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1 Vorwort

Prof. Dr. A.C. Ludolph
Ich darf auf den folgenden Seiten die Entwicklung der Abteilung Neurologie an der

Universitat Ulm flr den Zeitraum des Jahres 2009 beschreiben.

Das Jahr 2009 war durch erhebliche personelle Veran-
derungen gekennzeichnet; dartiber hinaus warfen struk-
turelle Veradnderungen, die im Jahr 2010 zu erwarten
sind, ihre Schatten voraus. Insgesamt lief3 sich auch im
Jahr 2009 eine Steigerung der stationaren und ambu-
lanten Patientenzahlen, eine Steigerung des Fremdmit-

telaufkommens und der Publi-kationsleistung erzielen;

auch in der Lehre nahm die Abteilung fiir Neurologie im

Rahmen der Medizinischen Fakultat der Universitat Ul-

WY

meinen der Spitzenplatze ein.

Die personellen Anderungen begannen mit dem 01.01.2009; Herr PD Dr. Brettschnei-
der wurde zum Oberarzt ernannt. Im Laufe des Jahres wurde Herr PD Riecker zum
aullerplanmafigen Professor ernannt und Herr PD Dr. Huber zum leitenden Oberarzt.
Herr Prof. Tumani bekleidete wie in den Jahren zuvor die Rolle des geschéaftsfiihrenden
Oberarztes. Zu Beginn des Jahres bezogen Herr Prof. Braak und Frau Dr. del Tredici
die Raume der Arbeitsgruppe klinische Neuroanatomie im Zentrum fur klinische For-
schung; sie haben nach dem Umzug in Ulm im Jahre 2009 sehr schnell Ful? gefasst.
Dies bezieht sich nicht nur auf ihre Arbeit in der Abteilung fiir Neurologie, sondern auch
in der Medizinischen Fakultat. Gegen Ende des Jahres 2009 wurde Herr Prof. Braak

eine Gastprofessur verliehen.

Herr Prof. Lerche trat seine Arbeit als Direktor der Neurologischen Universitatsklinik
Tubingen (Schwerpunkt Epileptologie) zum 1.12.09 an; ihm folgte Frau PD Dr. Weber

als Oberarztin. Herr Dr. Kiihnlein trat eine Oberarztposition in Coburg an,



Frau PD Dr. Sperfeld in Bad Saarow und Herrn Dr. Cepek in Glinzburg. Herr Prof. Grodd
unterstltzte uns bei der Etablierung der Neuroradiologie in der Neurologie; dies wurde
notwendig, da die radiologische Klinik der Universitat Uim aufgrund des Personalman-

gels das MRT und CT in Ulm im RKU bedauerlicherweise nicht mehr betreuen konnte.

Personell wirft das Jahr 2010 seine Schatten insofern voraus, als Frau PD Dr. Jablon-
ka (Wurzburg) einen Ruf auf eine C3 Professur fiir neurodegenerative Erkrankungen
(Schwerpunkt Motoneuronerkrankungen) in der Abteilung fir Neurologie und an der
Medizinischen Fakultat der Universitat Ulm erhielt. Diese Professur ist deswegen her-
vorzuheben, da sie eine Stiftungsprofessur darstellt, die allein durch Spenden von be-
troffenen Patienten eingerichtet werden konnte. Sehr erfreulich war es, dass der zweit-
plazierte der Liste, Herr Prof. Peter Andersen aus Umea (Schweden) sich ebenfalls
entschloss nach Ulm zu kommen; ihm wird eine Gastprofessur verliehen werden, die
er am 01.04.2010 antreten wird. Frau Dipl.-Betriebswirtin Irina Lemmer wurde als As-
sistentin der Klinikleitung eingestellt, um die finanziellen Belange der Klinik (Forschung,

Lehre, stationare und ambulante Patienten) zu organisieren und integrieren.

Strukturell war es sehr erfreulich, dass fiir
die Neurologie weitere Forschungsflache
gewonnen werden konnte; dies kam vor
allem der Gruppe von Prof. Braak und
Frau Dr. del Tredici zu gute. Diese konnte

in der Nahe der meisten anderen neurolo-

gischen Gruppen im Zentrum fir klinische

Forschung untergebracht werden.



Gegen Ende des Jahres erreichte uns die Nachricht, dass das vor einigen Jahren un-
ter maRRgeblicher Mitwirkung der Neurologie beantragte und Uber einem Jahrzehnt ge-
plante 11,7 Tesla Tier-MRT gekauft wurde und im Jahr 2010 funktionsfahig sein wird.
Dartiber hinaus gelang es den neurologischen Gruppen an den Initiativen der Medizini-
schen Fakultat zur engeren Kooperation mit der Firma Zeiss und Boehringer-Ingelheim

erfolgreich teilzunehmen.

EREIGNISSE UND VERANSTALTUNGEN

Im April 2009 wurde im Rahmen der International Graduate School (Excellenz Initiati-
ve, DFG) eine Summer-School in Beijing gemeinsam mit dem ersten Krankenhaus der
Beijing University (Beida Hospital) durchgefiihrt. Neben den chinesischen Referenten
waren aus Ulm Herr PD Dr. Brettschneider, Herr Jun. Prof. Fischer, Prof. Landwehrmey-

er, PD Dr. Huber und Prof. Ludolph aktive Referenten.

Anfang Juni 2009 wurde auf der Reisensburg ein Internationales Treffen zur Verbesse-
rung der praklinischen Leitlinien (Preclinical Guidelines) zur Verbesserung der Medika-
menten-Entwicklung und der translateralen Forschung bei der ALS abgehalten. Dieser
2. Workshop wurde im Rahmen der Europaischen ALS-Gruppe orga-nisiert und hatte
das Ziel die ja im Jahre 2007 publizierten ersten Guidelines zum Preclinical Animal Re-
search bei der ALS zu verbessern. Die neuen Leitlinien werden in der ersten Ausgabe

des ALS Journals im Januar 2010 publiziert werden.

Im Juli organisierte Herr Dr. Weydt federfihrend mit Frau Prof.
Asa Petersen (Lund, Schweden), Frau Prof. Ana-Cristina Rego
(Coimbra, Portugal) und Frau Prof. Maja Bresjanac (Ljublja-
na, Slowenien) auf der Reisensburg eine Summer School zum
Thema ,Neurodegeneration und Metabolismus®. Die Summer

School wurde fiir das ,Program of European Neuroscience Sum-




mer Schools (PENS)“ der FENS/IBRO ausgewahlt und durch die International Graduate
School of Molecular Medicine Ulm undlang es den neurologischen Gruppen an den
Initiativen der Medizinischen Fakultat zur engeren Kooperation mit der Firma Zeiss und
Boehringer-Ingelheim erfolgreich teilzunehmen. die Medizinische Fakultat der Uni Ulm
unterstltzt und fand bei den fast 100 Teilnehmern einen so groRen Anklang, dass diese

ab jetzt zweijahrig abgehalten wird.

Am 26. und 27.06. hielt die Abteilung fiir Neurologie ihre jahrliche Forschungskonferenz
ab. Die Villa Eberhardt bot ein interessantes Diskussionsforum fiir alle Mitglieder der
Neurologischen Klinik. Wie jedes Jahr hatte man den Eindruck, dass 14 Stunden reine
Vortrage zwar eine lange Zeit sind, aber doch notwendig erscheinen um die Kenntnisse
der Gruppen Ubereinander wieder aufzufrischen. Herr Prof. Tumani hat die Forschungs-
konferenz wie jedes Jahr organisiert und der Erfolg wird dadurch dokumentiert, dass

sofort danach beschlossen wurde diese Tradition fortzufihren.

PD Dr. Brettschneider, Herr Prof. Tumani und Frau Dagmar Vogel haben wieder Liquor-
fortbildungskurse organisiert. Diese fanden am 16.-17. Juli 2009, 16.-17. Oktober 2009
und am 28. November 2009 statt. Alle Kurse waren schon friihzeitig durch die hohen
Anmeldungszahlen Uberbelegt; daher denken wir dariiber nach, wie wir diese Veran-

staltung sogar in héherer Frequenz organisieren.

Ende Juli fihrte dann die International Graduate School eine erneute Summer School,
diesmal in Wuhan, (China) durch. Aus der Abteilung fiir Neurologie nahm Frau Dr. Wit-

ting, aktiv teil.



Anfang September nahmen Mitglieder der Neurologischen Klinik an einer gemeinsa-

men Veranstaltung der Mongolischen Gesellschaft fir Neurologie und einiger Deut-
schen Universitatskliniken (unter anderem Halle und Ulm) in Ulan Batar teil. Es kam
nicht nur zu einer lebhaften Interaktion, sondern auch zu einer nachhaltigen Zusam-
menarbeit. Ab 2010 werden mongolische Gastarzte sich in der Abteilung fir Neurologie
der Universitat Ulm ausbilden lassen. Selbstverstandlich ist auch eine Wiederholung

des Treffens im Jahr 2010 geplant.



Im Oktober 2009 erhielt Herrn jun. Prof. D. Fischer den Wissenschaftspreis der Deut-
schen Stiftung Querschnitt.
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Der Ministerprasident von Sachsen-Anhalt, Prof. Béhmer, Uberreicht in Leipzig den Forschungs-
Forderpreis der deutschen Stiftung Querschnitttdhmung an Prof. Dr. Fischer
(von links nach rechts: Prof. Fischer, Prof. Gerner, Prof. Bohmer)

Es ist auch erfreulich zu berichten, dass Herr Dr. Pinkhardt den mit 10 000 Euro und
Frau Dr. C. Knauer mit 2 500 Euro dotierten Sana-Wissenschaftspreis im Dezember
entgegen nehmen konnten. Frau A. Muller (Doktorandin von Jun. Prof. Fischer) erhielt
bei der International Graduate School einen Geldpreis fiir die beste Doktorarbeit. Im
November fuhrten wir das Jahressymposium des Neurozentrums in der Villa Eberhardt
durch; ein Wochenende spater fand das 13. Ulmer Klinisch Neurologische Symposium

statt, das wiederum, wie in den Vorjahren, auf lebhafte Resonanz stielR.



Am 3. Wochenende des Julis 2009 wurde erstmals ein Treffen der Chefarzte der Neu-
rologischen Kliniken in Schwaben organisiert. Es wurden gemeinsame Interessen
definiert, die von einer besseren klinischen Vernetzung uber eine koordinierte Perso-
nalaquise bis zu gemeinsamen Antragen reichte, um Netzwerkstrukturen nachhaltig zu

etablieren.

Klinisch ist bemerkenswert, dass die Abteilung fir Radiologie der Universitatsklinik
Ulm aus Personalmangel aus dem gemeinsamen Vertrag, die das gemeinsame Betrei-
ben der Kernspintomographie und der Computertomographie in Ulm regelte, ausstei-
gen musste. Da diese Situation relativ rasch entstand, haben wir es der Initiative von
Prof. Kassubek, Prof. Riecker, Herrn Dr. Unrath und Herrn Dr. Pinkhardt, die samtlich
weitreichende fachgebundene MRT- und CT-Erfahrung haben, zu verdanken, dass die
Schlaganfallversorgung und die allgemeine Akutversorgung in der Neurologie auf dem
gewohnt hohen Niveau fortgefiihrt werden konnte. Immerhin kénnen wir in der Universi-
tatsklinik fir Neurologie von einer fast 25%igen Lyse-Rate beim Schlaganfall (bei knapp
900 Schlaganfallpatienten, siehe gesonderter Bericht) und einer ,door to needle Zeit*
von unter 35 Minuten sprechen. Hier ist auch Herrn Prof. Grodd (Sektion experimentelle
Kernspintomographie in Tubingen) zu danken, der uns in dieser Notsituation unburokra-

tisch unter die Arme griff.

Im Oktober 2009 feierten wir das 25jahrige Bestehen des RKU. Hierzu wurden Uber 272
Tage Veranstaltungen im Stadthaus durchgefiihrt, die die Offentlichkeit tiber das Spek-
trum der Neurologischen Erkrankungen, ihrer Diagnostik und Therapie informierten. Es
ist hervorzuheben, dass diese Veranstaltung gemeinsam mit der Klinik fir Physikali-
sche und Rehabilitative Therapie und der Abteilung fir Anasthesiologie und insbeson-
dere auch der Klinik fiir Orthopadie am RKU durchgefiihrt wurde. Der Geist der Veran-
staltung, der von freundschaftlicher Kollegialitat gepragt war, spiegelt das Verhaltnis der

Abteilungen im RKU wider.

