit beachtete Arbeiten
publiziert. Diese Arbeit wird auch ein Schwerpunkt der nachsten Jahre — der

Jpostgenetischen Ara“ — sein. Prof. Dr. Kassubek hat sich besonders intensiv mit
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Bildgebungsmarkern, nicht nur bei der ALS, sondern auch bei der hereditaren
spastischen Paraparese (HSP), beim M. Kennedy und der primaren 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
(Minchen) zusammen, bei den Hypoxiegenen kooperierten wir mit Prof. Gasser
(Tubingen) und bei der Untersuchung interessanter Familien setzten wir auf die
Zusammenarbeit mit Frau Prof. Klein (Ltubeck) 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 gefordert.

5.1.1 Hereditare Spastische Paraparese (HSP)
Prof. Dr. J. Kassubek, PD Dr. A.-D. Sperfeld, Dr. R. Gastl, Dr. C. Hendrich

In der seit 5 Jahren neu etablierten HSP-Ambulanz wurden auch 2008 Patienten aus
weiten Teilen Deutschlands mit dem Krankheitsbild der hereditaren/familidren oder
sporadischen spastischen Spinalparalyse diagnostiziert und therapeutisch betreut.
Neben der differenzialdiagnostischen Einordnung eines para- oder tetraspastischen
Syndroms fokussiert sich die klinische Diagnostik auf die verschiedenen Varianten
der Spinalparalysen. Zudem werden symptomatische Therapieverfahren erortert
bzw. in die Wege geleitet und die Heilmittelversorgung optimiert. In Zusammenarbeit
mit der Familiengenetischen Beratungsstelle der Universitat Ulm wird bei familiarer
Erkrankung die Einleitung einer genetischen Beratung und Diagnostik angeboten.

Es bestand weiterhin eine sehr enge Zusammenarbeit mit der HSP-Selbsthilfegruppe
Deutschland, einschlie8lich der Mitarbeit bei Erstellung eines Patienten-gerechten
Informationsbuches, und der Tom-Wahlig-Stiftung. Die HSP-Sprechstunde ist
Bestandteil des HSP-Teilprojektes des Deutschen Netzwerks fur erbliche
Bewegungsstorungen (GeNeMove), welches noch bis 2009 besteht. In diesem
Rahmen wurde die fortlaufende Rekrutierung und die Erhebung von Verlaufsdaten

zur Erfassung des klinischen Verlaufes der verschiedenen Varianten der HSP
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durchgefiihrt. Unter Beteiligung von Ulmer Patientendaten konnte hierbei zum einen
ein Projekt zur Haufigkeitsbestimmung von SPG10 publiziert werden. Zwei weitere
Projekte wurden publiziert unter Beteiligung von Ulmer Kollektiven, zum einen ein
Projekt zum Spektrum der REEP1-Mutation bei SPG31, zum anderen ein Projekt
zum Screening des NIPAl-Hotspots bei HSP. Das in den Jahren 2006/7 im
weitergefassten Rahmen des GeneMove-Netzwerkes durchgefuhrte bizentrische
Projekt zusammen mit der HSP-Sprechstunde der Universitat Tubingen (Prof. L.
Schols) zu einer MRT-Analyse mit planimetrischer Erfassung von Myelon-Volumina
bei HSP-Patienten mittels standardisierter Auswertemethoden wurde hinsichtlich
einer detaillierteren Datenauswertung erweitert und steht kurz vor dem Abschluss.

Eigene Forschungsarbeiten beschaftigten sich mit der MRT-basierten Erfassung der
zentralnervosen Beteiligung bei der HSP. Nach friheren Voxel-basierten
Untersuchungen zur Makrostruktur wurden Diffusion Tensor Imaging (DTI)-Daten zur
mikrostrukturellen Analyse der Weil3en Substanz bei einer grof3en Anzahl von HSP-
Patienten mittels der weiter entwickelten Software TIFT auf Gruppenniveau im
Vergleich zu anderen motorischen Systemdegenerationen neu analysiert (Publikation
eingereicht; s. auch Bildgebung in der Neurologie). Daten von Patienten mit cHSP
wurden unter weiteren methodischen Aspekten publiziert (Mlller et al., Magnetic

Resonance Imaging [2009]).

5.2 Neuromuskulare Erkrankungen

PD Dr. A.-D. Sperfeld

Ambulanz fur neuromuskulére Erkrankungen

PD Dr. A.-D. Sperfeld
PD Dr. M. Orth, Dr. H.-J. Gdynia, Dr. R. Gastl

Das Aufgabengebiet der Ambulanz fir neuromuskulédre Erkrankungen umfasst die
Diagnostik, die Therapiekontrolle, die Nachbetreuung und die Beratung von
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen und betreuenden Arzten. In diesem
Rahmen werden erbliche Neuropathien, kongenitale, degenerative, entziindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien sowie Stérungen der neuromuskularen Endplatte
und seltene Kanalerkrankungen betreut. Eine konsiliarische Zusammenarbeit besteht

bei minderjahrigen Patienten aus demselben Erkrankungsspektrum mit dem
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Sozialpadiatrischen Zentrum Ulm (SPZ). Seit 2006 werden Patienten mit
Muskelerkrankungen und einer Herzbeteiligung gemeinsam mit den Kollegen der
Kardiologischen Universitatsklinik Ulm (Dr. A. Imhof, Prof. N. Marx, Prof. V.
Hombach) in einer Herzinsuffizienzsprechstunde gesondert betreut.

Im Jahre 2008 wurden in der neuromuskuldren Ambulanz 412 Patienten betreut.
Insbesondere bei speziellen diagnostischen Fragestellungen, wie biochemische
Analysen oder seltenen Gendefekten erfolgen 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 groRBeren Abstanden fanden gemeinsame
Weiterbildungsveranstaltungen statt. Eine kleinere Kooperation besteht mit der
Humangenetik der Universitdt Aachen zu bislang ungeklarten autosomal rezessiven
Myopathien. Von den arztlichen Mitarbeitern der Ambulanz sind Frau PD Dr. Sperfeld
und Herr Dr. Gdynia seit 2008 Mitglieder bei TREAT-NMD (,Translational Research
in Europe for the Assessment and Treatment of Neuromuscular Disease”), einem von
der Européaischen Union geforderten Exzellenznetzwerk. Das wichtigste Ziel dieses
Netzwerks ist es, die Fragmentierung auf dem Gebiet der neuromuskularen
Erkrankungen innerhalb Europas zu Uberwinden, die derzeit klinische Studien
verzogert und verhindert, dass alle Patienten eine einheitliche klinische Versorgung
erhalten. Die Netzwerkpartner arbeiten an einer Reihe von Projekten, unter anderem
an der Entwicklung einheitlicher Standards fur Diagnose und Therapie, der
Einrichtung harmonisierter internationaler Patientenregister, dem Aufbau eines
internationalen Koordinationszentrums fur klinische Studien und der Ausarbeitung
standardisierter Verfahren fur die Bewertung der Toxizitat, Qualitdt und Sicherheit

neuer, innovativer Therapieformen bei neuromuskularen Erkrankungen.

Parallel zu den klinischen Fragestellungen werden Uber die Ambulanz Patienten fir
verschiedene wissenschaftliche Fragestellungen rekrutiert. Mit der Foérderung der
Deutschen Herzstiftung und in Kooperation mit der Klinik fir Kardiologie des Robert
Bosch Krankenhauses in Stuttgart (Prof. Dr. U. Sechtem, Dr. A. Yilmaz) wurde 2007
eine Studie zur kernspintomographisch erfassbaren Herzmanifestation bei Patienten
mit progressiver Muskeldystrophie Typ Becker-Kiener und Typ Duchenne konzipiert,
beantragt und begonnen. Dieses Projekt ist auf mehrere Jahre geplant und soll dem

frihzeitigen Aufdecken von kardialen Veranderungen im Krankheitsverlauf mit Hilfe
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der nichtinvasiven MRT des Herzens dienen. Die ersten Ergebnisse dieser Studie
konnten im Jahr 2008 publiziert werden und unterstreichen den hohen Nutzen der
kardialen MRT sowie die deutliche Uberlegenheit dieser Methode gegeniiber der
standardmalfiig durchgefiihrten Echokardiographie bei Patienten mit

Dystrophinopathien.

Abb.: Kardiale MRT: Beispiel fir eine pathologische Kontrastmittel-Aufnahme (siehe Pfeile), die
Vernarbungen im Herzmuskel erkennen lasst.

Im Rahmen der Kooperation mit der kardiologischen Abteilung im Robert-Bosch
Krankenhaus Stuttgart wurde 2008 weiterhin eine Studie hinsichtlich des Einsatzes
der kardialen MRT bei Patienten mit mitochondrialen Erkrankungen (MELAS-
Syndrom, MERRF-Syndrom, chronisch progrediente externe Ophthalmoplegie,
Kearns-Sayre-Syndrom) geplant und begonnen, erste Daten sind Ende 2009 zu
erwarten.

Im Rahmen einer Doktorarbeit von Frau I. Sapunova-Mayer wurden alle Patienten
mit einer bislang nicht klassifizierten Muskeldystrophie nachuntersucht. Die
Datenerhebung dieses Projektes konnte im Jahr 2008 abgeschlossen werden, die

Ergebnisse werden aktuell ausgewertet.

5.3 Demenzerkrankungen (M. Alzheimer und andere)

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

Die Gedachtnissprechstunde ist eine Uberregionale Anlaufstelle fir Patienten, bei

denen subjektiv oder von Angehoérigen bemerkt, Gedachtnisstérungen bestehen und
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die an einer moglichst frihen Diagnosestellung interessiert sind. Die Frihdiagnostik
ist gerade deshalb von Bedeutung, weil mit den mittlerweile zur Verfiigung
stehenden medikamentésen Therapieoptionen eine Verlangsamung des
Krankheitsverlaufes bei degenerativen Demenzerkrankungen erreicht werden kann.
Dies heifl3t auch, dass sich Restfunktionen bei frihem Behandlungsbeginn nachhaltig
erhalten lassen, wobei das Auftreten schwerer Funktionsstérungen verzégert werden
kann. Dies resultiert fir die Betroffenen und Ihre Angehoérigen in einer substantiellen
Verbesserung ihrer Lebensqualitdt. Entscheidend ist allerdings ebenfalls, die nicht
degenerativen Demenzen abzugrenzen, da bei diesen Erkrankungen deutlich mehr

therapeutische Optionen offen stehen.

Die Entwicklung von Methoden zur Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen sind
daher wissenschaftlicher Schwerpunkt der Gedachtnissprechstunde. Zudem werden
in langjahriger Kooperation mit dem Neurochemischen Labor der Neurologischen
Abteilung des RKU (Prof. Dr. Tumani, Prof. Dr. Otto) routineméaRig Abeta 42 und
Tau-Protein als sensitive Marker zur Frih- und Differentialdiagnostik erhoben und

neue Biomarker zur Frihdiagnostik bei Alzheimer- und Parkinsondemenz evaluiert.

Durch die mannigfaltigen diagnostischen Mdoglichkeiten kdnnen verschiedene
Ursachen dementieller Symptome differentialdiagnostisch gut abgegrenzt und gezielt
therapiert werden. Neben Fragestellungen zur Fruhdiagnostik werden daher im
Rahmen der Sprechstunde selbstverstandlich auch individuell zugeschnittene
medikamentose Behandlungen eingeleitet und ggf. adaptiert. In der Ambulanz
werden derzeit verschiedene klinische Studien mit viel versprechenden, neuen
medikamentdsen  Therapieanséatzen unternommen. Dazu gehort neben
Rosiglitazone, Serotonin(5HT6)-Antagonisten und Histamin-Modulatoren auch ab
Anfang 2009 eine passive Immunisierung mit Abeta-Antikdrpern. Daneben wird die
Palette um Studien mit nicht-medikamentésen Ansétzen (Sport und

neuroplastizitatsbasiertes Computertraining) erweitert.

Durch die zunehmende Uberalterung unserer Gesellschaft werden Demenzen mehr
und mehr zu einem zentralen Problem, was sich in den stetig zunehmenden
Patientenzahlen der Ambulanz widerspiegelt. Neben der medizinischen Versorgung

wird der sozialmedizinische Aspekt zunehmend wichtiger, so dass wir auch in dieser
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Richtung bemuiht sind die Betreuung der Patienten und vor allem der Angehdérigen zu

optimieren.

Zudem sind wir am Leuchtturmprojekt Demenz (ULTDEM) des Mundesministeriums
fur Gesundheit (BMG) in Kooperation mit Bethesda Geriatrische Klinik, Psychiatrie Il

(Gunzburg) und den Krankenkassen beteiligt.

In einem weiteren Ansatz wurde die Kooperation mit der Parkinsonambulanz
intensiviert, um Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung und Vorliegen einer
Demenz eine optimale Diagnostik und Therapie ihrer Gedachtnisstérungen zu
ermoglichen. Es wurden zudem verschiedene Fortbildungen fur niedergelassene
Arzte und Informationsveranstaltungen fir Betroffene und lhre Angehérigen
durchgefuhrt.

Parallel zu dem genannten klinischen Schwerpunkt wird die Pathophysiologie der
Alzheimer Demenz in einem experimentellen Arbeitsschwerpunkt untersucht. In der
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. v. Arnim (B. v. Einem, S. Beyer, D. Schwanzar, J.
Wei) werden molekulare und zellbiologische Grundlagen von M. Alzheimer
untersucht. Hier liegt der Schwerpunkt auf innovativen mikroskopischen Techniken
und Transport und Signalling von Amyloid Precursor Protein (APP) und
interagierenden Proteinen. Ziel dieser Untersuchungen ist es, neue Ansétze zur
Pravention der Alzheimerschen Erkrankung zu finden. Frau Prof. Dr. v. Arnim ist
Stipendiatin des WIN-Kollegs der ,Heidelberger Akademie der Wissenschaften®.
Innerhalb des WIN-Projektes ,Neuroplastizitdt und Immunologie bei kognitiver
Beeintrachtigung im Alter* werden in Kooperation mit der Universitat Konstanz (Dr.
Kolassa / Dr. Manea) einerseits klinisch relevante sekundarpraventive Ansétze,

andererseits die Rolle neuer Biomarker bei Alzheimer Demenz untersucht.

In der Arbeitsgruppe von Prof. Otto (P. Steinacker, A. Pabst, S. Lehnert, S. Jesse, ...)
werden mittels proteomischer Methoden neue diagnostische Marker fur die
Alzheimer-, Frontotemporale und Parkinsondemenz ermittelt. In einem Grundlagen
orientieren Schwerpunkt wird insbesondere die Entstehung von Aggregatzustanden

untersucht.
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Die Arbeitsgruppe wird hierbei unterstlitzt von der Alzheimer Forschungsinitiative,
dem BMBF, dem BMG, der EU, der Landesstiftung Baden-Wirttemberg und der
Heidelberger Akademie der Wissenschaften.

5.4 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen

Prof. Dr. J. Kassubek

In der Spezialsprechstunde flr Bewegungsstérungen liegt der Schwerpunkt weiterhin
in der Betreuung von Patienten mit idiopathischem und atypischem Parkinson-
Syndrom, Tremorerkrankungen (z. B. essentieller Tremor) und Restless-Legs-
Syndrom, zudem werden auch seltene Bewegungsstérungen wie z.B. Morbus Wilson
betreut. Unabhangig besteht eine Spezialsprechstunde flir 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 Kilinik ist Mitglied im Kompetenznetz Parkinson, und die
Neurologische Hochschulambulanz dient als Referenzzentrum fir die Region. Ein
besonderer Schwerpunkt der Ambulanz fur Bewegungsstorungen liegt im klinischen
Einsatz und der Erprobung neuer Therapieformen fir diese Erkrankungen.

Insgesamt wurden 2008 (Uber 1150 Patienten betreut (Angabe ohne
Studienpatienten), entsprechend einer erheblichen weiteren Steigerung gegenuber
dem Vorjahr, welches sich mit 850 Patienten bereits auf sehr hohem Niveau

befunden hatte.