Das Ende des Jahres 2009 wurde beeinflusst und iberschattet vom Tod des Grinders
der Abteilung fur Neurologie, Prof. Dr. Hans Helmut Kornhuber. Seinem Wirken ist ein

gesonderter Beitrag gewidmet.
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Ausblick

Das Jahr 2010 wird einschneidende Anderungen bringen. So wird Herr Dr. Kerling als
Oberarzt die erfolgreiche Arbeit von Frau PD Weber und Herrn Prof. Lerche auf dem
Gebiet der Epileptologie fortsetzen; Herr Dr. Unrath und Herr Dr. Pinkhardt werden die
Neuroradiologie in der Neurologie Gbernehmen. Wir werden die Expertise in der klini-
schen ALS-Forschung durch das Hinzustof3en von Herrn Prof. Peter Andersen (ehe-
mals Umea) verstarken; die zellbiologische Expertise wird durch den Ruf an Fr. Prof.
Jablonka (ehemals Wiurzburg) auf internationales Niveau gehoben werden. Dariber
hinaus wirft der Anbau des RKU’s, derzeit visuell und akustisch, im Jahr 2010 auch
strukturell seine Schatten voraus. Wir freuen uns auf die Integration der neurologischen
Ambulanzen im RKU (bisher waren sie 5 km voneinander entfernt), die Erweiterung
der Stroke Unit auf ber 20 Betten sowie die Erweiterung der Allgemeinstationen. Ich
glaube, dass es fur alle Beteiligten erfreulich ist zu sehen, welch dynamisches Fach die

Neurologie in UIm geworden ist.



Zum Gedenken an Herrn Prof. Hans Helmut Kornhuber

Am 31.10.2009 musste die Ulmer Universitatsklinik fir Neurologie von ihrem Grunder
und die Universitat Ulm von ihrem Grindungsprofessor Hans Helmut Kornhuber Ab-
schied nehmen. Der im Marz 1996 emeritierte Ordinarius fir Neurologie ist nach kurzer

Krankheit im Alter von 81 Jahren verstorben.

FEmEEE »Freiheit — Forschung — Gehirn — Religion« war seine letzte Pu-

_5#,,!_ blikation Gberschrieben, ergdnzt um den Untertitel »Wege durch
It

dichtes Gelande«. Das aufderlich schlichte Blichlein, erschienen

|| Kapitel spiegeln in kompakter Form jene Erkenntnisse, Uber-
zeugungen und Meinungen wider, fur die der geburtige Ostpreu-
Re aus Konigsberg zeitlebens gearbeitet, geworben und nicht selten auch gestritten
oder gekampft hat. Kantig gelegentlich und stets mit klaren, offenen Worten, fraglos
auch gepragt von den friihen Erfahrungen seiner Generation: Krieg, Kriegsgefangen-
schaft, Fleil3, Disziplin. Mit 16 Jahren Pionier an der Ostfront, spater finf Jahre in sow-
jetischer Gefangenschaft — viel, im Grunde zuviel fir »eine empfindliche Seele«, die er
sich selbst zuschrieb. Vielleicht aber eine Erklarung flr sein Verhalten als Arzt und als
Vorgesetzter, das ihm langjahrige Kollegen und Mitarbeiter tibereinstimmend beschei-
nigten: »Sensibel wie kein anderer, unendlich geduldig und einfihlsam, ein ,echter’ Arzt
und zugleich ein fordernder, fordernder und gerechter Vorgesetzter.«

Ausgestattet Gberdies mit beispielhafter Tatkraft und Energie, einer Gabe, die ihn bis
zuletzt begleitete. Die ihm selbst schon im Studium die Realisierung seines Credos er-
moglichte, fir das er sich spater als Ordinarius unermidlich einsetzte: Die Warnung vor
Schmalspurmedizinern. Liider Deecke, sein ehemaliger Doktorand, spater Kollege und
Freund, von der Universitat Wien als Neurologie-Professor ebenfalls schon seit Jahren
emeritiert, hat zum 75. Geburtstag des Verstorbenen einige Fakten zum Pensum des
jungen Kornhuber Uberliefert. Tagstiber Medizinstudium, nachts Philosophie und die
groRen Werke der Weltliteratur. Spater tagsuber Oberarzt in der Klinik, abends und

nachts neurophysiologische Experimente, gleichwohl noch wegweisende Publikationen
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und Handbuchartikel.

Wie 1964 die Entdeckung des zerebralen Bereitschaftspotentials vor gewollten mensch-
lichen Bewegungen und Handlungen, bekanntlich zusammen mit Deecke, unstrittig sei-
ne grolte Leistung als Forscher und der wissenschaftliche Durchbruch schlechthin,
weltweit mit hochster Aufmerksamkeit verfolgt und mit vielen hochkaratigen Ehrungen
und Auszeichnungen gewurdigt.

Mehrere weitere bahnbrechende und bis heute anerkannte Forschungsergebnisse
Kornhubers sind dem gegentiiber etwas in den Schatten geraten. Zur Vielfalt von Gleich-
gewichts- und Blickstérungen etwa, Uber das Zusammenspiel von Gleichgewicht und
Lagesinn oder die Entdeckung des Augenmuskelfeldes im Kleinhirn. Aber zu gewichtig
waren eben auch die Randaspekte der noch in Freiburg entstandenen Arbeit tber die
menschliche Willensfreiheit, von der philosophischen Komponente bis zu strafrechtli-
chen Konsequenzen. Ganz abgesehen von einer spateren kontroversen, zum Teil gar
erbitterten Diskussion Uber die seinerzeitigen Ergebnisse, ausgeldst durch deren In-
fragestellung seitens jlingerer Hirnforscher und noch im Sommer vergangenen Jahres
ausgetragen auch in namhaften Medien.

Da hatte »HHK«, wie er sich gerne selbst nannte und dem Vernehmen nach auch in
seiner Dietenbronner Klinik respektvoll genannt wurde, sein Ulmer Lebenswerk schon
langst abgeschlossen. Seine damit verbundenen Verdienste gleichermalen kompakt
wie angemessen darzustellen, erscheint schlichtweg unmdglich. Nur erinnert sei an den
muhsamen Aufbau der Neurologischen Universitatsklinik in Dietenbronn, spater auch
in Ulm, quasi aus dem Nichts entwickelt zu einer Uberaus angesehenen Klinik. An die
Grindung einer Sprachschule und Schule fir Sprachtherapeuten, Deecke zufolge die
erste in Deutschland und mit ihrem Curriculum beispielgebend fir alle folgenden. An
eine Vielzahl weiterer Forschungsarbeiten tUber die Multiple Sklerose, tber Ursachen
des Bluthochdrucks, zu neurogenen Blasenstérungen und liber den plétzlichen Kinds-
tod, Uber Epilepsie und Schizophrenie, tber die Rolle des Glutamats bei verschiedenen
Therapien und Uber viele weitere Fragen mehr.

Erinnert sei ferner an Professor Hans Helmut Kornhubers unermidliches Engagement
in Sachen Erziehung und Bildung, dokumentiert nicht zuletzt durch die Einrichtung des

Studium generale 1977, eine geisteswissenschaftliche Ersatzlésung



gewissermafden mit einem breit gefacherten Vortragsprogramm und vielen prominenten
Rednern aus Wissenschaft, Kunst, Literatur und Politik insbesondere. Rund 20 000
Deutsche Mark sammelte er binnen kurzem fur die Bestlickung der Studium generale-
Bibliothek, viel Geld damals und auch Ausdruck des Respekts, den sich der Griindungs-
professor schon in seinen ersten elf Ulmer Jahren erworben hatte. Denn an die 1967
gegrundete Universitat berufen worden war er schon im Jahr 1966, als 38-Jahriger also.

Ihr verbunden war er bis zuletzt. Seine Verdienste werden bleiben.

Die Ulmer Neurologie wird sich gern daran erinnern, wie Hans Helmut Kornhuber flr
sein Fach eingetreten ist, wie sehr er es gemocht hat. Wir haben diesen Enthusiasmus
noch vor 1 % Jahren, als wir seinen 80. Geburtstag mit einem Symposium gefeiert ha-

ben, noch einmal erleben diirfen.

Uberarbeitet von Prof. A.C. Ludolph nach einem Text von Willi Baur, Universitét Ulm, Pressestelle
(mit Erlaubnis).
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2 Strukturen und statistische Daten
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3 Mitarbeiter 2009

Arztliche Mitarbeiter

Prof. Dr. Kassubek Jan

Leitender Oberarzt

Prof. Dr. Tumani Hayrettin

Geschaftsfliihrender Oberarzt

PD Dr. Huber Roman

Personalflihnrender Oberarzt

Dr. Kerling Frank Oberarzt
Prof. Dr. Landwehrmeyer Bernhard Oberarzt
Prof. Dr. Lerche Holger Oberarzt

Prof. Dr. Otto Markus

Oberarzt, Leiter der Neurol. Ambulanz

Prof. Dr. Riecker Axel Oberarzt
PD Dr. Sperfeld Anne-Dorte Oberarztin
Prof. Dr. von Arnim Christine Oberarztin
PD Dr. Weber Yvonne Oberarztin
PD Dr. Michael Orth Oberarzt
PD Dr. Brettschneider Johannes Oberarzt

Dr. Bach Athena

Dr. Knauer Carolin

Dr. Becker Felicitas

Dr. Krzovska Marija

Dr. Berger Rebecca

Dr. Kunz Martin

Dr. Cepek Lukas

Dr. Mueller Susanne

Dr. Dorst Johannes

Dr. Pinkhardt Elmar

Dr. Dirr Ruth

Dr. Riether Felix

Dr. Endruhn Sonja

Dr. Rdbling Robert

Dr. Fathinia Panteha

Dr. Sapunova-Mayer Irina

Dr. Ferger Annette

Dr. Schleyer Manuela

Dr. Gastl Regina

Dr. Schulze Bettina

Dr. Gdynia Hans-Jiirgen

Dr. Simuth Sigurd

Dipl. Psych. Heimrath Johanna

Dr. Unrath Alexander

Dr. Hendrich Corinna

PD Dr. Uttner Ingo (Neuropsych.)

Dr. Hoppner Anselm

Dr. Waibel Stefan

Dr. Issa Hasem

Dr. Walther Britta

Dr. Jesse Sarah

Dr. Weiland Ulrike

Dr. Klug Roland

Dr. Weydt Patrick

Dr. Knauer Katharina




Naturwissenschaftler

Prof. Dr.-Ing. Becker Wolfgang

Medrian Irma

Dr. Psych. Bothe Marc

Dipl. Biochem. Miller Adrienne

Prof. Dr. Braak Heiko

Dr. rer. nat. Muller Hans-Peter

Dipl. Biol. Braunstein Kerstin

Nepper Solveig

Dr. Del Tredici Kelly

Dr. Nonnemacher Lisa

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. Biol Schldgl Sonja

Glinkemann Bruno

Dipl. Ing. Schwalenstdcker Birgit

Gorges Martin

Dipl. Ing. Schwanzar Daniel

Gualazzini Sabina

Dipl. Tech. Sengottuvel Vetrivel

Dipl. Biol. Hauk Thomas

Sorg Sonja

Dipl.-Chem. Henschel Volker

Dr. rer. nat. Steinacker Petra

Dr. rer. nat. Reinhart Jirgens

Teodorescu Georgeta
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Pflegedirektor: Herr Leuthner. Der Pflegedienst der Neurologie im RKU umfasst 60 Mit-
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4 Gastaufenthalte

Forschungsaufenthalte arztlicher Mitarbeiter in auswartigen Laboratorien und
Krankenhausern

Dr. rer.nat. Dorothée Lulé, PhD
Forschungsaufenthalt in Liége 2009 vom 01.01.-31.12.2009

Gastlabor: Coma Science Group, Cyclotron Research Centre -

Sart Tilman, B30, University of Liege, 4000 Liege, Belgien

Im klinischen Alltag zeigt sich, dass die Diagnose fiir Stérungen
des Bewusstseins (disorders of consciousness, DOC), hervor-

gerufen durch Lasionen des Gehirns, nicht leicht am Kranken-

bett zu stellen ist. Aus diesem Grund haben sich verschiedene
Methoden (z.B. Neuroimaging und Elektrophysiologie) etabliert,
die als objektive Marker bei der Untersuchung des Bewusstseins eingesetzt werden
und damit die klinische Beurteilung unterstiitzen kdénnen. Die Arbeitsgruppe um Steven
Laureys beschaftigt sich seit Jahren mit diesen Methoden zur Verbesserung der Diag-
nosekriterien fir DOC.

Ziel der Studie war die Prifung der Nutzbarkeit von Brain Computer Interfaces (BCl)
zur Unterstlitzung der klinischen Diagnose von DOC. Es wurde ein aktives auditori-
sches Paradigma basierend auf einem P300 4-choice Speller verwendet. Es wurden
Patienten mit gravierenden motorischen Einschrankungen und verandertem Bewusst-
seinszustand untersucht: Locked-in Patienten (zeigen keine Einschrankung des Be-
wusstseins), minimally conscious state Patienten (zeigen fluktuierendes Bewusstsein)
und Patienten im vegetativen Zustand (bei denen motorische, auditorische und visuelle

Funktionen auf Reflexe reduziert sind).