M. Parkinson und atypische Parkinson-Syndrome (Multisystematrophie,
progressive supranukleare Blickparalyse, kortikobasale Degeneration)

Prof. Dr. J. Kassubek
Mitarbeiter: Dr. A. Unrath, Dr. E. H. Pinkhardt, PD Dr. J. Brettschneider, H. Issa, S.
M. Schiile (Study Nurse)

Der klinische Schwerpunkt der Spezialsprechstunde fur Parkinson-Syndrome liegt
weiterhin sowohl in der Differenzialdiagnose (einschliel3lich Erstdiagnostik) als auch
auf der Differenzialtherapie von Patienten mit Parkinson-Syndrom in verschiedenen

Erkrankungsstadien. Dabei werden alle modernen diagnostischen Prozeduren und
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alle modernen therapeutischen Verfahren angeboten. Es besteht eine enge
Zusammenarbeit mit den Regionalgruppen der Deutschen Parkinson-Vereinigung
und der regionalen Selbsthilfegruppe fur juvenile Parkinsonsyndrome.

Fur die Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen ist neben der im Mittelpunkt
stehenden Klinischen Untersuchung insbesondere der Einsatz funktioneller
bildgebender Verfahren von Wichtigkeit, neben der Magnetresonanztomographie zur
Ausschlussdiagnostik symptomatischer Parkinsonsyndrome und zur Diagnostik
atypischer Parkinsonsyndrome vor allem die Positronenemissionstomographie (**F-
DOPA-PET).

In der Therapie des Morbus Parkinson werden alle modernen therapeutischen
Optionen angeboten. Dabei liegt einer der Schwerpunkte auf der Therapie mit
Dopaminagonisten  (in  unterschiedlichen  Applikationsformen) und  der
Kombinationstherapie bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium. Die Therapie
mittels subkutaner Applikation von Apomorphin, als intermittierende Gabe mittels Pen
oder als kontinuierliche Applikation mittels Pumpe, wurde intensiv fortgefihrt.
Desweiteren wurde insbesondere die kontinuierliche Gabe von L-DOPA als
Suspension Uber eine Pumpe via PEJ (Duodopa) bei fortgeschrittener Parkinson-
Erkrankung verstarkt eingesetzt. Auch die Therapieoption der Tiefen Hirnstimulation
fur 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 Elektroden zur Tiefen Hirnstimulation des Nucleus
subthalamicus wurde weiter ausgebaut; in diesem Rahmen werden die Patienten mit
Tiefer Hirnstimulation in einer interdisziplindren 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, im Jahre 2008 auch

erstmals bei Patienten mit Dystonie mit Zielpunkt Globus pallidus internus.

Die Teilnahme der Ambulanz fir Bewegungsstorungen als Studienzentrum an
klinischen Priafungen neuer Therapieverfahren bei M. Parkinson wurde 2008 weiter
ausgebaut. Ziel der zahlreichen laufenden und der neu initierten Studien,
insbesondere zu Dopaminagonisten in unterschiedlichen Applikationsformen und zu
neuen Wirkstoffen bei frihem oder fortgeschrittenem Parkinsonsyndrom, ist es,

Substanzen zu identifizieren, die den Verlauf dieser progredienten Erkrankung
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gunstig beeinflussen kénnen. Auch zu nicht-motorischen Symptomen (Parkinson-
assoziierte Demenz) wurden Studien durchgefiihrt. Bei der Studie zur perioperativen
Gabe eines transdermalen Dopaminagonisten bei Parkinson-Patienten war Ulm das
wesentliche Rekrutierungszentrum, die entsprechende Publikation befindet sich in
Vorbereitung. Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Verfahren/Studien — hier sei
insbesondere die 3T-fMRT-Studie zur Sprechmotorik bei M. Parkinson genannt —
wird auf entsprechende Abschnitte im Kapitel "Bildgebende Verfahren in der

Neurologie" verwiesen.

Restless-legs-Syndrom
Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. A. Unrath

Die Spezialsprechstunde fiur das Restless-legs-Syndrom (RLS) wurde aufgrund der
grol3en Akzeptanz weiter ausgebaut. Es besteht eine sehr enge Kooperation sowohl
mit den regionalen Selbsthilfegruppen fir RLS als auch mit der Ubergeordneten
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 Kklinischen Schwerpunkte dieser Spezialsprechstunde liegen in der
Diagnosestellung der Erkrankung anhand standardisierter Kriterien, der
Differenzialdiagnostik sowie der Therapie mit dopaminergen Pharmaka und anderen
Substanzen. Die RLS-Ambulanz ist zertifiziertes Zentrum eines Netzwerks zur
optimierten Betreuung betroffener Patienten in Form eines RLS-Patientenregisters.
Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Studien wird auf entsprechende Abschnitte im

Kapitel "Bildgebende Verfahren in der Neurologie" verwiesen.
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5.5 Morbus Huntington

Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer, PD Dr. M. Orth, Dr. P. Weydt

Der klinische Schwerpunkt dieser Spezialsprechstunde liegt auf der Beratung,
Behandlung und umfassenden Betreuung von Huntington-Patienten und ihren
Familien. Zusatzlich haben auch im Jahr 2008 die Zuweisungen zur
Differentialdiagnose (Phanokopien der Huntington-Erkrankung ohne
Mutationsnachweis) und die Beratung und Untersuchung von Mutationstragern vor
dem Auftreten von Symptomen einen breiten Raum eingenommen. Dies erfolgt in
bewahrter Zusammenarbeit mit dem Institut fir Humangenetik der Universitat Ulm.
Ein besonderer Klinischer und wissenschaftlicher Fokus ist die longitudinale
Untersuchung von Patienten im Frihstadium der Huntington-Erkrankung.

Das wissenschaftliche Hauptanliegen der Huntington-Spezialambulanz ist die
Entwicklung und Evaluation von biologischen Progressionsmarkern fir die
Huntingtonsche Erkrankung (HK) mit dem Ziel der klinischen Erprobung potentiell
neuroprotektiver Therapieansatze in der Zukunft. Vor diesem Hintergrund wurde
2008 das europdaische HK Netzwerk (EHDN) weiter ausgebaut. Die Basisstudie des
Europaischen HK Netzwerkes ist die REGISTRY-Studie, in die alle Huntington-
Patienten, die interessiert und bereit sind an klinischen Studien teilzunehmen,
aufgenommen werden. Bei dieser Studie handelt es sich zum einen um eine
Beobachtungsstudie, die helfen soll, die HK in ihrem Spektrum an Problemen besser
zu verstehen und vor allem longitudinal Uber Jahre die Entwicklung der HK zu
dokumentieren. Daneben werden parallel zur klinischen Beobachtung biologische
Materialien (DNA, Urin) gesammelt mit dem Ziel, Biomarker des Verlaufes der HK zu
finden.

Ergénzt wird dieses Projekt durch die PREDICT Studie, in der Ulm als eines von
vielen Zentren aktiv ist. In PREDICT werden HK-Mutationstrdger ohne Klinische
Zeichen der HK einmal im Jahr systematisch klinisch, aber auch mit Bildgebung und
verschiedener Zusatzdiagnostik wie z.B. zur Okulomotorik untersucht. Ziel ist es, die
Ubergangsphase vom prasymptomatischen bis zum frilhen symptomatischen
Stadium besser zu verstehen. Dies ist z.B. wichtig fir den richtigen Zeitpunkt einer

ursachliche Behandlung in der Zukunft.
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Daruber hinaus finden Therapiestudien zur Huntington-Krankheit statt. 2008 wurde
dazu die ACR16 Studie begonnen.

Als Monitoring-Zentrum ist der Standort Ulm malf3geblich an der TRACK-HD Studie
beteiligt, deren Ziel es ist, an ausgewahlten Zentren weltweit, neue Methoden zur
Erfassung der Kklinischen aber auch biologischen Veranderungen bei HK zu
entwickeln und zu validieren.

Im Jahr 2008 fand unter dem Vorsitz von Prof. Landwehrmeyer in Lissabon der 12.
Europaische Huntington-Kongress statt.

Die Arbeiten werden gefordert durch die Firma Sanofi und die Cure Huntington’s
disease initiative (CHDI, vormals HighQ-Foundation).

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

Klinische Basis des Forschungsschwerpunktes Epileptologie sind die
Spezialambulanz Epilepsie im Rahmen der Poliklinik und die stationare Diagnostik
und Behandlung im RKU einschlief3lich eines préaoperativen Video-EEG-Monitorings
im Rahmen eines Epilepsiechirurgieprogramms (Epilepsiezentrum Ulm).

In der Epilepsieambulanz werden Patienten mit therapeutisch schwierigen
generalisierten und fokalen Epilepsien betreut. Insbesondere werden Patienten mit
pharmakoresistenten fokalen Epilepsien, die fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff
in Frage kommen, in der Ambulanz ausgewahlt und ins RKU zu einem Video-EEG-
Monitoring weitergeleitet. Zur Erweiterung des Behandlungsangebotes nehmen wir
zudem als Prufzentrum im Rahmen von Medikamentenstudien teil. Es werden
regelmalig 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
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Epilepsie, antiepileptische Therapie wahrend Schwangerschaft und Stillzeit und
zyklusgebundene Anfélle. Die Beratungsstelle wird durch die Firma UCB weiterhin

unterstitzt.

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

Nach der Grindung des Epilepsiezentrums Ulm im Februar 1994 und der
Zustimmung des Ministeriums fur Wissenschaft und Forschung im Juli 1994 wurden
im  Epilepsiechirurgieprogramm auch epilepsiechirurgische Eingriffe in der
Neurochirurgischen Klinik der Universitat Ulm in  Gilnzburg durchgefiuhrt.
Mdglichkeiten flr eine intraoperative Elektrokortikographie stehen seit April 1998 zur
Verfigung. Seit 2002 werden zunehmend auch sog. invasive Ableitungen mit
intracraniellen Elektroden durchgefiihrt. Alle apparativen Voraussetzungen nach den
Qualitatsstandards der Arbeitsgemeinschaft fur préaoperative Epilepsiediagnostik und
operative Epilepsietherapie stehen auf dem aktuellen Stand der Technik zur
Verfiigung. Seit 2002 haben wir einen Kooperationsvertrag mit dem Epilepsiezentrum
Bodensee, so dass ein umfassendes Angebot der Maximalversorgung fur
Epilepsiepatienten im gesamten Raum Ulm-Bodensee besteht, von der allgemeinen
Versorgung Epilepsiekranker, Gber die Betreuung schwerst betroffener, geistig und
korperlich behinderter Epilepsiepatienten bis hin zur Epilepsiechirurgie. Die Fallzahl
der operierten Patienten wurde durch diese Malinahmen in den letzten Jahren weiter

gesteigert.

Regelmassige 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
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Region, 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 stattgefunden hat 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 Minchen);
Untersuchungen des verbalen und non-verbalen episodischen Gedachtnis bei
Temporallappenepilepsien (Kooperation mit Prof. Dr. Gron, Ulm).

e Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten durch bessere Auswertung
vorhandener Kernspindaten (post-processing) und durch ein 3 Tesla Gerat
(Kooperation mit PD Dr. Schmitz, Ulm).

e Schwerpunkt der experimentellen Forschung sind genetische und
pathophysiologische Untersuchungen bei idiopathischen erblichen

Epilepsiesyndromen und verwandten Krankheiten (siehe 6.11).

5.7 Entzindliche ZNS-Erkrankungen, Schwerpunkt MS

Prof. H. Tumani

Arzte: PD Dr. J. Brettschneider, Dr. V. Hirt, Dr. |I. Sapunova-Mayer, Dr. S. D.
Sulmuth

Study Nurses: Fr. H. Frankle; Fr. Kerstin Luckert, Fr. Antonia Donniacuo

Seit 1999 besteht an der Neurologischen Poliklinik der Universitdit Ulm eine
Spezialsprechstunde fur entzindliche ZNS-Erkrankungen, wobei die Multiple
Sklerose (MS), Neuroborreliosen und ZNS-Vaskulitiden den Schwerpunkt darstellen.
Im klinischen Bereich werden Differenzialdiagnose und Differentialtherapie der MS in
Abhé&ngigkeit von Krankheitsstadium durchgefuhrt.

Im Rahmen der Diagnostik kommen neben der standardisierten Kklinischen

Untersuchung auch moderne bilddiagnostische Methoden (standardisierte Messung
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des Hirnparenchyms) und aktuellste neurochemische Untersuchungen im Liquor

(siehe Neurochemisches Labor) zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie (Immunmodulatoren, Immunsuppression) werden alle
therapeutischen Optionen angeboten, wobei wir uns bezuglich der etablierten und
zugelassenen Praparate an den Empfehlungen der deutschsprachigen multiple
Sklerose Therapie-Konsensusgruppe (MSTKG) orientieren. Unsere Klinik hat das
Zertifikat ,anerkanntes MS-Zentrum* der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft

Bundesverband e.V. erworben.

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte umfassen sowohl den diagnostischen als auch
den therapeutischen Bereich. Im diagnostischen Bereich fokussieren wir auf die
Identifizierung und Evaluation von objektivierbaren Verlaufsparameter fur die
Krankheitsaktivitdt 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
Prifungen durchgefihrt, die entweder monozentrisch nur in unserer Klinik stattfinden
(Ultrahochdosis-Kortikosteroidtherapie im akuten Schub) oder Teil multizentrischer
internationaler Therapiestudien sind (Beta-Interferone, Glatirameracetat, andere
Immunmodulatoren auch als oral applizierbare Praparate). Ziel dieser Studien ist die
Untersuchung der Vertraglichkeit sowie der Wirksamkeitsnachweis neuerer einzelner
oder kombinierter Praparate, die aufgrund ihrer gunstigeren Anwendbarkeit (orale
Applikation, 4-wdchentliche i.v.-Gabe) oder anderem Wirkmechanismus eine

Alternative oder Erganzung zu den etablierten Immunodulatoren darstellen kénnen.

Die Arbeiten werden unterstitzt durch Aventis-Teva, Bayer-Vita,l Biogen, und Merck-
Serono, Novartis, Roche).
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5.8 Neuropathische Schmerzsyndrome

Prof. Dr. B. Landwehrmeyer, PD Dr. M. Orth, Dr. R. Klug, Dr. P. Weydt

Migrane und Kopfschmerzerkrankungen

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

Zu den primaren Kopfschmerzen zéhlen insbesondere die Migrane, der
Spannungskopfschmerz sowie der Clusterkopfschmerz. Neuropathische Schmerzen
finden ihre Ursache in einer Lasion des zentralen oder peripheren Nervensystems.
Hierzu gehdren 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 Rickenmarks.

Wir bieten unseren Patienten mit neuropathischen Schmerzsyndromen
unterschiedlicher Genese die Quantitative Sensorische Testung (QST) an. Durch
eine standardisierte  Ermittlung der Schmerzschwellen far Warm- und
Kalteempfindung sowie der Schmerzanalyse unterschiedlicher spitzer Reize (Pin-
Pricks) erschlie3en sich anhand der Befundmuster unterschiedliche verursachende
Mechanismen des zentralen oder peripheren Nervensystems. In Abhangigkeit der
Ergebnisse wird die analgetische Therapie spezifisch der Symptomatik und den
Bedurfnissen der Patienten angepasst.

Nach erfolgter Diagnostik bieten wir unseren Patienten ein multimodales
Therapiekonzept nach neuesten internationalen Standards. Ausreichend Zeit fur die
Patienten und deren Angehdrige ist uns stets ein wichtiges Anliegen. Fir
interessierte Patienten besteht die Mdglichkeit zur Teilnahme an laufenden Studien.
Nach erfolgter Diagnostik wird fir ausgewéhlte Schmerzpatienten in einer
interdisziplinaren Schmerzkonferenz das individuell persénliche Schmerzproblem
diskutiert, die Therapie festgelegt und in regelmédRigen Abstanden der

Behandlungsverlauf besprochen. Bezuglich invasiver Verfahren besteht eine enge
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Zusammenarbeit mit der Klinik fur Neurochirurgie Gilnzburg sowie mit der

Anasthesiologischen Schmerzambulanz der Universitat Ulm.

5.9 Ambulanz fir Motoneuronerkrankungen

Prof. Dr. A. C. Ludolph, Dr. A.-D. Sperfeld

arztliche Mitarbeiter: C. Hendrich, S. Endruhn, Dr. J. Dorst, Dr. P. Kihnlein, Dr.