Forschungsaufenthalte auswartiger Wissenschaftler in Ulm

Dr. med. Réna- Department of Neurology, University of Szeged, Faculty of
Voros, Krisztina Medicine, Ungarn

Stipendium: EFNS Scientific Fellowship, 2009, Dauer des
Stipendiums: vom 1. Juni, 2009 bis 31. Mai, 2010




5 Forschungsschwerpunkte
5.1 Motorische Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. S. Waibel, Dr. J. Dorst, C. Hen-
drich, Dr. D. Lulé, Dipl. Psych. J. Heimrath, S. Raubold, M. Maier, Dipl. Ing. B.
Schwalenstocker, Dipl. Biol. K. Braunstein, Dipl. biol. S. Bucher, Tanja Wipp, S.
Meyer, M. Kelm, M. Teuchert, K. Hahnel, Dipl. Psych. S. Sorg, Dipl. Psych. D. Lang

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 Orga-

nisation symptomorientierter und pharmakologischer Therapiestudien.

Im Jahre 2009 wurden die beiden im Jahre 2008 begonnenen Studien, die Behand-
lung der ALS mit dem oralen Antidiabetikum Pioglitazon (GERP ALS) und dem Wirkstoff
Talampanel (ALSTAR), fortgefiihrt. Die GERP ALS Studie lauft als Investigator Initiated
Trial (IIT), der von unserem Studienzentrum organisiert wurde und an dem weitere 14
Motoneuron-Ambulanzen in Deutschland beteiligt sind. Diese Gruppe der Motoneuron-
Ambulanzen bilden mittlerweile die Deutsche ALS-Gruppe, die in Zukunft weitere Fra-
gestellungen zur ALS bearbeiten wird. Seit August 2009 lauft die Rekrutierungsphase
der europaischen MitoTarget-Studie mit der Substanz TRO19622. Diese Substanz sta-
bilisiert den Mitochondrienstoffwechsel und soll dadurch das Absterben der Mitochon-
drien verhindern, was wiederum zu einem verzdgerten Untergang der Motoneuronen

fihren wirde.

Wir haben uns im Jahr 2009 weiter auf die systematische Arbeit zur Evaluierung der
nicht-medikamentésen Therapien der ALS fokussiert; die einzigartige Datenbank zur
nicht-invasiven Heimbeatmung wurde fortgefiihrt (Herr Dr. Dorst, Herr Dr. Waibel), in die
2010 auch HSP-Patienten aufgenommen werden sollen. Wir haben uns bemiht, diese

symptomatische Therapieform der alveolaren Hypoventilation bei bestehender Indikati-



on friiher als bisher einzusetzen. Die Behandlung flhrt nicht nur zur Verbesserung der
klinischen Symptome des Patienten, sondern auch sekundar zu einer Erhéhung der
Lebenserwartung. Wir haben durch Aufklarungsarbeit versucht, die Frequenz von Not-
fallintubationen im Groraum Ulm und dariber hinaus zu reduzieren. Dies ist gelungen,
und wenn diese MaRnahme doch — gegen den Willen des Patienten - vorgenommen
wird, gelingt es uns meist, den Patienten wieder zu entwdhnen und ihn nicht-invasiv zu

beatmen.

AuRerdem haben wir uns im Jahre 2009 weiterhin der Optimierung der Ernahrung der
Patienten gewidmet. Im Fokus steht die rechtzeitige Anlage einer PEG und die Ver-
meidung der bekannten Komplikationen dieses Eingriffs, insbesondere der Frihsterb-
lichkeit durch eine Reduktion der pulmonalen Leistungsfahigkeit, aber auch durch eine
UbermaRige Kalorienzufuhr (,refeeding Syndrom“). Um zu diesen Fragestellungen
eine grofiere Datenbasis zu erhalten, wurde mit dem Aufbau eines PEG-Registers in
Deutschland begonnen. An diesem PEG-Register wird sich nahezu die gesamte Deut-
sche ALS-Gruppe beteiligen.

Weitere Studien zur Ernahrung der ALS Patienten unter Berlicksichtigung biologischer
Marker wie die BIA (Bioelektrische Impedanz-Analyse), aber auch Parameter des Fett-

und Glukosestoffwechsels sind in Arbeit.

Ein besonderer Forschungsschwerpunkt war die Untersuchung der persénlichen und
psychologischen Auffalligkeiten von ALS-Patienten, die Uber die Veranderungen im mo-
torischen System hinausgehen. Inwiefern es sich dabei um pramorbide Veranderungen
handelt, oder um Auffalligkeiten, die sich aufgrund der veranderten Lebenssituation von
ALS-Patienten im Laufe der aggressiven Erkrankung zeigen, wird seit Jahren disku-
tiert. ALS-Patienten gelten als besonders aktiv, dies bezieht sich auf die physische und
psychische Aktivitat; sie werden immer wieder als besonders optimistisch und freund-
lich beschrieben. In einer Fortfiihrung der etablierten Zusammenarbeit mit Frau Prof.
Dr. Kubler aus der Psychologie der Universitat Wirzburg und Herrn Prof. Dr. Birbau-
mer, Leiter der Medizinischen Psychologie in Tlbingen, gelang es uns zu zeigen, dass
die Einschatzung der Lebensqualitdt und des affektiven Zustands des ALS-Kranken

zwischen dem Patienten selbst und seiner Umgebung signifikant differiert: der Patient




schatzt seine Situation erheblich besser ein als seine Umgebung. Auch die Depressi-
onsrate ist nur leicht- bis maRiggradig erhdht und liegt im Bereich von Patienten mit
benigne ren Erkrankungen, wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder Reizdarmsyndrom.
Interessanterweise ist weder der Grad der Depression noch die Hohe der Lebensqua-
litat vom Schweregrad der Behinderung abhangig. Diese Tatsache wird von uns weiter
verfolgt und ist moglicherweise fur die immer wieder aufflackernde Debatte zu Ster-
behilfe und Euthanasie bei der ALS von Bedeutung. Die Interaktion von Depression,
Lebensqualitdt und Entscheidungen bezlglich lebensverlangernder Malnahmen, wie
zum Beispiel nicht invasiver Beatmung, wird aktuell bei ALS-Patienten retrospektiv
und prospektiv untersucht. Diese Untersuchungen werden zusammen mit den fMRT-
Untersuchungen bei ALS-Patienten detailliert im Abschnitt der Arbeitsgruppe ,Sektion
Neurophysiologie“ beschrieben. Auf unserer Seite sind mafgeblich Frau Dr. Lulé, Frau

Heimrath, Frau Sorg und Herr Lang an den Arbeiten beteiligt.

Auch die Entwicklung von biologischen Markern fiir 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 PD Dr. Brettschneider,
Dr. StBmuth sowie Frau Dr. Steinacker weit beachtete Arbeiten publiziert. Diese Arbeit
wird auch ein Schwerpunkt der néchsten Jahre — der ,postgenetischen Ara“ — sein. Die
Biomarker-Suche und —Entwicklung wird weiter fortgefiihrt, mehrere Publikationen fol-
gen. Prof. Dr. Kassubek hat sich besonders intensiv mit 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 (Straf3-
burg) und Reinhard Sedimaier (Miinchen) unsere Arbeiten zum Dynactin, Dynein und
der Dynein Intermediate Chain (DIC) fortgesetzt, zur Genetik des TDP43 und des FUS/
TLS arbeiten wir mit Frau PD Neumann (Zurich) 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 (Libeck) sowie John
Hardy (Queens College) und Bryan Traynor (NIH). Die Genetik der primaren Lateral-

sklerose wird mit der Gruppe von Pamela Shaw (Sheffield) untersucht. Wir planen die



Untersuchung weiterer Kandidatengene, sowie die Suche nach dem Zusammenhang
der Telomerlangen bzw. Telomeraseaktivitat mit dem Krankheitsverlauf der ALS (Prof.
Rudolph).In Zusammenarbeit mit dem Labor von Leonard van den Berg wurden 1500
sporadische und familiare ALS Proben im Rahmen eines Europaischen Whole Genome

Projektes untersucht.

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

5.1.1 Hereditare Spastische Paraparese (HSP)
Prof. Dr. J. Kassubek, Prof. Dr. A. C. Ludolph, Dr. R. Gastl, Dr. C. Hendrich

In der HSP-Ambulanz als Teil der Ambulanz fiir Motoneuronerkrankungen wurden auch
2009 Patienten aus weiten Teilen Deutschlands mit dem Krankheitsbild der hereditaren/
familidren oder sporadischen spastischen Spinalparalyse diagnostiziert und therapeu-
tisch betreut. Neben der differenzialdiagnostischen Einordnung eines para- oder tet-
raspastischen Syndroms fokussiert sich die klinische Diagnostik auf die verschiedenen
Varianten der Spinalparalysen. Zudem werden symptomatische Therapieverfahren er-
ortert bzw. in die Wege geleitet und die Heilmittelversorgung optimiert. In Zusammenar-
beit mit der Familiengenetischen Beratungsstelle der Universitat Ulm wird bei familiarer

Erkrankung die Einleitung einer genetischen Beratung und Diagnostik angeboten.

Eigene Forschungsarbeiten beschaftigten sich mit der MRT-basierten Erfassung der
zentralnervésen Beteiligung bei der HSP. Es wurden Diffusion Tensor Imaging (DTI)-
Daten zur mikrostrukturellen Analyse der Weillen Substanz bei einer groRen Anzahl
von HSP-Patienten mittels der weiter entwickelten Software TIFT auf Gruppenniveau
im Vergleich zu anderen motorischen Systemdegenerationen wie der PLS analysiert;
die Ergebnisse wurden zur Publikation bei Human Brain Mapping akzeptiert (s. auch

Bildgebung in der Neurologie).




5.2 Neuromuskulare Erkrankungen
5.2.1 Ambulanz fiur neuromuskulare Erkrankungen
Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. H.-J. Gdynia, PD Dr. M. Orth, Dr. R. Gastl, Dr. A. Bach

Das Aufgabengebiet der Ambulanz fir neuromuskulare Erkrankungen umfasst die Dia-
gnostik, die Therapiekontrolle, die Nachbetreuung und die Beratung von Patienten mit
neuromuskularen Erkrankungen in enger Zusammenarbeit mit den primar behandeln-
den Arzten. In diesem Rahmen werden erbliche Neuropathien, kongenitale, degene-
rative, entziindliche und stoffwechselbedingte Myopathien sowie Stérungen der neu-
romuskuldren Endplatte und seltene Kanalerkrankungen betreut. Eine konsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minderjahrigen Patienten aus demselben Erkrankungs-
spektrum mit dem 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 2009 wurden in der neuromuskulédren Ambulanz 356 Patienten betreut. Insbe-
sondere bei speziellen diagnostischen Fragestellungen, wie biochemischen Analysen
oder seltenen Gendefekten erfolgen die Untersuchungen in enger Absprache mit dem
Muskellabor am RKU sowie dem Muskellabor der Neurologischen Klinik der Universi-
tat Halle. Von den arztlichen Mitarbeitern der Ambulanz ist Herr Dr. Gdynia seit 2008
Mitglied bei TREAT-NMD (, Translational Research in Europe for the Assessment and
Treatment of Neuromuscular Disease”), einem von der Europédischen Union geférderten
Exzellenznetzwerk. Das wichtigste Ziel dieses Netzwerks ist es, die Fragmentierung
auf dem Gebiet der neuromuskularen Erkrankungen innerhalb Europas zu Uberwinden,
die derzeit klinische Studien verzdgert und verhindert, dass alle Patienten eine einheit-
liche klinische Versorgung erhalten. Die Netzwerkpartner arbeiten an einer Reihe von
Projekten, unter anderem an der Entwicklung einheitlicher Standards fiir Diagnose und

Therapie, der Einrichtung harmonisierter internationaler Patientenregister, dem Aufbau

eines internationalen Koordinationszentrums fiir klinische Studien und der Ausar-



beitung standardisierter Verfahren fir die Bewertung der Toxizitat, Qualitat und Sicher-
heit neuer, innovativer Therapieformen bei neuromuskularen Erkrankungen. Daruber
hinaus ist Herr Dr. Gdynia seit Anfang des Jahres 2009 Mitglied im Muskeldystrophie-
Netzwerk (MD-Net).

Wissenschaftliche Projekte der Arbeitsgruppe fiir neuromuskulédre Erkrankungen
Parallel zu den klinischen Fragestellungen werden Uber die Ambulanz fir neuromusku-
lare Erkrankungen Patienten fiir verschiedene wissenschaftliche Fragestellungen rek-
rutiert. Mit der Férderung der Deutschen Herzstiftung und in Kooperation mit der Klinik
fur Kardiologie des Robert Bosch Krankenhauses in Stuttgart (Prof. Dr. U. Sechtem,
Dr. A. Yilmaz) wird seit 2007 eine Studie zur kernspintomographisch erfassbaren Herz-
manifestation bei Patienten mit progressiver Muskeldystrophie Typ Becker-Kiener und
Typ Duchenne durchgefiihrt. Dieses Langzeitprojekt soll dem friihzeitigen Aufdecken
von kardialen Veranderungen im Krankheitsverlauf mit Hilfe der nichtinvasiven MRT
des Herzens dienen. Die ersten Ergebnisse dieser Studie, im Jahr 2008 publiziert, un-
terstreichen den hohen Nutzen der kardialen MRT sowie die deutliche Uberlegenheit
dieser Methode gegenulber der standardmaRig durchgeflihrten Echokardiographie bei
Patienten mit Dystrophinopathien. Im Jahr 2009 wurden die kernspintomographischen
Untersuchungen fortgesetzt, die Patientenrekrutierung erfolgte unter anderem unter
Mithilfe des DMD/BMD-Patientenregisters von TREAT-NMD.

Im Rahmen der selben Kooperation wurde weiterhin die 2008 begonnene Studie hin-
sichtlich des Einsatzes der kardialen MRT bei Patienten mit mitochondrialen Erkrankun-
gen (MELAS-Syndrom, MERRF-Syndrom, chronisch progrediente externe Ophthalmo-
plegie, Kearns-Sayre-Syndrom) erfolgreich weitergefuhrt, erste Daten wurden im Jahr
20009 bereits veroffentlicht.

Eine weitere Kooperation besteht mit der Arbeitsgruppe von PD Dr. Huber, dem Leiter
des Ultraschallabors im RKU. Im Rahmen dieser Kooperation werden standardisierte
Ultraschalluntersuchungen von Muskeln durchgefiihrt und unter quantitativen und quali-
tativen Gesichtspunkten ausgewertet. So wurden im Rahmen der Promotionsarbeit von

Dr. H. Kéninger ultrasonographische Daten von Patienten mit entziindlichen




Myopathien, degenerativen Myopathien und Motoneuronerkrankungen quantitativ ana-
lysiert und im Jahr 2009 publiziert. Es ist geplant, diese Zusammenarbeit weiter zu
fuhren und im Jahr 2010 um die quantitative und qualitative Nervensonographie zu

erweitern.

Eine enge sowohl wissenschaftliche als auch klinische Zusammenarbeit besteht mit
der von Herrn Prof. Dr. Kassubek geleiteten Arbeitsgruppe fir Bildgebung hinsichtlich
des standardisierten Einsatzes der Kernspintomographie der Muskulatur bei Patien-
ten mit neuromuskularen Erkrankungen. Hier werden sowohl im ambulanten als auch
stationaren Bereich kernspintomographische Untersuchungen bei Patienten mit neu-
romuskuldren Erkrankungen nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt. Die
Auswertung der Untersuchungen erfolgt einerseits unter klinisch differenzialdiagnosti-
schen Gesichtspunkten, weiterhin sollen die bildmorphologischen Charakteristika von
verschiedenen Myopathien im Rahmen eines Langzeitprojekts mit den Ergebnissen von

Skelettmuskelbiopsien und elektromyographischen Untersuchungen korreliert werden.




5.2.2 Muskellabor im RKU

Dr. H.-J. Gdynia, Dr. R. Gastl, Dr. A. Bach, PD Dr. M. Orth, Prof. Dr. Tumani,
Frau H. Mogel

Im Jahr 2009 wurden insgesamt 74 Muskelbiopsien histologisch begutachtet. Im Mus-
kellabor werden neben der Routinehistologie (Strukturmyopathien, entziindliche Myopa-
thien, d.h. Poly/Dermatomyositis, Inclusion-Body-Myositis, mitochondriale Myopathien,
Faserdisproportionen, MAD-Mangel, toxische Myopathien, Fettstoffwechselstérungen,
neurogene Muskelatrophien) immunhistochemische Farbungen fir alle derzeit einer
Diagnostik zuganglichen Gliedergirteldystrophien, kongenitalen Myopathien sowie
Dystrophinopathien durchgefiihrt. Die immunhistochemischen Methoden umfassen
weiterhin Lymphozyten- und Oberflachenmarker fiir entziindliche Myopathien. Darliber
hinausgehend werden aktuell Western-Blot Verfahren zur Analyse von Membranprote-
inen etabliert. Hinsichtlich der elektronenmikroskopischen Analyse der Muskulatur be-
steht eine Zusammenarbeit mit der neuropathologischen Abteilung der Universitat Ulm
(Prof. Dr. Thal).

Auf wissenschaftlichem Gebiet wurde im Jahr 2009 eine Kooperation mit dem von Herrn
Prof. L. Rudolph geleitetem Institut fir Molekulare Medizin der Universitat Uim begon-
nen. Im Rahmen dieser Kooperation sollen in einem Langzeitprojekt humane adulte
Stammzellen der Muskulatur (sog. Satellitenzellen) aus Biopsiematerial extrahiert und

molekulargenetisch hinsichtlich Alterungsveranderungen untersucht werden.

Eine weitere wissenschaftliche Zusammenarbeit besteht mit der Universitatsklinik far
Orthopadie im RKU. In einem 2009 begonnenen Gemeinschaftsprojekt werden im Rah-
men dieser Zusammenarbeit Muskelgewebeproben der autochthonen Rickenmusku-
latur neuromuskular gesunder Patienten histologisch und biochemisch charakterisiert.

Ziel dieses Projektes ist es, Referenzwerte flir diese Muskelgruppe zu definieren.




5.3 Demenzerkrankungen
5.3.1 Klinische Versorgung (Gedachtnissprechstunde)

Arzte: Dr. S. Jesse, Dr. M. Krzovska, Dr. E. Schuck, Dr. V. Steinwald, Prof. Dr.
M. Otto, Prof. Dr. C. von Arnim
Psychologen: Dipl.-Psych. M. Bothe, PD Dr. I. Uttner

Study Nurses: A. Donniacuo, S. Gualazzini

Die Gedachtnissprechstunde ist eine Uberregionale Anlaufstelle fir Patienten, bei de-
nen leichte Gedachtnisstérungen bestehen und die an einer moglichst friihen Diagno-
sestellung interessiert sind ebenso wie fur Patienten, bei denen bereits eine Demenz
diagnostiziert wurde. Die Frihdiagnostik insbesondere der Alzheimer Demenz ist eine
multimodale Diagnostik, die neben sorgfaltiger neuropsychologischer Diagnostik, bild-
gebender und Laborausschlussdiagnostik auch die Liquordiagnostik mit Bestimmung
der Demenzmarker umfasst. So kann bereits sehr friih die Diagnose und somit die
Therapieindikation gestellt werden. Die aktuell zur Verfigung stehenden medikamen-
tdsen Therapieoptionen bewirken eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufes. Dies
heilt auch, dass sich Funktionen bei frihem Behandlungsbeginn nachhaltig erhalten
lassen, wobei das Auftreten schwerer Funktionsstérungen verzégert werden kann. Dies
resultiert fur die Betroffenen und Ihre Angehdrigen in einer substantiellen Verbesserung

ihrer Lebensqualitat.

Die Weiterentwicklung von Methoden zur Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen
sind daher wissenschaftlicher Schwerpunkt der Gedachtnissprechstunde. Ein besonde-
res Ziel dabei ist, etablierte und neu entwickelte neuropsychologische Testungen in ei-
ner Form anzuwenden, die altersbezogene physiologische Gedachtnisveranderungen
von krankheitsbedingten Prozessen trennt. Dabei werden im Rahmen der Gedachtnis-
ambulanz wissenschaftliche Arbeiten zur Differentialdiagnose von Demenz und Depres-
sion im Alter in einem ,Testing-the-Limits“-Ansatz durchgefihrt. Dariber hinaus werden
in bewahrwter Kooperation mit dem Neurochemischen Labor der Neurologischen Ab-

teilung des RKU (Prof. Dr. Tumani, Prof. Dr. Otto) neue Biomarker zur Frihdiagnostik



bei neurodegenerativen Erkrankungen (M. Alzheimer, Frontotemporale Demenz, CJD

und Parkinsondemenz) evaluiert.

So konnen verschiedene Ursachen dementieller Symtome differentialdiagnostisch gut
abgegrenzt und gezielt therapiert werden. Neben Fragestellungen zur Frihdiagnostik
werden daher im Rahmen der Sprechstunde selbstverstandlich auch individuell zuge-
schnittene medikamentdse Behandlungen eingeleitet und ggf. adaptiert. In der Ambu-
lanz werden derzeit verschiedene klinische Studien mit viel versprechenden, neuen
Therapieansatzen unternommen. Dies umfasst neben innovativen medikamentésen
Ansatzen (passive Impfung, Histamin- und Serotoninmodulation, Griiner-Tee-Extrakt)
auch ein neuroplastizitatsbasiertes auditives Computertraining ebenso wie sportliches

Training und neue Ansatze bezlglich nutritiver Supplementierung.

Im letzten Jahr wurden Uber 500 Patienten von uns betreut, was auch die zunehmende
Bedeutung dieses Krankheitsbildes widerspiegelt. Neben der medikamentésen Versor-
gung sind uns sozial-medizinische Aspekte sehr wichtig und wir arbeiten eng mit den
sozialen Ansprechstellen in Ulm zusammen. Hieraus hat sich auch das Leuchtturm-
projekt ,Ultdem” in Kooperation mit der Bethesda Klinik und den Kassen entwickelt,
welches derzeit mit Unterstiitzung des BMG durchgefiihrt wird. Hierbei soll die Beratung

und Betreuung Demenzkranker und ihrer Familien weiter vernetzt werden.

Besonders erwdhnenswert ist der inzwischen 8. Ulmer Alzheimertag mit grof3er Reso-
nanz in der Ulmer Bevolkerung in enger Kooperation mit dem geriatrischen Zentrum
Ulm, ZAWIW, Stadt Ulm, Paritatischen Sozialdiensten und Diakonie. Hier Uberzeugte
der Auftritt der Schweizer Theatertruppe ,Knotenpunkt“ mit dem interaktiven und pa-

ckenden Stiick ,Rosa ist reif*.
Zudem waren Prof. von Arnim und Prof. Otto Mitglieder der Expertengruppe fir die

neuen S3-Leitlinie Demenzen, welche seit Ende 2009 online sind und wichtige Empfeh-

lungen bezuglich Diagnostik und Therapie von Demenzerkrankungen geben.




5.3.2 Grundlagenforschung Demenz
Arbeitsgruppe von Arnim

Dipl.-Biol. S. Beyer, Dipl.-Biol. B. von Einem, A. Hellrung, I. Keller, D. Schwanzar, MSc,
Dr. C. Schnack, Prof. Dr. C. von Arnim

Parallel zu dem genannten klinischen Schwerpunkt wird die
Pathophysiologie der Alzheimer Demenz in einem experimen- |
tellen Arbeitsschwerpunkt untersucht. In der Arbeitsgruppe von
Frau Prof. Dr. v. Arnim werden molekulare Grundlagen von M. |
Alzheimer in Zellkultur mittels immun-analytischer Methoden '
und innovativer mikroskopischer Methoden untersucht. Hier

liegt der Schwerpunkt auf Transport und Prozessierung von

Amyloid Precursor Protein (APP) und seinen Sekretasen. Ziel

dieser Untersuchungen ist es, neue Ansatze zur Pravention der Alzheimerschen Er-
krankung zu finden. Frau Prof. Dr. v. Arnim ist seit 2007 Stipendiatin des WIN-Kollegs
der ,Heidelberger Akademie der Wissenschaften®. Innerhalb des WIN-Projektes ,Neuro-
plastizitdt und Immunologie bei kognitiver Beeintrachtigung im Alter werden in Koope-
ration mit der Universitat Konstanz (Dr. Kolassa / Dr. Manea) einerseits klinisch relevan-
te sekundarpraventive Ansatze, andererseits die Rolle neuer Biomarker bei Alzheimer
Demenz untersucht. Diese Arbeit und die Ergebnisse des WIN-Projektes wurden schon
auf unterschiedlichen Veranstaltungen, wie ,Altern(n) gestalten* zur 100-Jahr-Feier der
Heidelberger Akademie in Stuttgart und der Jahrestagung der Heidelberger Akademie

in Heidelberg prasentiert.




Arbeitsgruppe Otto (Neurochemie und Neurodegeneration)

Dr. rer. nat. P. Steinacker, Dr. rer. nat. S. Lehnert, Dr. med. S. Jesse, Dr. rer. nat. B.
Schulze, A. Pabst, S. Meier, E.-M. Gorz, Prof. Dr. Otto

Ziel der Arbeitsgruppe ist es pathophysiolo-
gische Zusammenhange neurodegenerati-
ve Erkrankungen besser zu verstehen und
diese Erkrankungen fruher zu diagnosti-
zieren. Hierbei werden insbesondere die
Proteine untersucht, die bei den verschie-
denen eurodegenerativen Erkrankungen in

den neuropathologischen Untersuchungen

als Aggregate vorliegen. Fir diese Un-
tersuchungen werden Zellkulturmodelle,
transgene Tiermodelle (APP, SOD1, Prp, 14-3-3) und das Wurmmodell (C.elegans)
verwendet. Eine wesentliche Erkenntnis aus diesen Modellen war, dass das zellulare
Prionprotein in dem SOD1-Modell der Maus — einem Tiermodell, dass die Amyotrophe
Lateralsklerose abbildet — neuroprotektiv wirkt. Diese Neuroprotektion wird wahrschein-
lich indirekt Uber eine Aktivierung von Glia-Zellen erreicht (Publikation: Steinacker et al.;

American Journal of Pathology).