S. Waibel
Die Spezialsprechstunde fir Motoneuronerkrankungen verbindet Hausarzte,
niedergelassene Neurologen, umliegende Kliniken und den stationaren Bereich der
neurologischen  Universitatsklinik im RKU in der Diagnostik, Therapie,
Hilfsmittelberatung und —versorgung und Betreuung von Patienten mit
Motoneuronerkrankungen. Es wurden 2008 ca. 415 Personen mit degenerativen
motorischen Systemerkrankungen wie die Spinale Muskelatrophie und die
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), aber auch atypische Erkrankungen wie die
spinobulbare Muskelatrophie Typ Kennedy (SBMA Kennedy) oder seltene kindliche
Varianten betreut.
Wir legen dabei besonderen Wert auf eine adaquate Hilfsmittelversorgung im Sinne
einer symptomorientierten und palliativen Therapie. Besteht von Seiten den
Patienten der Wunsch nach einer Tracheotomie, ist ein multimodale Pflegekonzept
notwendig. Es wird ergédnzend zu einer Erndhrungsberatung auch bei der Auswabhl
eines geeigneten Intensivpflegedienstes geholfen. Durch die Verflugbarkeit
physikalischer, ergotherapeutischer und logopédischer Fachkrafte im RKU werden
alle notwendigen Therapieverfahren angeboten.
Wir rekrutieren eine ausreichende Anzahl von Patienten fur klinische Studien durch
unser grofdes Einzugsgebiet. Die ONO Studie, deren Rekrutierungsphase 2007
begonnen wurde, musste 2008 wegen Nicht-Wirksamkeit durch den Sponsor
abgbrochen werden.
Genetische Ursachen der Erkrankung koénnen in Zusammenarbeit mit dem
Humangenetischen Institut der Universitat Ulm bearbeitet werden und eine
entsprechnde Diagostik in Einzelféllen angeboten werden.
Im Rahmen der Palliativtherapie bieten wir nichtinvasive und invasive Heimbeatmung
sowie die Pravention moglicher Ernahrungsdefizite an. (siehe dazu auch
Palliativsprechstunde).
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In Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke finden

halbjahrlich Informationsveranstaltungen des ALS-Gesprachskreises statt.

Wissenschaftliche Projekte aus der Ambulanz fur Motoneuronerkrankungen
Neben den Medikamentenstudien wurde die Studie zur Evaluation der
Ernahrungssituation von ALS-Patienten nach einer Erndhrungssondenanlage
abgeschlossen. Zudem wird in Kooperation mit der Humangenetik der Universitat
Bochum und dem Institut fir Humangenetik ein Mutationsscreening fur Cu/Zn SOD-
Mutationen, nach Veranderungen im VAPB-Gen und Progranulingen angeboten. Auf
wissenschaftlicher Basis erfolgt in der sehr gut etablierten Kooperation mit Ingenium
(Munchen) 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
die Motoneuronerkrankungen/ALS-Genbank ist inzwischen eine Umstellung auf
Lymphoblasten und damit unerschopfliche DNA erfolgt. Bisher sind knapp 2400
Lymphoblastenkulturen angelegt.

Palliativsprechstunde

Die Palliativsprechstunde dient der Indikationsstellung und Einleitung einer
nichtinvasiven oder invasiven Heimbeatmung und gewahrleistet danach auch die
Langzeitversorgung von chronisch ateminsuffizienten Patienten mit neuromuskuléren
Erkrankungen der Region an. Uber das Muskelzentrum besteht eine Mitgliedschaft in
der Arbeitsgemeinschaft der deutschen Heimbeatmungszentren und im
Europaischen Konsortium of Respiratory Insufficiency. Ulm hat hierbei auch an der
Erstellung von Richtlinien fur die Therapie von heimbeatmeten Patienten mitgewirkt.

5.10 Schlaganfall, Stroke Unit, Monitoring-Einheit und Aufnahmestation

PD Dr. R. Huber

Im Laufe des Jahres 2008 verblieben die Patientenzahlen auf dem bekannt hohen

Niveau mit einer nahezu 100%-Auslastung der im Bereich der Stroke

Unit/Intermediate-Care/Aufnahmestation vorhandenen stationaren Betten. Ein

weiterer Anstieg der Fallzahlen erscheint nach der kontinuierlichen Zunahme der
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Aufnahmen bis in das erste Quartal 2007 auf Grund der beschriebenen Auslastung
somit nicht moglich. Folgerichtig zeigte sich eine ca. 20-prozentige Zunahme der
prastationdaren Falle, die unmittelbar nach richtungsweisenden diagnostischen
MalRnahmen in externe Krankenhauser verlegt wurden. Der Anteil der
Schlaganfallpatienten am Gesamtkollektiv der in der Aufnahmestation behandelten
Patienten zeigte sich im Vergleich zu den Vorjahren mit ca. 40 % im Wesentlichen
unverandert. Innerhalb des Kollektivs der Schlaganfallpatienten lie3en sich jedoch
uber die vergangenen Jahre mehrere Entwicklungen beobachten, die sich auch 2008
fortsetzten. So kam es seit 2004 nahezu zu einer Halbierung des Anteils der
Patienten mit hamorrhagischen Insulten, wahrend im gleichen Zeitraum der Anteil der
hochbetagten Patienten mit einem Lebensalter von mehr als 80 Jahren von 20% auf
30% anstieg. Mittlerweile ist somit nahezu jeder dritte Patient des Hauses mit akutem
Schlaganfall dieser Altersgruppe zuzurechnen.

Im Verlaufe des Jahres 2008 wurde der in den Jahren 2005 bis 2007 entwickelte
hausinterne Behandlungspfad Schlaganfall implementiert, wobei der Grof3teil der
Inhalte bereits langerfristig gelebt wurde. Allerdings sind bereits einige Anpassungen
notwendig geworden, wobei es sich bei der Weiterentwicklung des Pfades
naturgemald um einen kontinuierlichen Prozess handelt. So wurde analog zu den
Ergebnissen der ECASS-III-Studie das Zeitfenster der CT-gestlitzten
Fibrinolysetherapie auf 4,5 h erweitert. Da jedoch weiterhin die primare bildgebende
Diagnostik hausintern mittels der MRT durchgefuhrt wird, hatte dies keinen
erheblichen Einfluss auf die Fibrinolyserate. Nichtsdestoweniger konnte die Rate der
fibrinolysierten Patienten im Vergleich zu den Vorjahren mit bereits sehr hohen
Behandlungquoten noch einmal gesteigert werden. Im Jahr 2008 wurden mehr als
18% aller Patienten, die mit einem Schlaganfall in unserer Klinik behandelt wurden,
einer akuten Gefalrekanalisation zugefuhrt. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass
diese Patientengruppe auch Hirnblutungen und Patienten mit transitorisch-
ischamischen Ereignissen inkludiert. Unter Ausschluss der ersten Gruppe ergibt sich
eine Fibrinolyserate von 20%, unter Ausschluss beider Gruppen von 23%. Als eine
Besonderheit des Hauses ist hierbei zu betonen, dass Patienten auf Grund der
nahezu 100% MRT-Abdeckung ausschlief3lich bei unauffalligem
Kernspintomogramm (DWI und PWI) als TIA klassifiziert werden. Weiterhin
gleichbleibend stellt sich die Situation im Bereich der intraarteriellen Fibrinolysen dar.

Der Anteil der lokal-arteriell behandelten Patienten betrdgt noch immer weniger als
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10% aller fibrinolytisch behandelten Patienten. Die Einrichtung eines
interventionellen Katheterplatzes am RKU ist aktuell fir 2009 vorgesehen, der
Zeitpunkt der Einfuhrung wird letztlich jedoch durch das gemeinsame RIS-PACS-
Konzept und die erheblichen Veréanderungen der Radiologischen Versorgung sowie
die Umstellung des KIS mitbestimmt. In Zusammenarbeit mit der radiologischen
Abteilung der Universitat UIm wurde das Programm zur Behandlung proximaler
Gefal3verschlisse der A. Carotis interna, mit kombiniertem mechanisch-
fibrinolytischem Ansatz und stentgestutzter perkutaner transluminaler Angioplastie
fortgefuhrt. In Kooperation mit der gleichen Abteilung wurde auch die Katheter-
gestiutzte Implantation von Stents der Halsschlagader (Carotis-Stent) zur
Sekundarprophylaxe bei hochgradigen Verengungen der blutzufihrenden Gefale
des Gehirns weitergefuhrt. In Zusammenarbeit mit der radiologischen Abteilung der
Universitdt Ulm wurden des Weiteren mehrere bildgebende Studien initiiert und
abgeschlossen. Publiziert wurden Daten zur Wertigkeit der Kernspinangiographie im
vertebrobasilaren Stromgebiet sowie Untersuchungen zur Nutzlichkeit CT-
angiograpischer Verlaufsuntersuchungen nach intrakraniellen stentgestitzten
Eingriffen. Diese Form der Intervention wurde im Jahr 2006 begonnen und
mittlerweile als Routineeingriff etabliert. Analog zu der bewdahrten Versorgungsform
der pra- und postprozeduralen Uberwachung bei Carotisstents erfolgt auch bei den
intrakraniellen Eingriffen die unmittelbare Vor- und Nachsorge der Patienten im
Intermediate-Care-Bereich. Weitergefuhrt wurde dariber hinaus auch die etablierte
neurologisch-radiologisch-gefalRchirurgischen Fallkonferenz.

Wahrend des Jahres 2008 konnte die im letzten Quartal 2007 begonnene strukturelle
Veranderung der therapeutisch-rehabilitativen Versorgung vollendet und die tagliche
Behandlung entsprechender Defizite durch krankengymnastische,
ergotherapeutische und logopéadische Mal3hahmen auch am Wochenende endgultig
etabliert werden. Im arztlichen Dienst erfolgt die Betreuung des Aufnahmebereiches
und der Uberwachungseinheit weiterhin mit 7 Assisstenzarztinnen im Wechsel- und
Schichtdienst, wobei hier eine Umstellung auf ein Dreischichtsystem geplant ist. Dies
wird naturgemald mit einer weiteren Zunahme der Personalressourcen verbunden
sein mussen und daher zunachst Gegenstand zahlreicher Diskussionen sein. Im
Bereich des Pflegedienstes erfolgten ebenfalls zahlreiche personelle Veranderungen,

wobei insbesondere der Wechsel des Stationsleitung zu nennen ist.
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Die Abteilung beteiligte sich im Laufe des Jahres 2008 weiterhin an mehreren Multi-
Zenter-Studien. Zu nennen sind hier insbesondere sekundarprophylaktische Studien
(z.B. Perform) oder diagnostische Untersuchungen wie die SIFAP-Studie. Im
Vergleich hierzu waren nach den zahlreichen 2007 abgeschlossenen Studien im Jahr
2008 nur wenige akuten Interventionsstudien zu verzeichnen, fir 2009 sind aber
bereits mehrere Studien initiiert. Im klinischen Bereich wurden die Kooperation mit
Frau Dr. Ho6chsmann vom Institut fir klinische Transfusionsmedizin und
Immunogenetik  weitergefuhrt. Nach der 2007 beendeten Studie zur
Stammzellmobilisation nach ischdmischem Insult wurde eine Untersuchung zur
Inzidenz der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie im Kollektiv junger
Schlaganfallpatienten begonnen. Personell verédnderte sich die vaskulare
Arbeitsgruppe gegen Ende des Jahres 2008 durch das Ausscheiden von Frau Dr.
Wittelsberger und die Ruckkehr von Frau Dr. Miller (Elternzeit) sowie durch die
Erganzung durch Frau Dr. Katharina Knauer und Frau Dr. Karolin Knauer. Intensiviert
wurden bislang in diesem Rahmen insbesondere serologische Untersuchungen, die
als prahospitaler Marker eine Unterscheidung zwischen hamorrhagischen und
ischamischen Insulten ermdglichen konnten. Des weiteren wurden mehrere
retrospektive  klinisch-experimentelle  Arbeiten begonnen. Analog zu den
intensivierten experimentellen Untersuchungen zeigte sich aber auch ein deutlicher
Anstieg der Patientenzahlen in der Schlaganfallambulanz. Im Bereich der
Offentlichkeitsarbeit wurde im Rahmen der Betreuung der Selbsthilfegruppe neben
der im Hause angesiedelten Balneotherapie eine Sportgruppe nach Schlaganfall

etabliert, die bislang gut angenommen wird.

5.11 lonenkanalerkrankungen

Prof. Dr. H. Lerche

Idiopathische Epilepsien, paroxysmale Bewegungsstérungen, Myotonien und

periodische Paralysen

Der Begriff lonenkanalerkrankung umfasst eine heterogene Gruppe von
Erbkrankheiten, bei denen Mutationen in lonenkanalgenen Erregungsstorungen der

Muskulatur oder des Nervensystems verursachen. Die Mutationen bewirken eine
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Anderung des Schaltverhaltens dieser membranstandigen Proteine, was entweder zu
einem vermehrten oder verminderten Offnen der Kandle fiihrt (,gain“ oder ,loss of
function®). Dadurch kommt es zu einer elektrischen Instabilitét der Zellmembran, die fr
die Storung der Erregungsbildung und -ausbreitung verantwortlich ist. Die bisher
identifizierten neurologischen lonenkanalerkrankungen sind die Myotonien und
periodischen Paralysen, die episodischen Ataxien, die familiare hemiplegische
Migrane sowie zunehmend idiopathische Epilepsiesyndrome: die haufigen Formen
idiopathischer generalisierter Epilepsien (Absence-Epilepsien = Pyknolepsie, juvenile

myoklonische Epilepsie = Impulsiv Petit Mal, Aufwach Grand Mal), die sog.

generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus, die schwere myoklonische Epilepsie
des Kindesalters (Dravet-Syndrom) und eine Form schwer behandelbaren
frihkindlichen Grand Mals, die familidaren Neugeborenenkrampfe, die néchtliche
Frontallappenepilepsie. Ein allgemeines Charakteristikum von
lonenkanalerkrankungen ist das attacken- oder episodenférmige Auftreten. Zwischen
den Anfallen (interiktal) sind die Patienten oft unauffallig, wie dies z. B. von
Epilepsiepatienten gut bekannt ist.

Im Rahmen der Epilepsie- und Muskelsprechstunden der neurologischen Ambulanz,
wenn erforderlich auch stationar, werden Patienten mit den genannten Erkrankungen
betreut. Vor allem bei Familien mit erblichen Epilepsien fihren wir genetische und
pathophysiologische Untersuchungen durch und testen neue therapeutische
Zielstrukturen, die sich aus solchen Untersuchungen ergeben. Besondere Interessen
liegen bei den idiopathischen generalisierten Epilepsien, Fieberkrdampfen sowie
familiaren 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 Epileptologie der Universitat Bonn (Prof. Elger, Prof. Beck, Prof. Kunz) und dem
Kdélner Genomzentrum (CCG) (Dr. Sander, Prof. Nurnberg), ferner mit zahlreichen
anderen Kliniken und Ambulanzen in Deutschland, um die Patienten flr genetische
Untersuchungen zu rekrutieren. Ein weiteres Anliegen sind paroxysmale
Bewegungsstorungen, wie kinesiogene, nicht kinesiogene oder belastungsinduzierte
Dyskinesien, die z.T. gemeinsam mit Epilepsiesyndromen familiar gehauft
vorkommen und bei denen pathophysiologische Parallelen zu erwarten sind. In
Kooperation mit der Abteilung fur Angewandte Physiologie der Universitat Ulm (Prof.
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Lehmann-Horn) wird zudem bei Muskelerkrankungen, episodischen Ataxien und

Migranepatienten nach neuen genetischen Defekten gesucht.

Experimentelle Ergebnisse

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

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich Uberwiegend mit der Genetik, Pathophysiologie
und Therapie idiopathischer Epilepsiesyndrome, die eine genetische Ursache haben
und sich in  zunehmendem Mafe als lonenkanalerkrankungen des
Zentralnervensystems herausstellen. In den vergangenen Jahren haben wir zunachst
bei relativ seltenen, monogenen Epilepsien pathophysiologische Zusammenhange
aufgeklart. Z.B. wurden Mutationen im GABA(A)-Rezeptor, dem wichtigsten Molekdl
fur die Hemmung im S&gergehirn, bei verschiedenen Epilepsieformen identifiziert
und funktionell charakterisiert. Der mutierte Rezeptor verliert dabei einen grossen
Teil oder vollstandig seine Funktion und wird reduziert oder gar nicht in die
Zellmembran eingebaut, was zu einer Reduktion der Hemmung im Gehirn und
dadurch zu epileptischen Anféllen fuhrt. Auch ein Chloridkanal, der wahrscheinlich far
neuronale Chloridhoméostase und den fiur die GABAerge Hemmung wichtigen
Chloridgradienten eine wichtige Rolle spielt, kann gestért sein. Wir beobachten also
zunehmend, dass die GABAerge Hemmung eine wesentliche pathophysiologische
Rolle spielt. Dabei wird zunehmend deutlich, dass in der Pathogenese der haufigen,

komplex-genetisch bedingten Formen der idiopathischen generalisierten Epilepsien
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seltene Polymorphismen in sehr unterschiedlichen Genen eine Rolle spielen, die bei
Kontrollen nicht gefunden werden aber nur sehr kleine funktionelle Auswirkungen
haben. Wir gehen davon aus, dass mehrere solcher Defekte bei Patienten mit
solchen Epilepsien zusammenkommen mussen, damit es zu Anfallen kommt.