Zur besseren Friihdiagnose entwickelt und verwendet die Arbeitsgruppe proteomische
Methoden, mit dem Ziel eine bessere Frih- und Differentialdiagnose unter anderem der
Alzheimer Demenz, der Frontotemporalen Lobardegenerationen, der Parkinson-De-
menz und der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung zu erreichen. Diese Marker werden dann
ebenfalls in anderen Erkrankungen untersucht, um die differentialdiagnostische Wertig-
keit abzuschatzen. So ist es gelungen auch fur Patienten mit Multipler Sklerose Marker
und Antikdrperkombinationen zu beschreiben, die fiir eine Friihdiagnose hilfreich sind
(Publikationen: Linker et al. 2009, Brettschneider et al. 2009).




Die Arbeiten zur Friihdiagnose der Parkinsondemenz werden von der Landesstiftung
Baden-Wiurttemberg unterstitzt. Hier leitet die AG ein Verbundprojekt mit Boehringer
Ingelheim und der Universitat Konstanz. Die Arbeiten zur Frih- und Differentialdiagnose
anderer neurodegenerativer Erkrankungen werden durch drei EU Projekte gefordert

(NeuroTAS, cNeupro, Anteprion).

Unterstiitzung durch AIF, BMBF, BMG, EU, Landesstiftung Baden-Wiirttemberg und

Heidelberger Akademie der Wissenschaften.
5.4 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen

Prof. Dr. J. Kassubek; Dr. E. H. Pinkhardt, Dr. A. Unrath, H. Issa, Dr. P. Fathinia, S.
M. Schiile (Study Nurse)

In der Spezialsprechstunde fur Bewegungsstérungen liegt der
Schwerpunkt weiterhin in der Betreuung von Patienten mit
idiopathischem und atypischem Parkinson-Syndrom, Tremo-
rerkrankungen (z. B. essentieller Tremor) und Restless-Legs-
Syndrom, zudem werden auch seltene Bewegungsstérungen
betreut. Unabhangig besteht eine Spezialsprechstunde fir

Morbus Huntington unter Leitung von Prof. Dr. G. B. Land-

wehrmeyer (s. dort). Das Ziel der Spezialsprechstunde fiir

Bewegungsstérungen ist die individuelle, kontinuierliche Betreuung der Patienten mit
Erkrankungen aus dem weiten Bewegungsstérungs-Spektrum, insbesondere bei beste-
henden diagnostischen und/oder therapeutischen Problemen. Die Neurologische Kilinik
ist Mitglied im Kompetenznetz Parkinson, und die Neurologische Hochschulambulanz
dient als Referenzzentrum fur die Region. Ein besonderer Schwerpunkt der Ambulanz
fur Bewegungsstorungen liegt im klinischen Einsatz und der Erprobung neuer Therapie-

formen fir diese Erkrankungen.

Insgesamt wurden im Jahr 2009 1365 Patienten betreut (Angabe ohne Studienpatien-

ten), entsprechend einer deutlichen weiteren Steigerung gegentiber dem



Jahr 2008, in welchem mit 1150 Patienten bereits die bis dahin héchste Zahl ausgewie-

sen war.

M. Parkinson und atypische Parkinson-Syndrome

Der klinische Schwerpunkt der Spezialsprechstunde fiir Parkinson-Syndrome liegt wei-
terhin sowohl in der Differenzialdiagnose (einschlief3lich Erstdiagnostik) als auch auf
der Differenzialtherapie von Patienten mit Parkinson-Syndrom in verschiedenen Er-
krankungsstadien. Dabei werden alle modernen diagnostischen Prozeduren und alle
modernen therapeutischen Verfahren angeboten. Es besteht eine enge Zusammenar-

beit mit den Regionalgruppen der Deutschen Parkinson-Vereinigung.

Fir die Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen ist neben der im Mittelpunkt ste-
henden klinischen Untersuchung insbesondere der Einsatz funktioneller bildgebender
Verfahren von Wichtigkeit, neben der Magnetresonanztomographie zur Ausschlussdi-
agnostik symptomatischer Parkinsonsyndrome und zur Diagnostik atypischer Parkin-
sonsyndrome (wie Multisystematrophie, progressive supranukleare Blickparalyse) vor

allem die Positronenemissionstomographie ('®F-DOPA-PET).

In der Therapie des Morbus Parkinson werden alle modernen therapeutischen Optio-
nen angeboten. Dabei liegt einer der Schwerpunkte auf der Therapie mit Dopamina-
gonisten (in unterschiedlichen Applikationsformen) und der Kombinationstherapie von
Dopaminergika bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium. Der Einsatz von subkutaner
Applikation von Apomorphin, als intermittierende Gabe mittels Pen oder als kontinuierli-
che Applikation mittels Pumpe, wurde fortgefiihrt. Desweiteren wurde insbesondere die
kontinuierliche Gabe von L-DOPA als Suspension tber eine Pumpe via PEJ (Duodo-
pa) bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung deutlich verstarkt eingesetzt und stellte
2009 den groRRen Schwerpunkt der invasiven Therapieverfahren dar. Die Therapieop-
tion der Tiefen Hirnstimulation fir das fortgeschrittene Stadium des Morbus Parkinson
wurde zudem weiterhin erfolgreich angewendet. Die Kooperation mit der Neurochirurgi-

schen Klinik der Universitat Uim (Dr. K. Seitz) zur Implantation von Elektroden zur Tie-




fen Hirn stimulation des Nucleus subthalamicus wurde fortgefiihrt; in diesem Rahmen
werden die Patienten mit Tiefer Hirnstimulation in einer interdisziplinaren 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, zudem auch bei

Patienten mit Dystonie (mit Zielpunkt Globus pallidus internus).

Die Teilnahme der Ambulanz fir Bewegungsstérungen als Studienzentrum an klini-
schen Prifungen neuer Therapieverfahren bei M. Parkinson wurde 2009 weiter aus-
gebaut. Ziel der insgesamt sieben laufenden und der drei 2009 neu initiierten Studi-
en, insbesondere zu Dopaminagonisten in unterschiedlichen Applikationsformen und
zu neuen Wirkstoffen bei fortgeschrittenem Parkinsonsyndrom (insbesondere mit dem
Zielparameter Fluktuationen), ist es, Substanzen zu identifizieren, die den Verlauf die-
ser progredienten Erkrankung glintig beeinflussen kénnen. Auch zu nicht-motorischen
Symptomen (Parkinson-assoziierte Demenz) wurden hierbei Studien-Untersuchungen
durchgefiihrt. Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Verfahren/Studien oder Untersuchun-

gen zu Liquor cerebrospinalis-Befunden wird auf entsprechende Abschnitte verwiesen.
Restless Legs-Syndrom
Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. A. Unrath, Dr. E. H. Pinkhardt

Fir die weiterhin sehr gut angenommene Spezialsprechstunde fiir das Restless Legs-
Syndrom (RLS) besteht eine sehr enge Kooperation sowohl mit den regionalen Selbst-
hilfegruppen fir RLS als auch mit der Uibergeordneten deutschen Restless Legs Verei-
nigung RLS e. V.; im Rahmen dieser Zusammenarbeit wurde die Offentlichkeitsarbeit
hinsichtlich dieser haufig nicht erkannten oder unzureichend behandelten Erkrankung
fortgefiihrt.

Die klinischen Schwerpunkte dieser Spezialsprechstunde liegen in der Diagnosestel-
lung der Erkrankung anhand standardisierter Kriterien, der Differenzialdiagnostik sowie

der Differenzialtherapie mit dopaminergen Pharmaka und anderen Substanzen. Auch



im Bereich RLS nahm die Ambulanz fiir Bewegungsstdrungen 2009 als Studienzentrum
an klinischen Prifungen neuer Therapieverfahren teil. Die RLS-Ambulanz ist zertifizier-
tes Zentrum eines Netzwerks zur optimierten Betreuung betroffener Patienten in Form
eines RLS-Patientenregisters. Hinsichtlich Bildgebungs-basierter Studien, insbesonde-
re einer 3T-fMRT-Studie zu Auswirkungen auf das zerebrale Belohnungssystem durch
dopaminerge Medikation bei RLS, wird auf entsprechende Abschnitte im Kapitel ,Bild-

gebende Verfahren in der Neurologie* verwiesen.

5.5 Morbus Huntington
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer, PD Dr. M. Orth, Dr. S. Stissmuth

Der klinische Schwerpunkt dieser Spezialsprechstunde liegt auf der Beratung, Behand-
lung und umfassenden Betreuung von Huntington-Patienten und ihren Familien. Be-
sondern wichtig ist uns zudem die Beratung von Risikopersonen uber die Nutzen und
Risiken der pradiktiven Testung und die Untersuchung von Mutationstragern vor dem
Auftreten von Symptomen. Dies erfolgt in bewahrter Zusammenarbeit mit dem Institut

fur Humangenetik der Universitat Ulm.

Wissenschaftlich beschéaftigen wir uns mit der Suche nach Biomarkern, die das biologi-
sche Stadium der HK abbilden. Dies betrifft in erster Linie Gentrager, die bislang keine
Symptome aufweisen. Ein Beispiel hierfiir ist die funktionelle Bildgebung in Zusammen-

arbeit mit Dr. C. Wolf in der psychiatrischen Klinik.




confirols > preHD preHD > controls

controls > preHD

Figure. ICA-derived spatial pattern of the three COls, i.e. functional networks of interest
during the alertness task. Left: within-group activation maps for preHD and control sub-
jects. Results of the 2nd level within-group analyses, p<0.001, uncorrected.

Right. Changes in functional connectivity within each network of interest. Results of
the 2nd level between-group analyses, p<0.005, uncorrected at the voxel-level, spatial

extent threshold of 30 contiguous voxels).

Ein wichtiger Schwerpunkt bleibt die Arbeit im europdischen Huntington Netzwerk
(EHDN). EHDN entwickelt sich kontinuierlich weiter, die Zahl der teilnehmenden Lander
wachst, und in der longitudinalen Beobachtungsstudie REGISTRY sind bereits mehr
als 5000 Teilnehmer eingeschlossen worden. Neben der REGISTRY Studie haben
wir 2009 weiter als Zentrum zur PREDICT Studie beigetragen, in der Ulm als eines
von vielen Zentren aktiv ist. In PREDICT werden HK-Mutationstrager 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 friihen symptomatischen Stadium

besser zu verstehen. Dies ist z.B. wichtig fur den richtigen Zeitpunkt einer ursachlichen

Behandlung in der Zukunft.



Dartiber hinaus fanden Therapiestudien zur Huntington-Krankheit statt. 2009 wurde die
ACR16 Studie abgeschlossen, die Ergebnisse werden Anfang 2010 erwartet. Daneben
hat die Dimebon Studie mit dem Ziel einer besseren Behandlung der kognitiven Doma-

ne begonnen, und eine Studie mit Novartis befindet sich kurz vor dem Beginn.

Die Arbeiten werden geférdert durch die Firma Sanofi und die CHDI Foundation, vor-

mals HighQ-Foundation).
5.6 Epilepsie
Prof. Dr. H. Lerche, PD Dr. Y. Weber

Das Epilepsiezentrum Ulm bietet sowohl eine Spezialambulanz fiir Epilepsiepatienten
im Rahmen der Poliklinik als auch eine stationare Diagnostik und Behandlung im RKU
einschliellich eines praoperativen Video-EEG-Monitorings im Rahmen eines Epilepsie-

chirurgieprogramms.

In der Epilepsieambulanz werden Patienten mit therapeutisch schwierigen generali-
sierten und fokalen Epilepsien betreut. Insbesondere werden Patienten mit pharma-
koresistenten fokalen Epilepsien, die fiir 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
Prifzentrum im Rahmen von Medikamentenstudien teil. Es werden regelmaflig dop-
pelblinde 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 Substan-
zen in Phase 4 Studien weiter evaluiert und in Vergleichstudien in der Monotherapie
getestet, was unsere Therapieoptionen insbesondere beim Einsatz der neueren Medi-
kamente objektivieren soll.

Seit dem 1.1.2002 haben wir eine Beratungsstelle ,Epilepsie und Schwangerschaft’
eingerichtet. Diese beinhaltet eine Sprechstunde und telefonische Bera-tung zu den

Themen Kinderwunsch und Schwangerschaftsplanung bei Patientinnen mit Epilepsie,




antiepileptische Therapie wahrend Schwangerschaft und Stillzeit und zyklusgebundene

Anfalle. Die Beratungsstelle wird durch die Firma UCB weiterhin unterstitzt.