Ein Schwerpunkt unserer Arbeit mit Epilepsien befasst sich auch mit gutartigen
familiaren Anfallen des Neugeborenen- und Sauglingsalters (BFNS, BFNIS, BFIS).
Zwei dieser Formen werden durch Mutationen in Natrium- oder Kaliumkanalen
verursacht, die am Axoninitialsegment von Pyramidenzellen lokalisiert sind und dort
die Aktionspotentialentstehung und die neuronale Feuerungsrate regulieren. Durch
die Mutationen kommt es zu einem reduzierten Kaliumausstrom oder zu einem
vermehrten Natriumeinstrom, was beides zu einer Ubererregbarkeit der Zellmembran
und epileptischen Anfallen fuhrt. Wir konnten u.a. zeigen, dass insbesondere der
Subschwellenbereich eines Aktionspotentials ganz entscheidend fur die Funktion
dieser Kanale ist, da Mutationen, die ausschlie3lich in diesem wichtigen
Spannungsbereich Veranderungen hervorrufen, die Krankheit auslésen kdnnen.
Ferner spielt das Expressionsverhalten dieser Kanale wahrend der Entwicklung fur
die Altersabhangigkeit dieser Epilepsien eine ganz wesentliche Rolle.

Schlief3lich beschéaftigen wir uns mit paroxysmalen Bewegungsstorungen und haben
jetzt  erstmals  die molekulare Pathophysiologie = der  paroxysmalen
belastungsinduzierten Dyskinesie (PED) aufgeklart, die durch Mutationen im
Glucosetransporter der Blut-Hirn-Schranke verursacht werden. Unter Belastung
kommt es durch einen reduzierten Glucosetransport wahrscheinlich v.a. in den
Basalganglien zu einem Energiedefizit, das dann die Bewegungsstérungen bzw.
unwillktirlichen Bewegungen ausloést. Wir haben mit unseren Untersuchungen auch
ein neues Krankheitsbhild identifiziert, bei dem die PED mit einer Hamolyse und
Echinozytose in einer unserer Familien verbunden ist. Ursache ist eine besondere
Mutation im Glucosetransporter, der auch in der Erythrozytenmembran exprimiert ist.
Es kommt durch die Mutation zu einem Leck fur Kationen, insbesondere auch fir
Kalzium, dass dann vermehrt in die Zellen eindringt und dadurch den erythrozytaren

Zelltod mit Hamolyse auslost.

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

Prof. Dr. H. Lerche, Dr. L. Cepek, Dr. R. Berger

Im Jahr 2004 wurde eine neuroonkologische Ambulanz aufgebaut und die ambulante
und stationare Behandlung neuroonkologischer Patienten standardisiert.
Schwerpunkt ist die Behandlung hirneigener niedrig- und hochmaligner Tumoren und
die Verknupfung mit der Epilepsiechirurgie, da viele Patienten, v. a. mit
niedrigmalignen Tumoren, auch an therapierefraktaren epileptischen Anféallen leiden.
Die Neurologische Klinik ist ferner an der Interdisziplindren Neurofibromatose Klinik
der Universitat Ulm beteiligt. In dieser Sprechstunde werden sowohl NF1 als auch

NF2 Patienten mit multiplen hereditdren Tumoren betreut.

(Selbsthilfegruppe Ulm http://www.neurofibromatose.com/)

5.13 Bildgebende Verfahren in der Neurologie: Magnetresonanztomographie

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

Zahlreiche Projekte zur Weiter- und Neu-Entwicklung sowie zur Anwendung
unterschiedlicher bereits standardisierter moderner Verfahren der strukturellen und
funktionellen MRT-Bildgebung des Gehirns / ZNS sowie der multiparametrischen
Fusion von Neuroimagingtechniken wurden 2008 durchgefuhrt. Der Fokus der
Untersuchungen zu spezifischen Fragestellungen neurologischer Erkrankungen
stellten neurodegenerative Erkrankungen und damit assoziierte Klinische
Schwerpunkte dar. Eine wesentliche Studie mit Kombination unterschiedlicher MRT-
Techniken (Voumetrie, DTI, MRS) war die Untersuchung an einem Kollektiv von
Patienten mit dem Progeroidsyndrom Xeroderma pigmentosum. Als ein neuer
Forschungsschwerpunkt kam die Bestimmung des Fettgewebeanteils mittels MRT
bei Patienten mit Motoneuronerkrankungen sowohl im Krankheitsverlauf als auch im
Unterschied zu gesunden Kontrollen hinzu. Hierauf aufbauend wurde die Basis fur
ein gemeinsames Projekt mit der Abteilung fir in vivo imaging, Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, zur Analyse des Fettgewebeanteils bei Kleintieren bei
Hochfeld-MRT gelegt.

Fur eine Zusammenfassung der Projekte wird auch auf die 2008 vollstandig neu
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gestaltete Website http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/neurologie/home/forschung/arbeitsgruppen/ag-neuro-

imaging-magnetresonanztomographie-prof-kassubek.html V€ rwiesen.

Strukturelle MRT-Bildgebung

Hinsichtlich struktureller MRT-Daten wurden mittels Voxel-basierter Morphometrie
(VBM), d.h. der Ganzhirn-basierten statistischen Analyse von dreidimensionalen
MRT-Datensatzen zur Identifizierung regionaler  Strukturveranderungen,
unterschiedliche neurologische Erkrankungen untersucht und das topographische
Verteilungsmuster der zerebralen Veranderungen dargestellt. Bei der Studie zu
regionalen Strukturveranderungen des Gehirns bei Patienten mit Angststérungen
und hyperkinetischer Stérung des Sozialverhaltens wurde in Zusammenarbeit mit der
Klinik far Kinder- und Jugendpsychiatrie die Datenakquisition weitgehend
abgeschlossen. Eine VBM-basierte Studie zum bislang grof3ten MRT-Kollektiv von
Patienten mit Primarer Lateralsklerose (PLS) wurde hinsichtlich der erweiterten
Datenanalyse abgeschlossen, die Publikation eingereicht. Dasselbe gilt fur die VBM-
basierte Studie zu Patienten mit Lower Motor Neuron Disease/SMA und eine
longitudinale Studie zu M. Huntington. Die second level-Analyse der VBM-
Auswertung bei amyotropher Lateralsklerose in Kollaboration mit der Neurologischen
Universitatsklinik Hannover wurde hinsichtlich technischer Aspekte weiter ergénzt,
die Publikation befindet sich in Vorbereitung. Im Rahmen des Software-Projektes
TIFT wurden VBM-vergleichbare Datenanalyseprotokolle von T1lw 3D-MRT etabliert
mit dem Ziel der multiparametrischen MRT-Analyse innerhalb einer gemeinsamen
Plattform (s.u.).

Die MRT-Analyseprotokolle mit ROI-basierten, absolut quantifizierenden Verfahren
(MRreg) wurden weiter fortgefuihrt und, in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm, hinsichtlich der Amygdala- und
Hippocampus-Volumetrie bei hyperkinetischen Syndromen respektive
Angststérungen im Kindesalter  hinsichtlich Datenanalyse  weitgehend
abgeschlossen. Zudem wurde eine Studie zur ROI-basierten Striatum-Volumetrie bei
einem grofRen Kollektiv an Patienten mit M. Huntington begonnen. Diese
Analysetechnik war — da eine VBM-Analyse aufgrund des untersuchten Kollektivs
nicht moglich war — auch der wesentliche Bestandteil der Analyse der Tlw 3D-MRT
bei der unten beschriebenen Studie zu Patienten mit Progeroidsyndromen

(Xeroderma pigmentosum, XP).
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Eine SPM-basierte Studie zu einer neuen automatisierten ROI-Analysetechnik wurde
mit der ersten Anwendung im Bereich des Striatum bei Patienten mit Chorea-
Akanthozytose in Zusammenarbeit mit dem Schweizerischen Epilepsiezentrum in
Zurich publiziert, eine automatisierte Striatum-Volumetrie bei M. Huntington in
Erganzung zu den obig genannten methodischen Anséatzen an einem umfangreichen
Patientenkollektiv abgeschlossen. Mit demselben technischen Ansatz wurde eine
Validierungsstudie mit unterschiedlichen Scannertypen an verschiedenen Standorten
(Ulm, Freiburg, Zirich) durchgefuhrt und ausgewertet.

Eine longitudinale Studie zur 3D-MRT-basierten standardisierten Bestimmung der
globalen zerebralen Atrophie zusammen mit der Spezialsprechstunde fur
entzindliche ZNS-Erkrankungen wurde bei Patienten mit Multipler Sklerose und
gesunden Kontrollen fortgefihrt mit weiteren Korrelationsanalysen. Eine Studie zur

Relevanz der MRT bei Neuritis nervi optici wurde aufgenommen.

Im Rahmen pharmakologischer Therapiestudien mit MRT-Monitoring nahm die
Neurologische 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 Klinik ist hierbei in zahlreichen Studien als MRT-Zentrum mit
besonderer Organisationsstruktur (fiir frequent MRI-Akquisitionen) und Expertise (*H-
MR-Spektroskopie, = Magnetisierungstransfer-lmaging)  etabliert. ~ Auch  bei
internationalen MRT-basierten Studien zum Morbus Huntington einschlie3lich
prasymptomatischer Gentrager im Querschnitts- und Longitudinal-Design im Rahmen
des Européaischen Huntington-Netzwerkes ist die Neurologische Klinik Ulm involviert,
einschliel3lich der Leitung der entsprechenden Working Group Neuroimaging.
Weiterhin ist Ulm das nationale Koordinationszentrum der NNIPPS-Studie an
Patienten mit Multisystematrophie und progressiver supranuklearer Paralyse

hinsichtlich der MRT-Datenauswertung.
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MR-Diffusions-Bildgebung
Die bestandige Weiterentwicklung der hausinternen Software TIFT (Tensor Imaging
and Fiber Tracking) durch Dr. H.-P. Muller zusammen mit Dr. A. Unrath ergab neue
Auswertemdglichkeiten in den folgenden Anwendungen:
1. Auswertung von diffusionsgewichteten MRT (DWI) Datensatzen zur
Bestimmung des Lasionsvolumens von Schlaganfallpatienten
2. Standardisierte  Auswertung von  Diffusionstensor-Bildgebung  (DTI)
Datensatzen
3. Multiparametrische Datenanalyse

4. Auswertung von Magnetisierungs-Transfer Imaging (MT)-Daten

1. Diffusionsgewichtetes MRT (DWI)

Die 3D-Analyse von Schlaganfallarealen mit dem Ziel der Verlaufs- und Prognose-
Abschatzung von Territorialinsulten sowie die Korrelation dieser morphologischen

Daten mit serologischen Parametern wurde bisher unter Verwendung von TIFT an

mehreren hundert Datensatzen unterschiedlicher Patienten mit Schlaganfallen

analysiert.

Automatische Bestimmung des Volumens einer Lasion aus DWI-MR-Datensétzen: 3-D Darstellung
des Léasionsvolumens.

2. Diffusionstensor-Bildgebung (DTI)

Der wesentliche Anteil der weiterentwickelten Analysefunktionen von TIFT findet sich
erneut im Bereich DTI. Nach den vorangegangenen Anstrengungen zur
Standardisierung der Normalisierungsfunktionen von DTI-Daten auf ein zu jeder
Studie separat angefertigtes Populations-, Scanner- und Sequenz-spezifisches
Template (basierend auf dem stereotaktischen Rahmensystem des MNI) wurden die

daraus resultierende  Mdoglichkeiten von  Ganzhirn- und voxel-basierten
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Gruppendaten-Analysen von Patienten- bzw. Probandenkollektiven auf der Basis des
GerichtetheitsmalRes der fraktionalen Anisotropie (FA) verfeinert, daneben wurde der
wesentliche Fokus auf die Weiterentwicklung und die Uber eine rein qualitative

Darstellung hinausgehende Auswertung von Traktographien gelegt.

Neuroimaging Grqup: University of Ulm

FA-maps — die Farbkodierung (rot — griin — blau) entspricht der Hauptrichtung der Diffusion jeweils fir
die x-, y-, und z-Richtung.

Neuroimaging Group, University of Ulm

coronar sagittal

Voxelbasierter Gruppenvergleich von Normalpersonen gegen Patienten mit diinnem Corpus Callosum

Die Gerichtetheit der Weil3en Substanz, welche mittels DTI auch hinsichtlich der
Direktionalitat kodiert werden kann, wird beim sogenannten Fibertracking (FT) bzw.
bei der Darstellung von Traktographien zur Visualisierung von Faserbindeln auf der
Basis unterschiedlicher mathematischer Algorithmen verwendet. Hier konnte eine
Methode entwickelt und publiziert werden, durch welche die FA in Voxeln, welche
zuvor mittels Traktographien detektiert wurden, quantifiziert werden kann (tractwise
fractional anisotropy statistics, TFAS). Hieraus gelingt es nicht nur, eine in vivo-
Darstellung der wahrscheinlichen Nervenfaserverlaufe im Bereich der WeilRen
Substanz des Gehirns zu ermitteln, sondern auch auf Gruppenniveau, z.B. zwischen
Patienten mit Motoneuronerkrankungen und gesunden Kontrollen, Unterschiede in
definierten Fasertrakten wie der Pyramidenbahn zu ermitteln und damit selektive

Vulnerabilitdtsmuster zu objektivieren.
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Darstellung der Traktverlaufe bei einem gesunden Probandenkollektiv ausgehend vom Corpus
Callosum (links) und fur die Pyramidenbahnen (rechts).

Unter Anwendung von TIFT wurden groB3e Patientengruppen mit seltenen
Motoneuronerkrankungen, wie der Priméren Lateralsklerose, der Hereditaren
Spastischen Paraparese und der X-chromosomalen bulbospinalen Muskelatrophie
Kennedy vollstdndig analysiert und aktuell zur Publikation eingereicht sowie im
Bereich der neurodegenerativen Krankheitsbilder ein umfangreiches Kollektiv mit
idiopathischem Restless-Legs Syndrom (RLS) analysiert und publiziert. Eine weitere
Anwendung von TIFT findet sich in der 2008 publizierten Studie zur Differenzierung

von Dyslexie-Patienten und Normalpersonen.

3. Multiparametrische Datenanalyse

Eine komplexere umfangreiche Datenauswertung erfordert die Moglichkeit der
Korrelation von Ergebnissen von Bildaten-Analysen mit klinischen Parametern. Die
entsprechenden  Algorithmen  sind  inzwischen  Bestandteil der  TIFT-
Auswertesoftware. Erste kovariate Analysen wurden in einer Studie mit ALS-

Patienten durchgefuhrt und zur Publikation vorbereitet.
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Beispiel einer Verknipfung von DTI-Analysemdglichkeiten zu klinischen Parametern: (a) Unterschiede
zwischen ALS-Patienten und Kontrollen in der Pyramidenbahn (b) Korrelation zum klinischen
Parameter ALS-FRS.

Eine weitere Neuentwicklung der TIFT-Software ist die multiparametrische Analyse
und Darstellung verschiedenartiger MR-Analysemethoden in eine
Softwareumgebung. Hierbei  kénnen  Ergebnisse  verschiedener = MRT-
Untersuchungsparameter (z.B. fMRT oder volumetrische Analysen) unter
Anwendung von TIFT ausgewertet werden oder Ergebnisse anderer
Softwareanalysesysteme (z.B. SPM) in die TIFT-Software importiert werden, so dass
damit eine Uberlagernde Darstellung zur Ermittlung komplementérer Informationen

aus den unterschiedlichen MR-Modalitaten hinsichtlich pathoanatomischer

Uberlegungen ermoglicht wird.