Das stationare Diagnostik- und Therapieangebot umfasst neben der Routine-EEG und
der MRT-Diagnostik mit einem auf epileptologische Fragestellungen speziell abge-
stimmten Programm zusatzlich die Mdéglichkeit der 24h-EEG-Ableitung ohne zuséatz-
liche Video-Dokumentation (mobiles Langzeit-EEG) und das oben bereits angespro-
chene Video-EEG-Intensiv-Monitoring zur prachirurgischen Epilepsiediagnostik und zur
differenzialdiagnostischen Klarung unklarer paroxysmaler Ereignisse. Das differenzial-
diagnostische Programm wird zudem zur Abgrenzung kardiovaskularer orthostatischer

Dysregulationen durch die polygraphische Kipptischuntersuchung erweitert.

Nach der Griindung des Epilepsiezentrums Ulm im Februar 1994 und der Zustimmung
des Ministeriums fiir Wissenschaft und Forschung im Juli 1994 wurden im Epilepsie-
chirurgieprogramm auch epilepsiechirurgische Eingriffe in der Neurochirurgischen Kili-
nik der Universitat Ulm in Guinzburg durchgefiihrt. Méglichkeiten fiir eine intraoperative
Elektrokortikographie stehen seit April 1998 zur Verfiigung. Seit 2002 werden zuneh-
mend auch sog. invasive Ableitungen mit intracraniellen Elektroden durchgefiihrt. Alle
apparativen Voraussetzungen nach den Qualitatsstandards der Arbeitsgemeinschaft fir
praoperative Epilepsiediagnostik und operative Epilepsietherapie stehen auf dem aktu-
ellen Stand der Technik zur Verfugung. Seit 2002 haben wir einen Kooperationsvertrag
mit dem Epilepsiezentrum Bodensee, so dass ein umfassendes Angebot der Maximal-
versorgung fir Epilepsiepatienten im gesamten Raum Ulm-Bodensee besteht, von der
allgemeinen Versorgung Epilepsiekranker, tber die Betreuung schwerst betroffener,
geistig und kérperlich behinderter Epilepsiepatienten bis hin zur Epilepsiechirurgie. Die
Fallzahl der operierten Patienten wurde durch diese Mallhahmen in den letzten Jahren

weiter gesteigert.

RegelmaRige Fortbildungsveranstaltungen beinhalten die all jahrlich stattfindenden
Epilepsie-Symposien im RKU und in der Weissenau, die allgemeine und spezielle epi-
leptologische Themen umfassen, sowie diverse Abendveranstaltungen in der Region,

EEG-Fortbildungen und Informationsabende fiir Patienten. Hervorzuheben ist unsere



1-2 jahrliche Veranstaltung zum Tag der Epilepsie im Stadthaus Ulm, deren Mittelpunkt

Fragen der Patienten stehen, mit denen auch die Themen abgestimmt werden.

Aktuelle Forschungsschwerpunkte der epileptologischen Arbeitsgruppe:

* Darstellung von Gedachtnisprozessen mit der funktionellen Kernspintomographie.
Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses bei idiopathischen generalisierten Epilepsi
en (Roebling et al. Epilepsia 2009; Kooperation mit Prof. Gruber, Homburg, und Dr.
Kraft Ulm, jetzt Miinchen); Untersuchungen des verbalen und non-verbalen episodi
schen Gedachtnis bei Temporallappenepilepsien (Zwei Publikationen Roebling et al.
im Review-Prozess; Kooperation mit Prof. Dr. Grén, Ulm).

* Schwerpunkt der experimentellen Forschung sind genetische und pathophysiologi
sche
Untersuchungen bei idiopathischen erblichen Epilepsiesyndromen und verwandten
Krankheiten (s. separaten Forschungsbericht Uber idiopathische Epilepsien u. ver
wandte Erkrankungen).

e Durch den Weggang von Prof. Lerche, PD Weber und Dr. Roebling werden diese
Schwerpunkte nach Tibingen verlagert jedoch in Kooperation mit dem Nachfolger in

Ulm, Herrn Dr. Kerling, weiter verfolgt.

5.7 Entzindliche ZNS-Erkrankungen, Schwerpunkt MS

Prof. H. Tumani
Arzte: PD Dr. J. Brettschneider, Dr. V. Hirt, Dr. |. Sapunova-Mayer, Dr. S. D. SuR3-
muth, Dr. F. Lauda

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

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

Im klinischen Bereich werden Differenzialdiagnose und Differentialtherapie der MS in




Abhangigkeit von Krankheitsstadium durchgefiihrt.

Im Rahmen der Diagnostik kommen neben der standardisierten klinischen Untersu-
chung auch moderne bilddiagnostische Methoden (standardisierte Messung des Hirn-
parenchyms, optische Koharenztomographie) und aktuellste neurochemische Untersu-

chungen im Liquor (s. Neurochemisches Labor) zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie (Immunmodulatoren, Immunsuppression) werden alle
therapeutischen Optionen angeboten, wobei wir uns beziglich der etablierten und zu-
gelassenen Praparate an den Empfehlungen der deutschsprachigen multiple Sklerose
Therapie-Konsensusgruppe (MSTKG) orientieren. Unsere Klinik hat das Zertifikat ,an-
erkanntes 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 Identi-



fizierung und Evaluation von objektivierbaren Verlaufsparameter fiir die Krankheitsakti-
vitat mittels Bildgebung und biochemischen Markern (z. B. neuronale und gliale Marker

im Liquor und im Serum).

Fir die Entwicklung noch wirksamerer Therapiestrategien werden klinische Prifungen
durchgefiihrt, die entweder monozentrisch durchgefiihrt werden oder Teil multizentri-
scher internationaler Therapiestudien sind (Beta-Interferone, Glatirameracetat, mono-
klonale Antikorper, oral applizierbare Immunmodulatoren). Ziel dieser Studien ist die
Untersuchung der Vertraglichkeit sowie der Wirksamkeitsnachweis neuerer einzelner
oder kombinierter Praparate, die aufgrund ihrer giinstigeren Anwendbarkeit (orale Ap-
plikation, 4-wdchentliche i.v.-Gabe) oder anderem Wirkmechanismus eine Alternative

oder Erganzung zu den etablierten Immunodulatoren darstellen kdnnen.

Weiterhin finden regelmafig Informationsveranstaltungen fur Betroffene und Angehori-
ge, und Symposien fiir Arzte iiber aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der Multiplen

Sklerose.

Die Arbeiten werden unterstiitzt durch Aventis-Teva, Bayer-Vital, Biogen-ldec,Merck-

Serono, Novartis, Roche).

5.8 Kopfschmerzerkrankungen und Neuropathische
Schmerzsyndrome

Prof. Dr. B. Landwehrmeyer, PD Dr. M. Orth, Dr. R. Klug, Dr. P. Weydt, Dr. S. Sul3-

muth Study nurses: C. Eschenbach, S. Trautmann

In der neurologischen Schmerzambulanz, einer Spezialambulanz innerhalb des inter-
disziplinaren Schmerzzentrums Ulm, werden schwerpunktmaRig die haufig auftreten-
den primaren Kopfschmerzformen sowie neuropathische Schmerzsyndrome diagnos-
tiziert und behandelt. Personell ergaben sich auch in 2009 mit dem Abschied von Dr.

Klug (BKH Gilinzburg) wieder Veranderungen, seitdem verstarkt Dr. Si3muth das Team.




Zu den am haufigsten behandelten Kopfschmerzen zahlen
weiterhin die Migrane, gefolgt von Spannungskopfschmerzen
und Clusterkopfschmerz; zu den neuropathischen Schmerz-
syndromen, deren Ursache in einer Lasion des zentralen oder
peripheren Nervensystems liegt, zahlen Neuralgien (z. B. Tri-
geminus- und postzosterische Neuralgie), Polyneuropathien,

Nerven-, Wurzel- oder Plexusverletzungen (Phantomschmerz) |

sowie zentrale Schmerzen im Rahmen von Infarkten oder Tu-

moren des Gehirns oder des Rickenmarks.

Bei der Symptomvielfalt der neuropathischen Schmerzen bietet
die Quantitative Sensorische Testung (QST) eine grolRe diagnos-
tische Hilfestellung. Mit Hilfe dieser erweiterten Sensibilitatspru-
fung kann ein individuelles sensorisches Profil des geschadigten
Areals erstellt werden, und so anhand des Befundmusters auf

verursachende Mechanismen des zentralen oder peripheren Ner-

vensystems geschlossen werden. So kann in Abhangigkeit der
Ergebnisse die analgetische Therapie spezifisch der Symptomatik und den Bedurfnis-
sen der Patienten angepasst werden. Unsere in Kooperation mit anderen deutschen
Schmerzzentren publizierte Arbeit in der Zeitschrift Pain Uber das standardisierte Pro-
tokoll und die QST-Referenzwerte gehdrt zu den 10 am meisten zitierten Publikatio-
nen der Jahre 2006-2008 (Quantitative sensory testing in the German Research Net-
work on Neuropathic Pain (DFNS): Standardized protocol and reference values. Pain
2006;123[3]:231-243). In 2009 erlangten weitere Mitarbeiter unserer Ambulanz das Zer-
tifikat zur standardisierten Durchfihrung der QST.

Fir interessierte Patienten besteht die Méglichkeit zur Teilnahme an laufenden Studien,
beispielsweise bei Chemotherapie-induzierten Polyneuropathien in Zusammenarbeit
mit der onkologischen Abteilung der Inneren Medizin Il der Uni Ulm (geférdert von
der Deutschen Jose Carreras Leukadmie-Stiftung e.V.), oder im Rahmen einer Phase

[lI-Studie zur Behandlung der Postzoster-Neuralgie. Kooperationen bestehen auch



mit der Anasthesiologischen Schmerzambulanz der Universitat Ulm, der Angewandten
Physiologie, der Klinik flir Neurochirurgie Giinzburg und mit der Industrie (Boehringer

Ingelheim).

5.9 Ambulanz fur Motoneuronerkrankungen

Prof. Dr. A. C. Ludolph, Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. S. Waibel, Dr. J. Dorst, C. Hen-
drich, Dr. U. Weiland, S. Raubold (Study Nurse), M. Maier (Study Nurse)

Die Spezialsprechstunde fir Motoneuronerkrankungen verbindet Hausérzte, nieder-
gelassene Neurologen, umliegende Kliniken und den stationdren Bereich der Neu-
rologischen Universitatsklinik im RKU in der Diagnostik, Therapie und umfassenden
Betreuung von Patienten mit Motoneuronerkrankungen. Das Ziel ist die individuelle,
kontinuierliche Betreuung der Patienten mit Motoneuronerkrankungen, insbesondere
bei bestehenden diagnostischen und/oder therapeutischen Problemen, teilweise auch
unter palliativmedizinischen Gesichtspunkten. Die Neurologische Hochschulambulanz
dient hier als Uberregionales Referenzzentrum, und es werden zahireiche Patienten zur
Second Opinion diagnostisch vorgestellt. Es wurden 2009 380 Patienten mit degenera-
tiven motorischen Systemerkrankungen mit Schwerpunkt Amyotrophe Lateralsklerose

(ALS), aber auch anderen Erkrankungen aus diesem Spektrum betreut.

Ein wesentlicher Punkt hierbei ist eine adaquate Versorgung mit therapeutischen Maf3-
nahmen und Hilfsmitteln im Sinne einer symptomorientierten / palliativen Therapie. Es
wird erganzend zu einer Ernahrungsberatung auch bei der Auswahl eines geeigneten
Intensivpflegedienstes geholfen. Durch die Verfligbarkeit physiotherapeutischer, ergo-
therapeutischer und logopadischer Fachkrafte mit spezifischer Erfahrung in der Klinik
werden alle notwendigen Therapieverfahren angeboten und Beratungen im Rahmen
der Hochschulambulanz ermdglicht. Im Rahmen der Palliativtherapie bieten wir nichtin-
vasive Heimbeatmung sowie die Pravention mdglicher Ernahrungsdefizite an (siehe

dazu auch: Palliativsprechstunde). In Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft




fur Muskelkranke (DGM) finden halbjahrlich Informationsveranstaltungen des ALS-

Gesprachskreises statt.

Die Spezialsprechstunde fir Motoneuronerkrankungen war auch 2009 sehr erfolgreich
in der Rekrutierung von Patienten fur klinische Studien. Fir die drei 2009 laufenden
(und teilweise 2010 weiter gefuhrten) klinischen Studien MitoTarget TRO 19622, TEVA
ALSTAR ALS-TAL-201 und GERP-ALS zu neuen Substanzen mit dem Ziel, den Verlauf
dieser progredienten Erkrankung glinstig zu beeinflussen, konnten jeweils die Zielvor-

gaben hinsichtlich der randomisierten Patienten tbertroffen werden.

Genetische Ursachen der Erkrankung kénnen in Zusammenarbeit mit dem Humange-
netischen Institut der Universitat Ulm bearbeitet werden und eine entsprechende Diag-

nostik in Einzelfallen angeboten werden.

Wissenschaftliche Projekte aus der Ambulanz fiir Motoneu-
ronerkrankungen

Neben den Medikamentenstudien wurde die Erndhrungssituation von ALS-Patienten
nach einer Ernahrungssondenanlage entsprechend der aktuellen Studienergebnisse
aus unserer Abteilung optimiert und das PEG-Register weitergefuhrt. Es wird 2010 um
HSP-Patienten erweitert. Zudem wird in Kooperation mit der Humangenetik der Uni-
versitat Bochum und dem Institut fir Humangenetik ein Mutationsscreening fir Cu/Zn
SOD-Mutationen, nach Verdnderungen im VAPB-Gen und Progranulingen angeboten.
Auf wissenschaftlicher Basis erfolgt in der sehr gut etablierten Kooperation mit dem
Helmholtz-Institut (Minchen) das Mutationsscreening in den Motorproteinen Dynactin,

Dynein und der Dynein Intermediate Chain.
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. Fir die Mo-

toneuronerkrankungen/ALS-Genbank sind Lymphoblasten und damit unerschopfliche

DNA verfiigbar.



Palliativsprechstunde

Die Palliativsprechstunde dient der Indikationsstellung und Einleitung einer nichtinvasi-
ven oder invasiven Heimbeatmung und gewahrleistet die Langzeitversorgung von chro-
nisch ateminsuffizienten Patienten mit dem Schwerpunkt neuromuskularer Erkrankun-
gen. Uber das Muskelzentrum besteht eine Mitgliedschaft in der Arbeitsgemeinschaft
der deutschen Heimbeatmungszentren und im Europaischen Konsortium of Respiratory

Insufficiency.

Dariber hinaus wird im Rahmen der Paliativsprechstunde ein umfassendes pali-
ativmedizinisches therapeutisches Konzept zur symptomorientierten Therapie bei
Patienten mit entsprechenden neurologischen Erkrankungen, Schwerpunkt neuro-
muskuldre Erkrankungen/Motoneuronerkrankungen angeboten. Speziell hinsichtlich
Schluckstérungen werden im Rahmen der Hochschulambulanz umfassende diagnos-
tische MalRnahmen angeboten (Fiberoptische Endoskopische Evaluation des Schlu-
ckens, FEES), so dass konservative logopadische MalRnahmen bzw. die Indikation zu

Sondenanlagen/~ernahrung gezielt eingesetzt werden kénnen.




5.10 Schlaganfall, Stroke Unit, Monitoring-Einheit und
Aufnahmestation

PD Dr. R. Huber

Die bereits in den Vorjahren berichteten sehr hohen Fall- und Belegungszahlen wur-
den im Jahr 2009 nochmals um ca. 20% Ubertroffen. Wie bereits 2008 konnte dies
bei einer weiterhin vollstandigen Auslastung der stationdren Betten im Wesentlichen
nur uber eine Steigerung der prastationaren Behandlungen verwirklicht werden, da auf
Grund der ohnehin kurzen Liegezeiten im Bereich der Stroke Unit/Intermediate Care
eine weitere Verkiirzung der Uberwachung bei den akuten Schlaganfallpatienten mit
einer erheblichen Einschréankung der medizinischen Qualitat verbunden gewesen ware
und darlber hinaus im Kontext der DRG-Kodierung auf Grund der Bestimmungen der
OPS 8981.0/1 (Komplexbehandlung Schlaganfall) auch zu Einschrankungen im Erlos-
bereich gefuhrt hatte. Das vermehrte Patientenaufkommen war dabei vorwiegend im
Bereich der Monitoring-Einheit auf Patienten mit nicht-vaskuldren Erkrankungen wie
z.B. epileptischen Anfallsleiden zurtickzufiihren. Im Gegensatz hierzu zeigte sich die
Anzahl der versorgten Schlaganfallpatienten im Vergleich zum Vorjahr unverandert. Die
Steigerung der Fallzahlen resultierte in einer erneuten Arbeitsverdichtung und somit
gesteigerten Arbeitsbelastung. Daher wurde von allen beteiligten Seiten (Arzte, Perso-
nalabteilung und Betriebsrat) bereits seit Beginn des Jahres 2009 auf Grund der anfal-
lenden Mehrarbeit ein neues Konzept fiir die arztliche Betreuung der Station erarbeitet.
AuRert positiv ist hierbei zu erwéhnen, dass von allen Seiten eine einhellige Zustim-
mung zur Notwendigkeit einer VergroRerung der Personalressource gesehen wurde.
Nach langen Diskussionen und zahlreichen Uberlegungen filhrte dies zur Einfiinrung
eines arztlichen Dreischichtsystems, welches im Dezember 2009 - naturgemaf nicht
ohne Geburtswehen — initiilert wurde. Die Einrichtung dieses Systems bedingte eine
Erhdéhung des arztlichen Personalbedarfs auf nunmehr 9 assistenzarztliche Stellen, wo-
bei eine kontinuierliche wochentagliche Doppelbesetzung bis 23:00 Uhr seit Dezember
2009 den bislang durchgefiihrten und insbesondere vom Betriebsrat kritisierten Haus-
dienst ersetz te. Inwiefern die aktuelle Organisation und Aufgabenverteilung der Mitar-

beiter auch in Hinblick auf die mittlerweile akribischen Uberpriifungen des MdK bei der



Abrechung der Komplexpauschalen angepasst werden muss, wird sich im Verlauf des

Jahres 2010 zeigen.

Im Schlaganfallbereich zeigte sich weiterhin ein sehr hoher Anteil hochbetagter Pati-
enten im Alter von mehr als 80 Jahren. Obwohl sich es in dieser Patientengruppe bei
der Durchfiihrung von Fibrinolysen aus Zulassungsgrinden um off-label-Behandlungen
mit rtPA handelt, verhalt sich der Anteil der fibrinolysierten Patienten in dieser Patien-
tengruppe strikt analog zum Anteil fibrinolysierter Patienten in der Gesamtkohorte der
Schlaganfallpatienten. So wurden im Jahr 2009 erstmal bei >20% aller Schlaganfall-
patienten eine Thrombolyse initiiert. Betrachtet man isoliert die Gruppe der manifesten
ischamischen Insulte (also ohne Patienten mit TIA oder Blutung), wurden sogar mehr
als 25% behandelt. Bezieht man sich letztlich nur auf die Patienten, die innerhalb der
ersten 3 Stunden nach Auftreten das Krankenhaus erreichen, betrug die Wahrschein-
lich fur eine akute rekanalisierende Behandlung unabhangig vom Alter der Patienten
50%. Damit erreicht die Stroke Unit in UIm im Landesvergleich mit mehr als 170 Fibri-
nolysen/Jahr eine ca. 4 —fache héhere Fibrinolyserate als der Durchschnitt aller in die
Versorgung akuter Schlaganfallpatienten eingebundener Klinken Baden-Wiirttembergs.
Grundlegend hierfiir ist neben der hohen Motivation der Arzte und Pflegekrafte eine
gute Zusammenarbeit mit den Rettungsdiensten sowie der freie Zugang zum MRT. Die-
ser gewahrleistet weiterhin eine sehr hohe diagnostische Sicherheit, um flr die Fibri-
nolyse geeignete Patienten zu selektionieren. Allerdings wird im Vergleich zu einer CT-
basierten Diagnostik durch Durchflihrung eines MRT eine Zeitverzdégerung verursacht,
die bei einer hieraus resultierenden Behandlungsverzdgerung durch eine Verlangerung
der Door to Needle Zeit unweigerlich .zu einer Minderung der Behandlungsqualitat
fuhrt. Um derartige Mechanismen zu umgehen, wurde Im Jahr 2009 ein neues Fibrino-
lyse-Regime eingefiihrt und die Behandlung mit rtPA noch im MRT nach Durchfiihrung
der DWI- und T2*-gewichteten Sequenz initiiert. Die zu diesem Zeitpunkt erhaltenen
Informationen schlieRen einerseits mit einer der CT mindestens analogen Sensitivitat
die Hirnblutungen aus und bieten darlber hinaus in der DWI Informationen Uber das
weitgehend irreversibel geschédigte Areal durch Nachweis des zytotoxischen Odems,

die weit Uber die anhand eines nicht-kontrastmittelverstarkten CT’s hinausgehen. Auf




Basis dieser Untersuchungen kann somit ohne Zeitverlust im Vergleich zur CT auch bei
Durchfliihrung eines MRT eine Fibrinolyse durchgefiihrt werden, wobei nach Behand-
lungsbeginn die Durchfiihrung der weiteren MRT-Sequenzen erfolgen kann. Unter die-
sen Bedingungen konnte eine deutliche Verkirzung der Door to Needle —Zeit erreicht
werden. Erste Analysen aus der zweiten Jahreshalfte zeigen nach Eintreffen in der Klink

einen aktuellen Zeitbedarf von unter 30 Minuten bis zum Beginn der Behandlung.

Weiterhin gleichbleibend stellt sich die Situation im Bereich der intraarteriellen Fibrinoly-
sen dar. Der Anteil der lokal-arteriell behandelten Patienten betragt noch immer weniger
als 10% aller fibrinolytisch behandelten Patienten. Dies ist im Kontext mit den zahlrei-
chen Veranderungen im Bereich der radiologischen Versorgung jedoch eher als Erfolg
zu bewerten. Die unerwartete Beendigung der Kooperation mit der radiologischen Ab-
teilung der Universitat Ulm im Bereich der nicht-invasiven Bildgebung flhrte letztlich
auch dazu, dass die fur April 2009 geplante Einrichtung eines interventionellen Kathe-
terplatzes am RKU vorerst nicht umgesetzt werden konnte. Nichtsdestotrotz wurde die
Zusammenarbeit mit der radiologischen Abteilung zur interventionellen Schlaganfallbe-
handlung fortgefiihrt und vor allem die Bemiihungen zur Behandlung proximaler Gefaf3-
verschlisse der A. Carotis interna, mit kombiniertem mechanisch-fibrinolytischem An-
satz und stentgestutzter perkutaner transluminaler Angioplastie verstarkt. Fur das Jahr
2010 ist hier die Durchfiihrung einer monozentrischen Studie geplant, die die Effektivitat

dieser Mal3nahmen Uberprifen soll.

Im Bereich der Multi-Zenter-Studien. wurden 2009 zwei Akutstudien initiiert, wobei
eine Rekrutierung auf dem gewohnt hohen Niveau erreicht wurde. So zahlt die Klinik
bei der AXXIS-Studie zum oberen Drittel der einschlieRenden Zentren, bei der MAG-
Studie ist sie TOP-Rekrutierer. Gleichzeitig wurde gegen Ende des Jahres eine grof3e
Sekundarprophylaxe-Studie vorzeitig abgebrochen, wohingegen sich fir die SIFAP-
Studie das geplante Studienende abzeichnete. Hier kam es durch die zwar lastige -
weil nachtragliche - aber durchaus relevante Einholung von optionalen Daten zu einem
erheblichen Arbeitsaufwand. Zusammenfassend fiihren diese Veranderungen zu einer
Umstrukturierung der Studienbedingungen im Sinne eines deutlich erweiterten klinisch

experimentellen Ansatzes im Bereich der Akutversorgung, wohingegen die Zahl der se-



kundarprophylaktischen und diagnostischen Untersuchungen abnimmt.

Monozentrisch wurde nach der Publikation der Daten zur Stammzellmobilisation nach
ischamischem Insult die Kooperation mit dem Institut fur klinische Transfusionsmedizin
und Immunogenetik zur Untersuchung der Inzidenz der paroxysmalen nachtlichen Ha-
moglobinurie im Kollektiv der Schlaganfallpatienten weitergefiihrt. Da es sich hierbei
um sehr seltene Erkrankungen handelt, ist voresrt nicht mit wesentlichen Ergebnissen
zu rechnen.

Erste Analysen der serologischen Untersuchungen von Markern zur prahospitalen
Unterscheidung hamorrhagischer und ischamischer Insulte konnten zwar einzelne
Kandidaten identifizieren, die signifikant unterschiedliche Ergebnisse fiir diese beiden
Gruppen erbrachten. Allerdings erreichen diese Parameter isoliert keine ausreichende
Spezifitdt bzw. Trennscharfe, so dass eine weitere Suche und die Etablierung eines

Multi-Marker-Index moéglicherweise eine realistische Alternative darstellen.