Multiparametrische Analyse zweier Studien: Unterschiede von pHSP-Patienten vs. Kontrollen (grun)
und Unterschiede von PLS-Patienten vs. Kontrollen (rot). Uberschneidungen in gelb.

4. Magnetisierungs-Transfer-Imaging (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 Makromolekile gebundenen Protonen unterdrickt werden kann. Mit dieser
Technik konnen ansonsten Veranderungen an ansonsten unauffalliger Weil3er

Substanz gefunden werden. Konzipiert wurde die Untersuchung der Auswirkung
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eines Schlaganfalls in der Thalamus-Region auf MT-Veranderungen und DTI, vor
allem Fractional Anisotropy Veranderungen und Fiber Tracking Veranderungen an.
Hierbei soll sowohl der longitudinale Verlauf als auch die Unterschiede im Vergleich

zu gesunden Probanden untersucht werden.

'H-MR-Spektroskopie

Die Anwendung der Analysemethode von *H-MR-Spektroskopie (MRS)-Messungen
unter Verwendung der Software LCModel® zur quantitativen Erfassung von
Metabolitenkonzentrationen in vivo wurde bei neurodegenerativen Erkrankungen
weiter intensiviert, dariber hinaus wurden erste Erfahrungen zum klinischen Einsatz
dieser Methode bei der Differenzierung von entzindlichen und tumordsen
intrazerebralen Ver&nderungen gesammelt. Zum wissenschaftlichen Projekt der
Primaren Lateralsklerose (PLS) wurde die Akquisition einer Datenbank von
gesunden Probanden ergénzt, welche fortdauernd akquiriert wird. Das Projekt zur
MR-gestitzten Analyse von metabolischen zerebralen Verédnderungen bei Patienten
mit Progeroidsyndromen (Schwerpunkt Xeroderma pigmentosum) wurde vollstandig

ausgewertet und zur Publikation eingereicht.

Neurcimaging Group, University of Ulm

Spektroskopische Auswertung des Hippocampus.

Funktionelle MRT (fMRT)
Zentrale Fragstellungen des DFG-geférderten Projektes zur ,kortikalen
Reorganisation bei der amyotrophen Lateralsklerose (ALS)“ wurden mit Hilfe der

funktionellen Bildgebung (fMRT mit BOLD-Messung) bearbeitet (s. auch Klinikbericht
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der Sektion Neurophysiologie). Die funktionellen Studien des Projektes mittels
optimierter Eventdesignstimulationen untersuchten neben der Fragestellung zur rein
sensorischen Verarbeitung zuséatzlich die Fragestellung der Verarbeitung von

sozialen Informationen mit emotionalem Bezug.

Unterschiede zwischen ALS-Patienten und Normalpersonen bei der Vorstellung der Bewegung der
rechten Hand.

In Zusammenarbeit mit der Klinik der Psychiatrie Il 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
hinsichtlich der Datenakquisition und ~analyse abgeschlossen und die Publikation
eingereicht. Als wesentliches fMRT-Projekt im Jahre 2008 wurde die
Datenakquisition hinsichtlich der Studie zur Sprechmotorik bei Patienten mit
idiopathischem Parkinsonsyndrom mit vergleichender Untersuchung zu Kontrollen
bei komplementarer Untersuchung der Handmotorik bei 3T etabliert und weit voran
getrieben (PD Riecker, Prof. Kassubek).

Weitere fMRT-Projekte wurden fortgefiihrt. Hierbei ist zum einen ein BMBF-
gefordertes Projekt in  Zusammenarbeit mit dem Transferzentrum fir
Neurowissenschaften und Lernen, Ulm, zu nennen, bei dem es besonders um die
Untersuchung der Ursachen geht, die zu einer Lese-Rechtschreibstorung fuhren
konnen. Es werden zum einen Verhaltensexperimente zur Vokaldiskrimination
durchgefiihrt, zum anderen wird die Verarbeitung von Zeitdauerunterschieden bei
deutschen Vokalen mittels fMRT untersucht. Desweiteren wurde in Kooperation mit
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der Neurologischen Universitatsklinik Tubingen ein DFG-gefordertes Projekt
weitergefihrt, bei dem es um die Erforschung der Grundlagen sprechmotorischer
Kontrollfunktionen geht und das drei verschiedene Forschungsansatze zusammen
fuhrt: einen fMRT-basierten, einen klinisch-neurophonetischen und einen
Modellierungsansatz. Ein drittes Forschungsprojekt beschaftigte sich mit Alterungs-
und Reorganisationsphanomenen bei gesunden Menschen im Alter und Patienten
nach Schlaganfall in enger Zusammenarbeit mit der Neurologischen
Universitatsklinik  Gottingen. Dabei  werden insbesondere die neuronalen
Mechanismen bei einfachen motorischen Aufgaben und die Auswirkungen auf die
ipsi- und kontralateral hemmenden Einflisse des Kortex auf subkortikale Strukturen

untersucht.

Quantifizierung des Kdrperfettanteils

Es wurde begonnen, eine neue Softwareoberflache zur MRT-basierten Bestimmung
und Quantifizierung des Korperfettanteils beim Menschen - IBAS (Intensity Based
Analysis Software) — zu entwickeln. Grundlage ist das automatische oder
halbautomatische Zusammenfligen von sequentiell aufgenommenen Datensétzen
verschiedener Korperabschnitte einer Person zu einem Datensatz. Ausgehend von
einem solchen Datensatz beinhaltet die Software zahlreiche neue
Analysemdglichkeiten zur Segmentierung von subkutanem Fettgewebe, zur
Segmentierung  von  viszeralem Fettgewebe  basierend jeweils  auf
Schwellwertverfahren in Kombination mit morphologischen 'region-grow'-Algorithmen
und deren quantitativer Auswertung, einschlieB3lich der Implementierung interaktiver
Bedienungselemente sowie umfangreicher 2-D und 3-D Visualisierungsmoglichkeiten
(Open GL) zur visuellen Kontrolle der Ergebnisse. Bisher wurden Datensatze von
ALS-Patienten und Probanden ausgewertet. Die Optimierung der Software dauert

an.
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Analyseoberflache zur Quantifizierung des Fettanteils (subkutan— rot, abdominell — griin) anhand von
Ganzkdrper-MR-Datensatzen.

Erstellung einer Analyseumgebung zur Auswertung von Tier-MRT-Datensatzen

In Anlehnung an die Auswertung und die beim Projekt zur Fettquantifizierung
gewonnenen Erkenntnisse wurde ein gemeinsames Projekt mit der Abteilung fir in
vivo imaging, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach, zur Analyse
des Fettgewebeanteils bei Kleintieren mittels MRT begonnen. Erste Analysen mit
entsprechenden Daten mit einer modifizierten IBAS-Version (s. oben) waren

vielversprechend.

5.14 Geriatrischer Schwerpunkt - Neurologie

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

Seit 1995 wird im Rahmen des Geriatrischen Zentrums Ulm (GZU) die
interdisziplinare Kooperation auf geriatrischem Fachgebiet zum einen im
wissenschaftlichen Bereich, zum anderen in der Umsetzung bei der taglichen
Krankenversorgung koordiniert und optimiert. Die Abteilung Neurologie hat es sich
zur Aufgabe gemacht, in diesem Bereich die Qualitdt von Versorgung, Forschung
und Lehre zu sichern und zu starken. Dies beinhaltet auch Fortbildungen, sowohl fur
Fachleute als auch fir interessierte Laien. Prof. Ludolph ist stellv. Leiter des
Lenkungsausschusses des GZU. Unter der Leitung der Geschéftsstelle durch Frau
Prof. Dr. v. Arnim und Dr. Dreinhofer (Orthopadie) wurde inzwischen die neue
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Geschaftsordnung verabschiedet. Durch den kontinuierlichen Aufbau sowohl
grundlagenwissenschaftlicher als auch versorgungswissenschaftlicher Strukturen im
GzZU  Uber viele Jahre hinweg waren verschiedene  erfolgreiche
Drittmitteleinwerbungen moglich. Zum einen wird das ,Kompetenzzentrum Geriatrie
und Altersforschung” vom Land Baden-Wurttemberg geftérdert. Dabei werden sowohl
experimentelle Arbeiten zum Altern im Mausmodell als auch epidemiologisch
ausgerichtete wissenschaftliche Untersuchungen zum gesunden und pathologischen
Altern unterstitzt. Eine andere Erfolgsnachricht ist die Projektférderung des
Leuchtturmprojektes Demenz (ULTDEM) des Bundesministeriums fiur Gesundheit
(BMG) in Kooperation Bethesda Geriatrische Klinik, Neurologie und Psychiatrie Il

(Gunzburg) mit den Krankenkassen.

Ein  Schwerpunkt der Abteilung Neurologie der Universitst Ulm sind
neurodegenerative Erkrankungen; hierbei handelt es sich um Erkrankungen des
hoheren Lebensalters. Mehr als die Halfte der stationar betreuten neurologischen
Patienten sind Patienten mit einem Alter Gber 65 Jahre. Durch die demographischen
Veranderungen bedingt nimmt die Zahl der betagten Patienten mit Schlaganfall auf
der Stroke-Unit der neurologischen Abteilung der Universitat Ulm weiterhin zu. Im
Jahr 2008 betrug der Anteil der Altersgruppe der tUber 80-jahrigen Personen am
Kollektiv der Schlaganfallpatienten mehr als 25%. Damit liegt haufig Multimorbiditat
vor, so dass entsprechend der Notwendigkeit intensiver interdiziplinrer Betreuung
diese Patienten nach Abschluss der neurologischen Akutbehandlung— soweit
mdoglich — innerhalb der beteiligten Kliniken des Geriatrischen Zentrums weiter
betreut und verlegt werden. Neben der allgemeinen Neurologischen Ambulanz
werden in der Neurologischen Poliklinik der Universitatsklinik Ulm zahlreiche
Spezialsprechstunden durchgefuhrt. Hierbei finden besonders die
Spezialsprechstunden, bei denen Erkrankungen, die bei geriatrischen Patienten
gehéauft vorkommen (z.B. kognitive Stérungen / Demenz, Bewegungsstérungen,

Epilepsie, Gefal3erkrankungen) besondere Beachtung.

Die Relevanz geriatrischer Fragestellungen insbesondere im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen spiegelt sich auch in den Forschungsaktivitaten
der Abteilung wider. Hier liegen wesentliche Schwerpunkte sowohl im Bereich der

klinischen als auch der Grundlagenforschung zu Ursachen, Mechanismen,
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Diagnostik- und Therapiemdglichkeiten neurodegenerativer Erkrankungen (ALS, M.
Parkinson, M. Huntington, M. Alzheimer). Dartber hinaus ist die Abteilung in die
Klinische Forschergruppe ,Altern® (Abteilung Dermatologie, Fr. Prof. Scharffetter-
Kochanek) integriert.

Die Aspekte der Besonderheiten der Betreuung geriatrischer Patienten wurden auch
2008 wieder in folgenden Lehrveranstaltungen besonders hervorgehoben:

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

Integriertes Seminar-Modul 9, ,Mit 66 Jahren* (Prof. Dr. v. Arnim, PD Dr.
Brettschneider, Prof. Dr. Tumani, Prof. Dr. Otto, PD Dr. Uttner, Dr. Schuck, Dr.
Krzovska, Dipl. Psych. Bothe).

5.15 Sprechstunde fur neurologische und neuropsychologische Rehabilitation

PD Dr. |. Uttner, Prof. Dr. J. Kassubek

Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen einschliel3lich des Affekts zahlen nicht nur
zu den haufigsten, sondern oft auch folgenschwersten Begleiterscheinungen von

Erkrankungen des Gehirns. Unsere Spezialambulanz richtet sich primar an Patienten

Stérungen des
semantischen
Gedé&chtnisses
3 bei Z.n. Herpes
simplex
Enzephalitis

Q

mit nicht-dementiellen neurologischen Erkrankungen und bietet ergadnzend zur
stationdren Akut- und Nachsorge die Mdoglichkeit, bestehende oder vermutete
neuropsychologische Einbu3en naher zu objektivieren, im Verlauf zu beurteilen und
ggf. Uber weiterfiihrende Therapiemalinahmen zu informieren.

Im Zentrum unserer Tatigkeit steht hierbei die sorgfaltige Erfassung, Quantifizierung
und differentialdiagnostische Einordnung kognitiver Defizite anhand gut validierter
psychometrischer Verfahren und genauer klinischer Untersuchung.

Soweit erforderlich, werden weitere diagnostische MaflRnahmen (MRT, EEG etc.)
veranlasst, zudem kann eine Einschatzung hinsichtlich méglicher therapeutischen
Optionen vorgenommen werden. Dies schliel3t grundsatzlich auch die Mdglichkeit
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einer Weiterbehandlung in unserer Klinik ein, die von der stationdren
Frihrehabilitation (Phase B und C) uber die AnschluBheilbehandlung (Phase D) bis
hin zur teilstationdren Rehabilitation alle wesentlichen Rehabilitationsstufen und —
angebote (computergestitztes Funktionstraining; alltagspraktische Hilfen Therapie
von Sprach-, Sprech-, Schluck- und Stimmstérungen) abdeckt. Zudem gewabhrleistet
die enge Vernetzung mit den anderen an unserer Klinik angesiedelten Ambulanzen

im Bedarfsfall die unkomplizierte und ztigige Weiterverweisung.

5.16 Modelle motorischer Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. T. Bockers, Dr. rer. nat K. E. Braunstein, Prof.
Dr. D. Fischer, Dr. S. Liebau, cand. med. M. Meyer-Ohlendorf, Dipl. Ing. (FH)
B. Schwalenstocker, P. Wong (PhD)

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 fur die
Amyotrophe Lateralskerlose (ALS) gearbeitet und zum anderen wurden zwei weitere
Mausmodelle fir motorische Systemerkrankungen in Kooperation mit Philip Wong
von der Johns Hopkins Universitat in Baltimore, USA generiert.

Aktuell untersuchen wir in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. D. Fischer die
Auswirkungen einer Interleukin 6 (IL6) Depletion auf den Krankheitsverlauf der Cu/Zn
SOD-Tiere. Bei IL6 handelt es sich um ein Zytokin welches die Entztindungsreaktion
im Korper reguliert. Durch eine Kreuzung von IL6 knockout (IL6 ko) Mausen mit
transgenen Cu/Zn SOD- Tieren kann eine dosisabhéngige Wirkung von IL6 (IL6
homozygote- /IL6 heterozygote- / IL6 knockout- Tiere) auf den Krankheitsverlauf der
SOD1 Tiere untersucht werden.

Zusétzlich zu dem bewahrten high-copy Cu/Zn SOD-Mausmodell, bei dem jedes Tier
eine 20-fache Kopie der humanen mutierten SOD1(G93A) im Genom tragt, haben wir
uns im letzten Jahr dazu entschlossen das sog. low copy Cu/Zn SOD-Mausmodell in
unseren Bestand aufzunehmen und naher zu charakterisieren. Im Vergleich zu dem
high-copy Mausmodell, in dem die Tiere ca. 130 Tage alt werden, zeigen die low-
copy Tiere eine deutlich langere Uberlebenzeit von ca. 240 Tagen. Aufgrund der

langeren symptomalen Phase der low-copy Tiere steht uns ein besseres
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therapeutisches Fenster zur Verfiigung, so dass wir uns eine erhéhte Wirksamkeit
der applizierten Medikamente in den praklinischen Medikamenten-Studien erhoffen.
Die Arbeiten auf unserem zweiten Schwerpunkt, der funktionellen Charakterisierung
von klinisch, belegten Mutationen im Multi-Protein-Komplex Dynaktin erfolgte in
enger Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Tobias Boéckers. Aufgrund
intensiver Untersuchungen in verschiedenen, zellularen Systemen, waren wir in der
Lage aus mehr als 24 klinisch belegten Mutationen, in der p150-Untereinheit des
Multi-Protein-Komplexes Dynaktin, zwei interessante Mutationen auszuwahlen und
transgene Mausmodelle zu generieren. Unsere Aufgabe in den kommenden
Monaten wird es sein, die transgenen Foundertiere und deren Nachwuchs sowohl
phanotypisch als auch hinsichtlich eventuell vorhandener Pathomechansimen zu
charakterisieren.

Die Arbeiten wurden geférdert durch Boehringer Ingelheim in Biberach an der Riss
und die Packard Foundation.

5.17 Biologische Marker und genetische Risikofaktoren der ALS

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. T. Bockers, Dr. rer. nat. S. Bucher, Dr. rer. nat.
K. E. Braunstein, Dr. S. Liebau, cand. med. M. Meyer-Ohlendorf, Prof. Dr. S.
Schneuwly, Dipl. Ing. (FH) B. Schwalenstdcker, PD Dr. A.D. Sperfeld, Dr. D.
Stiller

Bei der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) wird aktuell schwerpunktmalRig der
Dynaktin-Komplex untersucht. Bei Dynaktin handelt es sich um einen Multi-Protein-
Komplex, der eine wichtige Rolle beim retrograden, axonalen Transport von Vesikeln
und Zellorganellen spielt. So aktiviert Dynaktin das Motorprotein Dynein und
moduliert die Bindung von Dynein an Zellorganellen, die entlang der Mikrotubuli
transportiert werden. Jingste Forschungsergebnisse stitzen die Hypothese, dass
der Multi-Protein-Komplex Dynaktin ein Kandidatengen der motorischen
Systemdegeneration ist. In einer Familie mit einer langsam progredienten,
autosominal dominanten Erkrankung des zweiten motorischen Neurons wurde eine
ursachliche Missensemutation in der pl50-Untereinheit (DCTN1) des Dynaktin-
Komplexes beschrieben. In diesem Zusammenhang wurde in unserer Arbeitsgruppe
erstmalig bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) gezielt nach

Sequenzveranderungen im DCTN1-Gen. gesucht. Bei der Untersuchung von 1.900
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ALS-Patienten wurden bei 7,4% der Patienten insgesamt 24 Mutationen in der p150-
Untereinheit des Dynaktin-Gens gefunden, die zu einem Aminosaureaustausch auf
Proteinebene fuhren. Relativiert wird dieses Ergebnis durch die Tatsache, dass bei
4,6% der untersuchten gesunden Kontrollpersonen &hnliche Befunde erhoben
werden konnten. Unsere Ergebnisse jedoch weisen darauf hin, dass einzelne
Mutationen als Risikofaktoren, Polymorphismen aber auch als

krankheitsverursachende Gene zu werten sind.

Nachdem wir in MRT-Untersuchugen die transversale Relaxationszeit als
préklinischen Biomarker im transgenen Cu/Zn SOD Mausmodell der ALS etablieren
konnten, wurde dieser Biomarker in einer praklinsichen Medikamenten-Studie
erfolgreich verifiziert. Wir konnten zeigen, dass die orale Verabreichung von Vitamin
E im Cu/Zn SOD-Mausmodell die transversale Relaxationszeit in den
Hirnstammkernen weniger stark ansteigen lasst, als bei unbehandelten Tieren. Das
bedeutet, dass die, fur die ALS charakteristische, Vakuolisierung bestimmter
Hirnstammkerne durch die Gabe von Vitamin E abgeschwacht wird was einen
verzogerten Krankheitsbeginn zur Folge haben konnte. Eine Studie die die
Auswirkungen der Vitamin E- Behandlung auf Krankheitsbeginn, Krankheitsverlauf
und das Uberleben der Tiere untersucht ist bereits in Vorbereitung. Dartiber hinaus
ist geplant die Wirksamkeit weiterer Antioxidantien in dem Cu/Zn SOD-Mausmodell
fur ALS mit Hilfe des MRT zu uberprufen.

Die Arbeiten werden gefordert durch die Packard Foundation und Boéhringer
Ingelheim in Biberach an der Riss.

5.18 Pathogenese von Polyglutaminerkrankungen

Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer, Dr. rer. nat. K.S. Lindenberg, Dr. med. P.
Weydt, Dr. rer. nat. A. Witting
In Erganzung zur klinischen Arbeit mit Huntington-Patienten werden an zellularen
Modellsystemen und transgenen Huntingtonmausen verschiedene pathogenetische
Mechanismen untersucht, die in Zukunft als mdogliche Ansatzpunkte fur
therapeutische Interventionen dienen sollen. Ein Forschungsschwerpunkt beruht auf
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der Beobachtung, dass systemische metabolische Verdnderungen eine zentrale
Rolle in dem Krankheitsverlauf des Morbus Huntington spielen.

Einen besonderen Fokus bilden hierbei mitochondriale und metabolische
Veranderungen in neuronalen und nicht-neuronalen Zellen, z.B. Mikroglia und
Skelettmuskelzellen. Die Projekte von Dr. rer. nat. Katrin Lindenberg und Dr. rer. nat.
Anke Witting wurden jeweils mit Foérderungen durch das Bausteinprogramm der
Universitat UIm ausgezeichnet.

Eine Bricke zur klinischen Anwendung dieser grundlagenwissenschaftlichen
Fragestellungen wird geschlagen durch Arbeiten, die zeigen, dass genetische
Risikofaktoren fur Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes und Artherosklerose auch
Einfluss auf den Verlauf des Morbus Huntington haben. Die molekularen
Mechanismen, die diesem unerwarteten Zusammenhang zwischen Metabolismus
und Neurodegeneration zugrunde liegen, werden zur Zeit in Kollaboration mit der
Arbeitsgruppe von Professor Dr. W. Patsch (Paracelsus Universitat, Salzburg)
erarbeitet und auf andere neurodegenerative Erkrankungen ausgeweitet.

Im Sommer 2008 wurde unter reger internationaler Beteiligung der ,1. Reisensburg
Neurodegeneration Workshop* zum Thema ,The Metabolic System as a Therapeutic
Target in Neurodegeneration: A Focus on Huntington’s Disease” auf der Reisensburg
durchgefiihrt. Weitere Workshops sind geplant. Die Weiterentwicklung dieses
Workshop-Konzepts zu einer Summer School wurde von der FENS und der IBRO in
einem Wettbewerb mit dem ,PENS partially supported Summer School 2009* Status

ausgezeichnet.

5.19 Stammzelltherapie

Dr. H.J. Habisch

Charakterisierung und Optimierung von adulten Stammzellen

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 Subventrikuldrzone der lateralen
Ventrikel vor, aber auch im Hippocampus und in geringerem Ausmald in vielen
anderen Hirnstrukturen. Sie kénnen aus Méausen auf einfachem Wege isoliert und
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gezichtet werden. Zellen des Mittelhirns etwa differenzieren durch Zugabe
spezifischer neurotropher Faktoren in funktionelle dopaminerge Neurone. Dies sind
genau jene Nervenzellen, die bei der Parkinsonerkrankung absterben. Von
Epilepsiepatienten, die an der Neurochirurgie Ginzburg einer Hippocampusresektion
unterzogen werden, koénnen wir adulte humane NSC isolieren und im Labor
kultivieren (ein Kooperationsprojekt mit Prof. Storch, Dresden, und Prof. Antoniadis,
Gunzburg). Nicht zuletzt aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Funktion
neuraler Stammzellen bei Mensch und Tier (so wandert ein Grof3teil muriner NSC in
vivo zum bulbus olfactorius — ein Teil des Gehirns, der nur bei Tieren eine
wesentliche Rolle spielt), als auch in vitro (murine NSC z.B. proliferieren wesentlich
schneller), dienen unsere Untersuchungen einer genauen Charakterisierung dieser
schwer verfugbaren und daher wenig untersuchten humanen NSC. Dabei konnten
wir etwa zeigen, dass diese Zellen in vitro ebenfalls in funktionelle Neurone und
Gliazellen differenzieren konnen, dass aber die relativen Anteile verschiedener
Nervenzellsubtypen sich von jenen muriner NSC unterscheiden. Eine unléngst von
uns durchgefiihrte Studie, bei der wir das Genexpressionsprofil mittels RNA-Chip-
Technologie und real-time RT-PCR untersucht haben, hat deutliche Unterschiede
zwischen adulten und fetalen humanen NSC aufgezeigt. Dies deutet auch auf
unterschiedliche physiologische Funktionen hin. Obwohl NSC schon aufgrund ihrer
intrinsischen  (genetischen) "Programmierung” sehr effektiv in ausgereifte,
funktionelle Nervenzellen differenzieren kdnnen, ist die Verwendung muriner oder
anderer tierischer NSC nicht zuletzt aufgrund mdoglicher immunologischer
Komplikationen (Transplantatabsto3ung), die Verwendung humaner NSC durch ihre
limitierte Verfugbarkeit und aufgrund ethischer Probleme eingeschrankt. 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 kdénnen auf recht einfache Weise aus dem Knochenmark isoliert werden.
Im Rahmen einer engen Kooperation mit Prof. Brenner (Orthopéadie, Ulm) wurden
diese Zellen schon sehr gut charakterisiert. MSC proliferieren in vitro Gber mehrere
Passagen sehr gut und konnen auf relativ einfachem Wege in andere Zellen

mesenchymalen Ursprungs (Knochen-, Knorpel- und Fettgewebezellen) differenziert
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werden. Diese Zellen sind aber auch fur 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 Suspension) in Zellen "konvertiert" werden konnen, die NSC-
ahnliche Eigenschaften besitzen. Dazu gehort, dass sie nach Konvertierung eine
Reihe von Genen exprimieren, 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. Einer
amerikanischen Arbeitsgruppe ist es nun gelungen, nach Anwendung unseres
Protokolls konvertierte MSC in Kokultur mit humanen fetalen Astrozyten in
funktionelle Nervenzellen differenzieren, die untereinander funktionelle synaptische
Verbindungen ausbilden und Aktionspotentiale generieren.

Daneben besitzen diese konvertierten MSC jedoch noch weitere sehr interessante
Eigenschaften: Nach Konvertierung bilden diese Zellen neurotrophe Faktoren. Dies
sind Proteine, die Nervenzellen schitzen und sogar das Aussprossen neuer Axone
bewirken kénnen. Kirzlich konnten wir zeigen, dass die Zellen u.a. hepatocyte
growth factor (HGF) in gro3en Mengen freisetzen. Einige externe Tierstudien haben
bereits die erstaunlichen neuroprotektiven Eigenschaften von HGF aufgezeigt.
Daneben exprimieren sie auch vascular endothelial growth factor (VEGF) und
Amphiregulin. Unter anderem wirken diese Faktoren direkt auf NSC: Die von den
konvertierten MSC gebildeten Faktoren stimulieren sowohl die Proliferation von NSC,
als auch deren Uberleben. Setzt man NSC dem Neurotoxin 6-Hydroxydopamin aus,
werden sie durch konvertierte MSC, die dem Neurotoxin selbst gegenliber weniger
empfindlich sind, aktiv geschitzt. Ergebnisse aus einer selbst durchgefihrten
genomweiten Expressionsstudie (mittels sogenannter ,genechips’) wiesen darauf hin,
dass 2 therapeutisch sehr interessante Gene in den konvertierten MSC induziert
werden: Neprilysin und F-Spondin. Beide kodieren fir Proteine, die, basierend auf
zwei verschiedenen Wirkmechanismen, letztendlich zu einer Verringerung von Ap-
Peptiden fuihren. Die pathologische Anhaufung dieser Peptide ist eine der Ursachen
der Alzheimer'schen Erkrankung. Wir konnten nun zeigen, dass konvertierte MSC
tatsachlich dazu in der Lage sind, Ap-Peptide in Uberstand von Zellen reduzieren, die
viel von diesen Peptiden freisetzen. Damit ergédbe sich erstmals ein vollkommen

neuer, stammzellbasierter Therapieansatz der Alzheimer'schen Erkrankung.
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Far die klinische Anwendung wéren konvertierte MSC in vielfacher Weise von Vorteil:
Nach verhaltnisméaRig einfach durchzufiihrender Knochenmarkspunktion und
kurzzeitiger in vitro-Kultur kdnnten die Zellen autolog (d.h. ohne Transplantat-
AbstoRungsreaktionen auszuldsen) transplantiert werden. Adulte Stammzellen
besitzen dariber hinaus, im Unterschied zu embryonalen oder fetalen Stammzellen,

kaum karzinogenes Potential.

Die Arbeiten wurden durch die Landesstiftung Baden-Wirttemberg geférdert.

5.20 Axonale Regeneration

Prof. Dr. D. Fischer

Die Vielfalt und Prazision der neuronalen Verknidpfungen im Gehirn und im
Ruckenmark ermdéglichen die auRergewohnlich  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 koénnen zur Unterbrechung von Faserbahnen fihren und dadurch meist
schwerwiegende und irreparable Bewegungs- und Sensibilitatsstérungen zur Folge
haben. Beispiele hierfir sind die Querschnittslahmung bei Verletzungen des
Ruckenmarks oder die irreparable Erblindung nach Schéadigungen der Sehnerven.

Bis heute gibt es noch keine klinisch 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 hierfir sind nach wie vor nicht ausreichend verstanden. Ein
tieferes Verstandnis der molekularen Mechanismen ist aber notwendig, um neue
therapeutische Ansatzpunkte entwickeln zu kodnnen. Neue Strategien zur
erfolgreichen axonalen Regeneration haben auch klinische Relevanz fur die
Behandlung von Schlaganfdllen oder neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B.
Multiple Sklerose, Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer. So kénnten z. B. nach
erfolgreicher Stimulation gesunde Neurone erneute axonale Verbindungen zu den
ursprunglichen Zielgebieten der degenerierten Neurone herstellen und so

funktionelle  Defizite  kompensieren. Die  Entwicklung von innovativen
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Therapieverfahren zur axonalen Regeneration stellt heute daher eine der grof3ten
Herausforderungen der klinischen Neurowissenschaften dar.

Das Ziel unseres Labors besteht einerseits darin, die molekularen Ursachen des
Regenerationsdefizits im ZNS zu untersuchen und zu verstehen sowie andererseits
neue therapeutische Ansatzpunkte fir eine erfolgreiche Regeneration zu entwickeln.
Hierfir verwenden wir Nervenzellen der Netzhaut, die so genannten Retinalen
Ganglienzellen (RGZ). RGZ stellen typische Projektionsneurone des ZNS dar und
zeigen nach einer Verletzung des Axons ebenfalls keine erneute Regeneration. In
den letzten Jahren ist es uns gelungen Faktoren zu identifizieren, durch die diese
Zellen zu einer erneuten Regeneration angeregt werden kénnen. Einer diese
Faktoren ist das CNTF, das, wenn es aus Astrozyten freigesetzt wird, Nervenzellen
zur Regeneration stimulieren kann. Die Induktion der Expression von CNTF in
Astrozyten und dessen Freisetzung kann durch bestimmte Proteinen aus der Linse,
die so genannte Kristalline, ausgeldst werden. Inwieweit Kristalline zur Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien zur axonalen Regeneration von RGZ eingesetzt
werden konnen, wir gegenwartig untersucht. Erganzend 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 moglich. Im Mittelpunkt unserer gegenwartigen Forschung steht die genaue
Untersuchung der molekularen Mechanismen, die diesen regenerativen Prozessen
zugrunde liegen bzw. diese ermdglichen. Dabei haben wir ein neues Protein
identifiziert, das wir LINA genannt haben. Die Uberexpression dieses Proteins fordert
die axonale Regeneration. Ziel ist es hierdurch neue therapeutische Strategien zu
entwickeln, die in Zukunft auch in anderen Bereichen des ZNS angewendet werden

kénnen und vielleicht auch beim Menschen Anwendung finden kdnnten.
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5.21 Sektion Neurophysiologie

Leiter: Prof. Dr. J. Kassubek

akadem. Mitarbeiter: Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker, Dr. rer. nat. V. Diekmann,
Dipl. — Ing. M. Gorges, Dipl. Psych. J. Heimrath, Dr. rer. nat. R. Jirgens, Dr.
rer. nat. D. Lulé, Dr. med. E. Pinkhardt, Dipl. Psych. S. Sorg

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 erganzt. Mit Hilfe des
fMRT und des EEG wurde der Frage nach der pathologischen Beteiligung
extramotorischer Systeme bei der ALS weiter nachgegangen.

Zum einen wurden Erkenntnisse aus einer vorherigen Studie weiter verfolgt, nach
denen ALS-Patienten Defizite bei der korrekten Zuordnung von Emotionen in
Gesichtern zeigen. Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass die verdnderte
Lebensperspektive einen Einflussfaktor auf die Wahrnehmung des Umfeldes und
damit auch der Erkennung von Emotionen in Gesichtern darstellt. Bei Karzinom-
Patienten mit palliativer Behandlung wurde daher untersucht, in wie weit auch diese
Patienten solche Auffalligkeiten zeigen. Da wir zwischen den beiden
Patientengruppen keine Unterschiede bei der Erkennung von Emotionen in
Gesichtern gefunden haben, wurde die 0. g. Hypothese bestatigt. Die Erkenntnisse
bezlglich verhaltensrelevanter Veranderungen und damit auch des emotionalen
Erlebens und Lebens der ALS-Patienten haben unter anderem weit reichende
Konsequenzen in Bezug auf die Diskussion zu ,End-of-Life“-Entscheidungen.
Weitere wichtige Beitrdge zu dieser Diskussion wurden in Form von Publikationen
zum Thema Lebensqualitat und Depression bei der ALS erstellt. Demnach zeigte
sich in mehreren Untersuchungen bei ALS Patienten eine zufriedenstellende
Lebensqualitat und ein nur geringer Anstieg der Depressionsrate gegenuber
gleichaltrigen gesunden Personen und gegeniber Patienten mit einer nicht-fatalen
Diagnose, wie Diabetes mellitus.

Zum anderen wurde die Wahrnehmung biologischer Bewegungen durch ALS-
Patienten weiter untersucht. Die Erkennung solcher Bewegungen stellt eine
menschliche Fahigkeit dar, bei der man davon ausgeht, dass die eigene Erfahrung
der wahrnehmenden Person einen mafgeblichen Einfluss auf die Sensitivitat far
diesen spezifischen Stimulus hat. Entsprechend ist anzunehmen, dass ein korperlich
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stark bewegungseingeschrankter ALS-Patient im Vergleich zu einer gesunden
Person eine veranderte Wahrnehmung von Bewegungsreizen aufweist. Die
Verarbeitung wurde sowohl auf Verhaltensebene (Latenz bis zur Erkennung) als
auch auf funktioneller Ebene (EEG) untersucht. Des Weiteren wurde ein
Versuchsdesign erstellt, mit dem die Wahrnehmung alltagsrelevanter Bewegungen
auf funktioneller Ebene (fMRT) untersucht werden kann.

Schliel3lich wurden Untersuchungen abgeschlossen, 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,
erganzt durch DTI-Datenakquisition und ~analyse. Die Ergebnisse bestatigten die
Vermutung einer veranderten Aktivierung des sensorischen Netzwerkes bei der ALS.
Ob es sich dabei um eine Folge des veranderten sensorischen Inputs aufgrund der
eingeschrankten Bewegung handelt und/oder ein Ausdruck der subklinischen
Beteiligung des sensorischen Systems bei diesen Patienten darstellt, muss durch
weitere Untersuchungen geklart werden.

Die Forderung der ALS-Projekte durch die DFG wurde fur weitere zwei Jahre

genehmigt.

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

Untersuchungen fortgesetzt, bei denen es um die Frage geht, wie der Mensch
wahrend der Beobachtung visueller Bewegungsmuster (ohne feste Landmarken)
Entfernungen schatzt (ein Vorgang, der als ,Pfad-Integration” bezeichnet wird). Im
Jahr 2008 ging es um die Frage, ob bei der Pfadintegration auch Mechanismen der
Zeitverarbeitung im Gehirn beteiligt sind. Dazu wurden Experimente mit funktioneller
MRT durchgefihrt, in denen bei gesunden Probanden die Hirnaktivitdt bei
Pfadintegration, bei Schéatzung von vorgegebenen Zeitintervallen sowie bei deren
Kombination untersucht wurde. In allen Versuchsbedingungen wurden Hirnareale
aktiviert, die im Zusammenhang mit Zeitverarbeitung bekannt sind.
Interessanterweise war die Aktivierung vieler dieser Areale sogar bei der reinen
Winkelschatzung am grof3ten, d. h. wenn keine explizite Zeit-Schatzaufgabe gegeben
war. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei der Pfadintegration Mechanismen
der Zeitverarbeitung nicht nur beteiligt sind, sondern dass intrinsische Formen der
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Zeitkognition offenbar umfangreichere Verarbeitungskapazitditen im Gehirn

beanspruchen kénnen als reine Zeitschatzung.

Im Bereich Okulomotorik wurden Patienten mit idiopathischem Parkinson Syndrom
(IPS) untersucht, die mittels Tiefenhirn-Stimulation (DBS) behandelt worden waren
(mit Zielpunkt Nucleus subthalamicus). Um die Wirkung der DBS auf verschiedene
Teilaspekte der Okulomotorik zu untersuchen, wurde ein entsprechendes
Untersuchungsprogramm entwickelt und an 15 Patienten durchgefinhrt.

Weiterhin wurde die "PREDICT"-Studie mit prasymptomatischen Huntington-
Patienten mit der dritten der jahrlich stattfindenden Untersuchungen fortgesetzt.
Dabei dienen u. a. okulomotorische Parameter (wie z. B. Genauigkeit und
Geschwindigkeit sakkadischer Augenbewegungen) als quantitative Marker, deren
mogliche Veranderung als Anzeichen einer beginnenden Erkrankung interpretiert
werden kann. Die Dauer der PREDICT Studie wurde nach der Bewilligung
entsprechender Férdermittel von 4 auf 7 Jahre verlangert.

Schliel3lich wurde im Rahmen eines Dissertationsprojektes (H. Issa) eine neue
okulomotorische Studie mit Patienten begonnen, die unter subkortikaler vaskularer
Enzephalopathie (SVE) leiden. Okulomotorische Begleitsymptome dieser Erkrankung
sind bisher wenig untersucht. Da die Pathologie vornehmlich die wei3e Substanz im
Gehirn betrifft, vermuten wir Auswirkungen auf die Kkortikale Kontrolle von

Augenbewegungen.

Im Arbeitsbereich funktionelle Kernspintomographie (fMRT) wurde die Erweiterung

auf jetzt 16 Kanale eines speziellen, batteriebetriebenen, MRT-kompatiblen
Verstarkers fur die Registrierung elektrophysiologischer Signale fertig gestellt und in
Betrieb genommen. Erste Messungen innerhalb und aul3erhalb des MRT zeigen,
dass die Qualitat der mit diesem Gerat gewonnen Signale nur noch durch das
technische Umfeld begrenzt wird, nicht aber durch den Verstarker oder die fur die
Storunterdriickung maf3gebliche softwaremaliige Aufbereitung der Daten. Allerdings
kann die Qualitat von EEG-Signalen, wie unsere Messungen zeigten, z. B. durch
Vibrationen der Patientenliege innerhalb des Magneten limitiert werden.

Zur Erfassung von unipolaren EEG-Daten wurde in Zusammenarbeit mit der Firma
EASYCAP, Herrsching, ein spezielles Kopfhauben-Elektroden-System basierend auf

einer sternférmigen Referenzelektrode entwickelt. Erste Messungen mit einem
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Prototypen zeigten, dass das System weniger stéranféallig und einfacher handhabbar
ist als bisher zur Verfugung stehende EEG-Elektrodensysteme. Inzwischen hat die
Firma EASYCAP erste Elektrodensatze hergestellt, die wir jetzt an unseren MRT-
kompatiblen Verstarker adaptieren werden.

Fur die im Rahmen des DFG-Projektes ,Biologische Prinzipien der Sensorfusion”
erhobenen fMRT-Daten wurden Softwaremodule fir die Modellierung und statistische
Auswertung mittels SPM-Software entwickelt. Fur die Auswertung der im Rahmen
des DFG-Projektes zur ,kortikalen Reorganisation bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS)* mit der 8-Kanalversion des MRT-kompatiblen Verstarkers
gemessenen elektrophysiologischen Signale wurden Softwareprogramme zur
selektiven Mittlung von ereigniskorrelierten Hirnantworten weiter entwickelt und an

die Anforderungen im Scanner adaptiert.

Im Rahmen der prachirugischen Epilepsiediagnostik missen fur die Planung des

neurochirurgischen Eingriffs Marker fir eloquente Hirnareale ermittelt werden. BOLD-
Aktivierungen im fMRT liefern neben dem invasiven selektiven WADA-Test dazu
wertvolle Hinweise, z.B. fur die Hemispharendominanz der Sprachregionen eines
Patienten. Basierend auf Vorarbeiten der Universitdt Bonn entwickelten wir fir die
Sprache eine Analysemethode, die es gestatten soll, eine Wahrscheinlichkeits-
aussage daruber zu treffen, ob ein Epilepsiepatient eine vorwiegend links- oder
rechtshemisphérische Sprachdominanz hat oder die Sprachfahigkeiten auf beide
Hirnhalften verteilt sind. Dazu wurde ein PC-basiertes Reizsystem mit akustischen
und visuellen Sprachreizen sowie Software zu Auswertung der Messdaten entwickelt.
Derzeit wird eine Datenbasis bestehend aus gesunden Probanden aufgebaut, die als
Referenz fur die von uns gemessenen fMRT- und Verhaltensdaten dient. Anhand
dieser Referenzdaten kénnen dann die an einem Epilepsiepatienten gemessenen
Daten bzgl. ihrer Sprachdominanz eingeordnet werden; s. hierzu auch die Beitrage
der Arbeitsgruppen fir Neuroimaging und Epilepsie.

Neben der Sprache wird im Rahmen der fMRT-Untersuchung von Probanden auch
eine motorische Aufgabe untersucht, die Auskunft Gber die Hirnreprasentation der
dominanten (meist) rechten Hand geben soll. Dazu missen die Probanden einen
akustisch vorgegebenen langsamen und schnellen Takt mit einer Taste nachklopfen.
Diese Untersuchungsmethode wird neben ihrer Anwendung in der prachirugischen

Epilepsiediagnostik jetzt auch zur Nachuntersuchung von Schlaganfallpatienten
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angewendet. Dabei soll die Frage der Reorganisation von Hirnarealen nach

Schlaganfall-bedingten Ausfallen untersucht werden.

5.22 Neurochemisches-Neuroimmunologisches Labor

Prof. Dr. H. Tumani

Arzte: PD Dr. J. Brettschneider, Prof. Dr. M. Otto, Dr. S.D. StiRmuth
Naturwissenschaftler: Fr. Dr. V. Lehmensiek

Technische Assistenten: Fr. R. Aksamija, Fr. C. Ondratschek, Fr. R. Mojib,Fr.
D. Vogel, Frau H. Mogel, Fr. D. Schattauer, Fr. A. Pabst

Seit 1999 besteht in unserer Abteilung ein Liquorlabor, dass inzwischen einen
Probenumsatz von tber 1700 Liquor-Serum Probenpaaren pro Jahr aufweist.

Durch die Verfugbarkeit einer grol3en Probenbank mit Schwerpunkt fir
neurodegenerative und entzindliche Erkrankungen, insbesondere Multiple Sklerose
konnen neue Methoden hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz zeitnah evaluiert

werden. Uber die Liguorbank ergeben sich dariiber hinaus nationale und

internationale Kooperationsmaglichkeiten.

Aufgrund des angebotenen
Methodenspektrums und der
nachgewiesenen Qualitats-
standards gehoért das Labor
zu den wenigen Aus-
bildungslabors in Deutsch-

land, die durch die Deutsche

Vi y " ¢ Gesellschaft  fur  Liquor-
) | o AT L g a\ﬁ diagnostik und  Klinische
Neurochemie (DGLN) zertifiziert sind. Neben der Routinediagnostik kann im
Liqurlabor auch die fir den Erwerb des Fachzertifikates Liguordiagnostik
erforderliche Ausbildung angeboten werden.
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In diesem Jahr fand zum sechsten Mal der jahrlich angebotene Liquordiagnostik-Kurs
fur Arzte statt, indem Grundlagen und klinische Befundbeispiele inter-aktiv vermittelt

werden.

Bedeutung der Liquoranalytik:

Die Analyse des Liquors ist ein essentieller Bestandteil der neurologischen
Diagnostik. Neben dem Nachweis oder Ausschluf3 eines entzundlich bedingten
Prozesses liefert die Liquoruntersuchung wichtige Hinweise auf neoplastische
Erkrankungen der Meningen und des ZNS, auf die CT-negative Subarachnoidal-
blutung sowie auf neurodegenerative Erkrankungen (dementielle Syndrome, ALS,

atypische Parkinson Syndrome, Narkolepsie).

Untersuchungsmaterial: Liquor, Serum, sonstige Proben bei V.a. Liquorrhoe

Untersuchte Parameter (siehe Homepage der Klinik, Anforderungszettel als

Download-Dokument erhéltlich):

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;

Proteine: Gesamtprotein, Immunglobuline (IgG, IgA und IgM), oligoklonale 1gG-
Banden mit Isoelektrischer Fokussierung;

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

Antikorper: Herpes-simplex, Herpes-zoster, CMV;,

ZNS-spezifische Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase), Transthyretin, Neopterin,
Proteine: Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6, Vit. B12, Homocystein
Demenzmarker: Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-Tau), Beta-Amyloid (1-42, 1-40), 14-

3-3-Protein (in der Differentialdiagnose einer CJD), S-100B, h-FABP

Hypocretin-1 (in der Differentialdiagnose einer Narkolepsie).

Wissenschaftliche Aktivitaten:
e Standardisierte Liquor-Serum Probenbank

e I|dentifikation und Evaluation von Substanzen hinsichtlich ihrer Relevanz als
Diagnose-, Aktivitats- und Progressionsmarker bei chronisch-entzindlichen und
neurodegenerativen Erkrankungen mittels Immunoassays und proteomischen

Verfahren

e Korrelation biochemischer Marker mit strukturellen und funktionellen

Bildgebungsmethoden.
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5.23 Dysphagiediagnostik

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

Im Jahr 2008 wurde in Zusammenarbeit der Abteilung Logopéadie und PD Dr. Axel

Riecker die Dysphagiediagnostik am RKU weiter etabliert und ausgebaut.

Diesbezlglich wurde im Juni 2008 eine Spezialsprechstunde fir Schluckstérungen

zur ambulanten Abklarung etabliert.

Die Neurologische Klinik im RKU betreut schwerpunktméafRig Patienten mit

neurodegenerativen Erkrankungen und Patienten mit Schlaganfallen.

Innerhalb dieser Erkrankungen kommt es wie der abgebildeten Tabelle zu

entnehmen ist in unterschiedlicher Haufigkeit zu Schluckstérungen:

Schlaganfall:

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

Morbus Parkinson:

ca. 50%

Multiple Sklerose (MS):

ca. 30—40% (positive Korrelation mit
Behinderungsgrad)

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

im Verlauf sehr haufig

Multisystematrophien (MSA):

im Verlauf sehr haufig

Schweres Schadel-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
Polyneuropathie (AIDP):

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

Critical-lllnesss-Polyneuropathie (CIP), Critical-lliness-
Myopathie (CIM) bzw. Langzeitbeatmung/intensiv-
stationére (medikamentdse) Mal3hahmen:

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),
Einschlusskdrpermyositis (inclusion body myositis =
IBM):

stark abweichende Zahlen, insgesamt
haufig; besonders bei IBM nicht selten
initiales Symptom

Mitochondriale Erkrankungen:

abhangig von Erkrankung; z. B. beim
seltenen 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 unterschiedlicher Grunderkrankungen auftretende Schluckstdrungen
fuhren haufig Zu Mangelernahrung, Aspirationspneumonien,
Kommunikationsstérungen, etc. und machen speziell angepasste
Behandlungskonzepte notwendig. Um diese Patienten und ihre Angehdrigen nach
den aktuellen Richtlinien der Leitlinienkommission der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie und unter neuesten Gesichtspunkten beraten und behandeln zu kénnen,
ist es unter anderem unerlasslich ein klinisches Schluck-Screening und ggf. eine
endoskopische Schluckuntersuchung durchzufiihren. Diese Untersuchung stellt im
Verlauf auch die Basis einer entsprechenden logopadischen Ubungstherapie dar. Im
Jahr 2008  wurden 30 ambulante und 225  fiberendoskopische

Schluckuntersuchungen bei stationaren Patienten durchgefuhrt.

5.24 Inflammation bei neurodegenerativen Erkrankungen

Dr. rer. nat. Anke Witting, cand. med. Annette Ferger

Inflammation des ZNS Gewebes st ein wichtiges Merkmal fast aller
neurodegenerativer Erkrankungen. Mikroglia, die Immunzellen des Gehirns, sind die
zellularen Mediatoren dieser Entzindungsreaktion. An einer Reihe von transgenen
Modellorganismen konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung von Mikrogliazellen
den Ausbruch und klinischen Verlauf neurodegenerativer Erkrankungen beeinflussen
kann. Die Mikrogliaaktivierung hat dabei sowohl positive als auch negative Effekte
auf den Krankheitsprozess. Ziel unsere Arbeitsgruppe ist es diese Effekte zu
verstehen und so dazu beizutragen, die Mikrogliaaktivierung therapeutisch steuerbar
zu machen. Das besondere Augenmerk unserer Studien liegt dabei auf den
metabolischen Eigenschaften der Mikroglia bei der Amyotrophen Lateralssklerose
(ALS) und beim Morbus Huntington. Die Arbeiten werden durch das
Bausteinprogramm der Universitdt Ulm gefoérdert. 2008 war Anke Witting Co-
Organisatorin des ,1st Reisensburg Workshop on Neurodegeneration — The
Metabolic System as a Therapeutic Target in Neurodegeneration. A Focus on

Huntington’s Disease*.
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6 Fortbildungsveranstaltungen und Kongresse

Im Semester finden wochentlich Fortbildungsveranstaltungen der Abteilung flr
Neurologie in Kooperation mit dem Neurozentrum Ulm statt. Dazu werden
renommierte nationale und internationale Referenten zZu
grundlagenwissenschaftlichen und klinisch-wissenschaftlichen Themen eingeladen.

Ferner wird vierzehntagig ein internes Doktorandenseminar durchgefihrt.

Veranstaltungen Sommersemester 2008
Neurologische Universitatsklinik und Neurozentrum Ulm

19.-20.04.2008 Symposium zum 80. Geburtstag von Prof. H.H. Kornhuber
Prof. Yining Huang, Baltimore

28.04.2008 Stroke in China

19052008 0o Genim

26.05.2008 i(rj(jjji/gr.ltgElz\lrcle(zjfrfc’)sﬁ'i?n%llj;[irgn nach Schlaganfall: Hype oder Hope
02.06.2008 Prof. Luc Dupuis, Stral3burg

Glucose and lipid metabolism in motoneuron and striatal diseases

Prof. Dr. Andreas Kastrup, Goéttingen
09.06.2008 Kontroversen in der Behandlung von Karotisstenosen: Nichtstun,
Operation oder Stent?

Prof. M. Filippi, Mailand
16.06.2008 Understanding the factors associated to the accumulation of disability in
multiple sclerosis using MR-based techniques

Prof. Michael Ristow, Jena
Caloric restriction bei Altern und neurologischen Erkrankungen

Prof. Hrissanthi lkonomidou, Dresden
30.06.2008 Experimentelle Neurotoxizititat in der peri- und postnatalen Phase:
Implikationen in der Neuropdadiatrie

Prof. Martin Stangel, Hannover
07.07.2008 Toxische De- und Remyelinisierung: Was lernen wir aus dem Tiermodell
flr regenerative Therapieansatze?

Dr. Steven Petrou, Melbourne
Animal models of idiopathic human epilepsies

Prof. Gavin Giovannoni, London
Anti-basal ganglia antibodies

23.06.2008

10.07.2008

14.07.2008
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Veranstaltungen Wintersemester 2008/2009
Neurologische Universitatsklinik und Neurozentrum Ulm

Prof. Claudia Sommer, Wurzburg

17.11.2008 Pathophysiologie des Stiff Person-Syndroms
24.11.2008 Dr. Melanie Meyer-Luehmann, Miinchen
- Kinetik der Amyloid-Beta-Ablagerungen im Mausmodell

29.11.2008 Neurologisches Symposium
Prof. Arno Villringer, Leipzig

08.12.2008 Neurophysiologie und Plastizitdt des humanen somatosensorischen
Systems
Prof. Alexander Storch, Dresden

12.01.2009 Therapie des Morbus Parkinson: Von der funktionellen zur regenerativen

Behandlung?

Prof. Mark W. Greenlee, Regensburg
19.01.2009 Das bewegte Gehirn: Eigen- und Objektbewegungswahrnehmung im
Spiegel von funktioneller Magnetresonanz-Bildgebung (fMRI)

Prof. Linda Greensmith, London
Developing novel therapeutic strategies in models of ALS

Prof. Wim Robberecht, Leuven
The pathogenesis of sporadic ALS

Prof. Ralf Baron, Kiel
09.02.2009 Neuropathischer Schmerz — vom Mechanismus zur modernen
Differentialtherapie

26.01.2009

02.02.2009

Einmal jahrlich fuhrt die Abteilung fur Neurologie eine allgemein-neurologische CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltung fur Kollegen in peripheren Krankenhdusern
und niedergelassene Kollegen durch. Zudem wurden im Berichtszeitraum CME-
akkreditierte Fortbildungsveranstaltungen zu den Themen Liquordiagnostik (OA Prof.
Dr. Tumani) und Schlaganfall ,Ungewdhnliche Ursachen cerebrovaskularer Insute”
(OA Dr. Huber) durchgeflnhrt.

28. Juni 2008 — Kliniktag — Demenz

veranstaltet und organisiert von PD Dr. C. von Arnim und Prof. Dr. A.C. Ludolph.
11.-12. Juli 2008 — Liquordiagnostik-Kurs. Grundlagen und interaktive klinische

Fallbeispiele. Zweitagige Fortbildung zur Liquordiagnostik veranstaltet und organisiert

von Herrn Prof. Dr. H. Tumani und Herrn Prof. M. Otto. Die Veranstaltung wurde
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durch die CME-Kommission der DGN und BVDN nach Kategorie C eingestuft und mit
16 CME-Punkten akkreditiert.

Oktober 2008 — Tag der Epilepsie, 4. Informationsveranstaltung fir Patienten,
Angehdrige, Pflegende und Arzte im Ulmer Stadthaus. Thema: Leben und Arbeiten

mit Epilepsie. Veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. H. Lerche

Oktober 2008 — Fortbildungsveranstaltung - Typisches und atypisches
Parkinsonsyndrom — Differentialdiagnose. Referenten: Prof. Dr. A.C. Ludolph und
Prof. Dr. G. Deuschl

November 2008 — 5. Symposium der Epilepsiezentren Bodensee und Ulm,
veranstaltet und organisiert von Herrn Prof. Dr. Baier (Weissenau) unter Mitwirkung

von Herrn PD Dr. I. Uttner und Prof. Dr. H. Lerche aus Ulm
November 2008 — Klinik-Praxis-Dialog: Morbus Parkinson — Differenzialdiagnostik

und moderne Therapiestrategien. Referenten: Prof. Dr. J. Kassubek und Prof. Dr. H.

Reichmann
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29. November 2008 - 12. Ulmer Neurologie-Symposium,

veranstaltet und organisiert von Prof. Dr.

Universitatsklinikum Ulm
und
Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 29.11.2008

J. Kassubek und Prof. Dr. A.C. Ludolph.

Programm

9:00 - 9:15 Begriiung

(Prof. Dr. A. C. Ludolph)
9:15-9:35 Man ist, was man isst:
Kognition und Erndhrung
(PD Dr. C. A. von Arnim)
9:35 - 9:55 Interventionelle Schlaganfalltherapie
(PD Dr. R. Huber, PD Dr. B. Schmitz)
9:55-10:15 Reorganisation nach Schlaganfall:
Implikationen fiir die Rehabilitation
(PD Dr. A. Riecker)
10:15-10:30 Liquordiagnostik bei
neurodegenerativen Erkrankungen
(Dr. S. SuBmuth)

10:30- 10:45 Pathogenese von paroxysmalen
Bewegungsstorungen:

eine Fallvorstellung

(Dr. Y. Weber)

10:45 -11:15 Pause

11:15-11:25  Der interessante Fall:

Ein 34-jahriger Patient mit
Meningismus, organischem
Psychosyndrom und subakuten
proximalen Armparesen

(Dr. H.-J. Gdynia)

Wir bedanken uns fiir die Unterstiitzung folgender Firmen:

SrioN

PHARMA

SERMAN

) NOVARTIS @

& A
DESITIN sanoriaventis &7 .0

GlaxoSmithKline TEVA DEUTSCHLAND

SOLVAY

- [biogenidec
Boehringer

G

Ingelheim

11:25-11:45  Atypische Parkinsonsyndrome:
Update 2008

(Prof. Dr. A. C. Ludolph)
11:45-12:05 Den Tagen mehr Leben geben:
Palliativmedizin in der Neurologie
(PD Dr. A.-D. Sperfeld)
12:05-12:25 Chorea: wenn nicht Huntington,
was dann?

(PD Dr. M. Orth)

12:25-12:45 Warum und wann ist die
Neuropsychologie niitzlich?
(PD Dr. 1. Uttner)
12:45-13:00 Augenbewegungsstorungen:

ein Fenster zum Gehirn in der
neurologischen Differenzialdiagnose
(Dr. E. Pinkhardt)

13:00-13:15 Auflésung / Diskussion der
Fallvorstellungen

13:15 Schlusswort

(Prof. Dr. A. C. Ludolph)
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1st Reisensburg Neurodegeneration
Workshop
The Metabolic System as a Therapeutic

Target in Neurodegeneration

A Focus on Huntington’s Disease

Workshop 2008
Friday 6™ - Sunday 8" June, 2008

Reisensburg Castle, Giinzburg, Germany

Symposium zum 80. Geburtstag
von Prof. H. H. Kornhuber am
19.04./20.4.2008
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7 Lehre

Mit groRem Engagement haben alle Mitarbeiter der Abteilung, die Lehrbeauftragten
(Prof. Dr. von Arnim, PD Dr. Weber) und der Prifungsbeauftragte (Prof. Kassubek)
und an der Gestaltung und Weiterentwicklung der zahlreichen Lehrveranstaltungen
mitgewirkt. Unterstitzt wird das ,Lehre-Team“ von Herrn Dr. Suf3muth, und im
Sekretariat leisten Frau Weber, Frau Agrawal und Frau Benda wertvolle Mitarbeit.

In der Evaluation wurden auch in diesem Jahr wieder hervorragende Ergebnisse
erzielt, die dem aulerordentlichen Engagement aller in der Lehre Beteiligten zu
verdanken sind. Hervorzuheben ist hier, dass sowohl im U-Kurs als auch im
Hauptpraktikum der Spaf3 an der Neurologie mit grof3em Erfolg vermittelt wird.
Bedauerlich ist hierbei nur, dass wir zunehmend Stunden aus dem Bereich der
praktischen Ausbildung an andere Facher abgeben missen. Neu ist die Beteiligung
am Fach ,evidenzbasierte Medizin“ in Zusammenarbeit mit Frau Prof. Kirchheiner
aus der klinischen Pharmakologie. Vom Studiendekanat wurde uns zugesagt, dass
die geplante Einfuhrung eines TED-Systems in der Abteilung Neurologie bald
durchgefiihrt werden kann und so auch im Bereich der Vorlesungen weitere
Innovationen vorangetrieben werden. Die schriftlichen Prifungen werden inzwischen
mit Hilfe von automatisierter Software hergestellt, die uns auch direkt eine
Qualitatsanalyse erlaubt. Die Einfihrung einer ,Objective Structured Clinical

Evaluation” OSCE ist in Zusammenarbeit mit dem Studiendekanat in Planung.

Die Ausbildung der PJ-Studenten liegt uns sehr am Herzen. Neben der personlichen
Betreuung auf den Stationen wird das Ausbildungsangebot um PJ-Seminare zu
»Zusatzuntersuchungen in der Neurologie* und das ,Hammerexamensrepetitorium
Neurologie - Den Nagel auf den Kopf schlagen* erweitert. Bei Pizza & Cola wird
dieses Abendseminar von den Studenten sehr gut angenommen, die sich hier in
grol3er Anzahl freiwillig bis acht Uhr abends im rappelvollen Gemeinschaftsraum des
RKU versammeln. Daneben tragen auch die klinisch-wissenschaftlichen Vortrage im
Rahmen der Montagsseminare zur Ausbildung der PJ-Studenten bei. Das PJ-
Logbuch Neurologie wird von den PJ-Studenten sehr gut angenommen. Dies stellt

fur die eine wichtige, strukturierte Hilfe beim Erreichen der Lernziele dar. Jedem PJ-
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Studenten wird ein Assistenzarzt als Tutor auf Station zur Seite gestellt und die
Betreuung durch Oberarzte findet engmaschig statt. Dazu kommen eine
Zwischenevaluation und ein  Abschlussfallberichnt. Eine Honorierung zur
Wertschatzung der PJ-Studenten wurde von uns angestol3en, wobei wir auf
Ruckmeldung der zustandigen Gremien warten. Die M2-Priifung, das so genannte
.Hammerexamen“ im Anschluss an das PJ ist inzwischen fast schon zur Routine
geworden. An der Priferschulung zur neuen M2-Prifung haben 2008 Prof. Lerche
und Prof. Tumani sowie 2009 Prof. von Arnim und PD Dr. Weber teilgenommen.

Die wissenschaftliche Ausbildung der bei uns promovierenden Studenten profitierte
vom Journal Club von Frau Dr. Witting wund den regelméRigen
Doktorandenseminaren von Herrn Juniorprofessor Fischer in Zusammenarbeit mit
der Neurobiologie (PD Dr. W. Stein).

Dartiber hinaus beteiligt sich die Neurologie am Graduiertenkolleg ,Molekulare
Medizin“ 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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8 Habilitationen und Promotionen

Habilitationen 2008

PD Dr. Sperfeld Anne Dorte
.Phanotypisierung von Motoneuronerkrankungen unter
besonderer Berlcksichtigung seltener Manifestationsformen®

PD Dr. Brettschneider Johannes
.otellenwert der laborchemischen Diagnostik bei der
Amyothrophen Lateralsklerose (ALS)"

PD Dr. Weber Yvonne
»Antikonvulsive Therapie in der Schwangerschaft®
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Promotionen 2008

Baumgartner Annette

.Klinische, elektrophysiologische, neuropsychologische und magnet-
resonanztomographische  Phanotypisierung der  Hereditaren  Spastischen
Paraparesen®

Binder Donat Roman
suntersuchung zum Homing-Verhalten unterschiedlicher Stammzellpopulationen
nach Cisterna magna-Injektion in einem experimentellen Tiermodel

Bucher Selina
»IN-vivo Untersuchungen des motorischen Hirnstamms bei einem Mausmodell fur
Amyotrophe Lateralsklerose”

Fischer Gabriele
~Pupillographische Untersuchung von Patienten mit Demenz und Mild Cognitive
Impairment*

Fischer Tatjana
.Fronto-temporale Hirnfunktionen und Aufmerksamkeitsleistungen bei Patienten mit
schubférmiger Multipler Sklerose (RRMS) im Vergleich zu gesunden Kontrollen*

Fromm Andrea H. L.
~-Mutationsscreening und alternative Splei3varianten des Glutamattransportes EAAT2
bei amyotropher Lateralskleros*

Goldner Alexander Josef Meinrad
.1herapeutische Wirksamkeit von L-Dopa bei Amyotropher Lateralsklerose. Eine
Analyse von 50 therapeutischen Heilversuchen®

Hoppner Anselm
.Interaktion des Endophilins SH3GL3 mit dem Ca2+-aktivierten Kaliumkanal hSK3*

Karafyllakis Skevos
.Genetische Koppelungsanalysen bei: Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen
Plus und Benigne Familiare Infantile Konvulsionen*

Lira Sonja Jane
»1herapeutische Wirksamkeit von L-Dopa bei Amyotropher Lateralsklerose. Eine
Beobachtung von 39 Patienten im Langzeitverlauf*

Ramspott Martina
»rransiente Globale Amnesie und jugularvendse Insuffizienz*

Rehbein Inga Kristina

,vascular Endothelial Growth Factor als Risikofaktor fir Motoneuronerkrankungen —
eine Analyse von Genotyp und Phanotyp*
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Schottle Daniel
.Differenzierung dementieller Erkrankungen durch Kombination verschiedener
Parameter im Liquor*

Schork Marion
.Kortikale Verdnderungen bei Restless Legs Syndrom - eine Voxel-Basierte
Morphometrische Untersuchung*

Tauscher Gloria
.Liquorproteomanalyse von Patienten mit Multipler Sklerose*

Weber Silke
.Kognitives Langzeit — Outcome bei transienter globaler Amnesie*

Widl Karin

.Erythropoietin im Liquor cerebrospinalis: alterabhangige Referenzwerte und
Relevanz bei neurologischen Erkrankungen®
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