5.11 Idiopathische Epilepsien, paroxysmale Bewgungs
storungen, Myotonien und periodische Paralysen

Prof. Dr. H. Lerche, PD Dr. Y. Weber

Der Begriff lonenkanal- /-transporter-Erkrankung umfasst eine heterogene Gruppe von
Erbkrankheiten, bei denen Mutationen in lonenkanal- oder —transporter-Genen Erre-
gungsstorungen der Muskulatur oder des Nervensystems verursachen. Die Mutationen
bewirken eine Anderung des Schaltverhaltens dieser membranstandigen Proteine, was
entweder zu einem vermehrten oder verminderten Offnen der Kanéle fiihrt (,gain“ oder
,loss of function®). Dadurch kommt es zu einer elektrischen Instabilitdt der Zellmembran,
die fur die Stérung der Erregungsbildung und -ausbreitung verantwortlich ist. Die bisher

identifizierten neurologischen lonenkanalerkrankungen sind die Myotonien und perio-




dischen Paralysen, die episodischen Ataxien, die familidre hemiplegische Migréne so-
wie 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 fami-
liaren Neugeborenenkrampfe, die nachtliche Frontallappenepilepsie. Ein allgemeines
Charakteristikum von lonenkanalerkrankungen ist das attacken- oder episodenférmige
Auftreten. Zwischen den Anféllen (interiktal) sind die Patienten oft unauffallig, wie dies
z. B. von Epilepsiepatienten gut bekannt ist.

Im Rahmen der Epilepsie- und Muskelsprechstunden der neurologischen Ambulanz,
wenn erforderlich auch stationar, werden Patienten mit den genannten Erkrankungen
betreut. Vor allem bei Familien mit erblichen Epilepsien flihren wir genetische und pa-
thophysiologische Untersuchungen durch und testen neue therapeutische Zielstruktu-
ren, die sich aus solchen Untersuchungen ergeben. Besondere Interessen liegen bei
den idiopathischen generalisierten Epilepsien, Fieberkrampfen sowie familiaren Neu-
geborenen- und Sauglingskrampfen. Wir kooperieren diesbezliglich in Ulm mit dem
Sozialpadiatrischen Zentrum der Kinderklinik (Prof. Bode) sowie im Rahmen des na-
tionalen Genomforschungsnetzes (NGFN2, NGFNplus) mit der Klinik fiir Epileptologie
der Universitat Bonn (Prof. Elger, Prof. Beck, Prof. Kunz) und dem Koélner Genomzen-
trum (CCG) (Dr. Sander, Prof. Nurnberg), ferner mit zahlreichen anderen Kliniken und
Ambulanzen in Deutschland und Europa (EU Projekt Epicure), um die Patienten fiir
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 fir Angewandte Physiologie der Universitat Uim (Prof. Lehmann-Horn)
wird zudem bei Muskelerkrankungen, episodischen Ataxien und Migranepatienten nach

neuen genetischen Defekten gesucht.



Experimentelle Ergebnisse

lonenkanale 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
kdénnen. Durch die Kombination von genetischen und elektrophysiologischen Untersu-
chungen wurden in den vergangenen 15 Jahren diese sog. lonenkanalerkrankungen
entdeckt und charakterisiert. Die Pathophysiologie der bisher bekannten Erkrankun-
gen konnte zu einem groRen Teil bis auf die molekulare Ebene aufgeklart werden, da
die mutierten Kanale mit der Patch-Clamp-Technik sehr genau funktionell analysiert
werden konnen. Dies weist den lonenkanalerkrankungen eine besondere Rolle bei der
Erforschung der Pathoge-nese von Erbkrankheiten zu und macht sie zu interessanten
Modellkrankheiten fiir haufigere Erkrankungen mit &hnlicher Symptomatik. Insbeson-
dere konnte in den vergangenen Jahren dadurch die Pathophysiologie von erblichen

Epilepsien naher beleuchtet werden.

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich iberwiegend mit der Genetik, Pathophysiologie und
Therapie idiopathischer Epilepsiesyndrome, die eine genetische Ursache haben und
sich in zunehmendem Malie als lonenkanalerkrankungen des Zentralnervensystems
herausstellen. In den vergangenen Jahren haben wir zunachst bei relativ seltenen, mo-
nogenen Epilepsien pathophysiologische Zusammenhange aufgeklart. Z.B. wurden Mu-
tationen im GABA(A)-Rezeptor, dem wichtigsten Molekl fir die Hemmung im S&uger-
gehirn, bei verschiedenen Epilepsieformen identifiziert und funktionell charakterisiert.
Der mutierte Rezeptor verliert dabei einen grossen Teil oder vollstdndig seine Funktion
und wird reduziert oder gar nicht in die Zellmembran eingebaut, was zu einer Reduktion
der Hemmung im Gehirn und dadurch zu epileptischen Anfallen fiihrt. Auch ein Chlorid-
kanal, der wahrscheinlich fiir neuronale Chloridhoméostase und den fiir die GABAerge
Hemmung wichtigen Chloridgradienten eine wichtige Rolle spielt, kann gestort sein. Wir
beobachten also zunehmend, dass die GABAerge Hemmung eine wesentliche patho-
physiologische Rolle spielt. Dabei wird zunehmend deutlich, dass in der Pathogenese
der haufigen, komplex-genetisch bedingten Formen der idiopathischen generalisierten

Epilepsien seltene Polymorphismen in sehr unterschiedlichen Genen eine Rolle spie-




len, die bei Kontrollen nicht gefunden werden aber nur sehr kleine funktionelle Auswir-
kungen 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 fami-
liZren 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 Aktionspo-
tentialentstehung und die neuronale Feuerungsrate regulieren. Durch die Mutationen
kommt es zu einem reduzierten Kaliumausstrom oder zu einem vermehrten Natriumein-
strom, was beides zu einer Ubererregbarkeit der Zellmembran und epileptischen Anfl-
len fihrt. Wir konnten u.a. zeigen, dass insbesondere der Subschwellenbereich eines
Aktionspotentials ganz entscheidend fiir die Funktion dieser Kanale ist, da Mutationen,
die ausschlief3lich in diesem wichtigen Spannungsbereich Veranderungen hervorrufen,
die Krankheit auslésen kénnen. Ferner spielt das Expressionsverhalten dieser Kanéle
wahrend der Entwicklung fir die Altersabhangigkeit dieser Epilepsien eine ganz we-

sentliche Rolle (Liao et al., Brain, in press; Maljevic et al., in Vorbereitung).

Schliel3lich beschaftigen wir uns mit paroxysmalen Bewegungsstdrungen und haben
erstmals die molekulare Pathophysiologie der paroxysmalen belastungsinduzierten
Dyskinesie (PED) aufgeklart, die durch Mutationen im Glucosetransporter der Blut-Hirn-
Schranke (Glut1) verursacht wird. Unter Belastung kommt es durch einen reduzierten
Glucosetransport wahrscheinlich v.a. in den Basalganglien zu einem Energiedefizit, das
dann die Bewegungsstérungen bzw. unwillkiirlichen Bewegungen auslost. Wir haben
mit unseren Untersuchungen auch ein neues Krankheitsbild identifiziert, bei dem die
PED mit einer Hdmolyse und Echinozytose in einer unserer Familien verbunden ist.
Ursache ist eine besondere Mutation im Glucosetransporter, der auch in der Erythrozy-
tenmembran exprimiert ist. Es kommt durch die Mutation zu einem Leck flr Kationen,
insbesondere auch fir Kalzium, dass dann vermehrt in die Zellen eindringt und dadurch
den erythrozytaren Zelltod mit Hamolyse auslost (Weber et al. JCI 2008). Im weiteren
Verlauf konnten wir in Kooperation mit anderen Arbeitsgruppen Mutationen in Glut1

auch bei Patienten mit spastischer Paraparese und friihkindlichen Absenceepilepsien



nachweisen und diese funktionell charakterisieren (Suls et al. Ann Neurol 2009, Weber

et al. in Vorbereitung)

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

5.12 Neuroonkologie
Prof. Dr. H. Lerche, 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 Verknlp-
fung mit der Epilepsiechirurgie, da viele Patienten, v. a. mit niedrigmalignen Tumoren,

auch an therapierefraktaren epileptischen Anféllen leiden.

Die Neurologische Kilinik ist ferner an der Interdisziplindren Neurofibromatose Kilinik
der Universitat Ulm beteiligt. In dieser Sprechstunde werden sowohl NF1 als auch NF2

Patienten mit multiplen hereditédren Tumoren betreut.

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




5.13 Bildgebende Verfahren in der Neurologie: Magne-
tresonanztomographie

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

Zahlreiche wissenschaftliche Projekte zur Weiter- und Neu-Entwicklung sowie zur An-
wendung unterschiedlicher Verfahren der modernen strukturellen und funktionellen
MRT-Bildgebung des Gehirns sowie der multiparametrischen Fusion von Neuroima-
gingtechniken wurden 2009 durchgefiihrt. Der Fokus der Untersuchungen zu spezifi-
schen Fragestellungen neurologischer Erkrankungen stellten weiterhin neurodegene-
rative Erkrankungen und damit assoziierte MRT-Veranderungen dar. Eine wesentliche
Studie und neuer Forschungsschwerpunkt war die Bestimmung des Kdrperfettgewebe-

anteils mittels MRT bei Probanden und Patienten.
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 ldentifizierung regionaler Strukturveranderungen, unterschiedliche
neurologische Erkrankungen untersucht und das topographische Verteilungsmuster
der zerebralen Veranderungen dargestellt. Bei der Studie zu regionalen Strukturveran-
derungen des Gehirns bei Patienten mit Angststérungen und hyperkinetischer Stérung
des Sozialverhaltens wurde in Zusammenarbeit mit der Klinik fur Kinder- und Jugend-
psychiatrie die Datenanalyse abgeschlossen. Im Rahmen des Software-Projektes TIFT
wurden VBM-vergleichbare Datenanalyseprotokolle von T1w 3D-MRT im Sinne einer
multiparametrischen MRT-Analyse innerhalb einer gemeinsamen Software-Plattform

abgeschlossen; eine erste methodisch orientierte Arbeit wurde publiziert.



Die MRT-Analyseprotokolle mit ROI-basierten, absolut quantifizierenden Verfahren
(MRreg) wurden weiter fortgefihrt und, in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm, hinsichtlich der Amygdala- und Hippocampus-
Volumetrie bei hyperkinetischen Syndromen respektive Angststdérungen im Kindesalter
hinsichtlich der Datenakquisition an weiter vergroRerten Kollektiven sowie der Daten-

analyse abgeschlossen.

Zudem wurde eine Studie zur ROl-basierten Striatum-Volumetrie bei einem groRen
Kollektiv an Patienten mit M. Huntington begonnen. Im Vergleich hierzu wurde eine
SPM-basierte Studie zu einer neuen automatisierten ROI-Analysetechnik, welche 2008
mit der ersten Anwendung bei Patienten mit Chorea-Akanthozytose in Zusammenarbeit
mit dem Schweizerischen Epilepsiezentrum in Zurich publiziert worden war, mit Stria-
tum-Volumetrie bei M. Huntington in Ergdnzung zu den obig genannten methodischen
Ansatzen an einem umfangreichen Patientenkollektiv bezgl. Datenanalyse abgeschlos-
sen. Eine Validierung der automatisierten ROI-Analysetechnik war an unterschiedlichen
Scannertypen an verschiedenen Standorten (Ulm, Freiburg, Zirich) erfolgt und wurde

2009 in Neurolmage publiziert.

Eine longitudinale Studie zur 3D-MRT-basierten standardisierten Bestimmung der glo-
balen zerebralen Atrophie zusammen mit der Spezialsprechstunde flr entzlindliche
ZNS-Erkrankungen wurde bei Patienten mit Multipler Sklerose und gesunden Kontrol-
len fortgefuhrt mit weiteren Korrelationsanalysen. Eine Studie zur Relevanz der MRT bei

Neuritis nervi optici wurde hinsichtlich der Datenanalyse weitgehend abgeschlossen.

Im Rahmen pharmakologischer Therapiestudien mit MRT-Monitoring nahm die Neu-
rologische Klinik in MRT-verantwortlicher Funktion an zahlreichen internationalen Stu-
dien teil, insbesondere zur Behandlung der Multiplen Sklerose und von dementiellen
Erkrankungen; hierfir wurden standardisierte MRT-Protokolle etabliert. Die Neurologi-
sche Klinik ist hierbei in zahlreichen Studien als MRT-Zentrum mit besonderer Organi-
sationsstruktur (fur frequent MRI-Akquisitionen) und Expertise (1H-MR-Spektroskopie,

Magnetisierungstransfer-Imaging) etabliert.




Bei der Entwicklung der “EFNS Guidelines on the use of Neuroimaging in the Manage-
ment of Motor Neuron Diseases” war die Neurologische Klinik Ulm beteiligt. Auch bei
internationalen MRT-basierten Studien zum Morbus Huntington einschlieBlich pra-
symptomatischer Gentrager im Querschnitts- und Longitudinal-Design im Rahmen
des Europaischen Huntington-Netzwerkes ist die Neurologische Klinik Ulm involviert,
einschliellich der Leitung der entsprechenden Working Group Neuroimaging. Weiter-
hin ist UIm das nationale Koordinationszentrum der NNIPPS-Studie an Patienten mit
Multisystematrophie und progressiver supranuklearer Paralyse hinsichtlich der MRT-

Datenauswertung.

Bezuglich struktureller MRT-Bildgebung der Muskulatur wurde eine Studie zum stan-
dardisierten Einsatz der MRT (u.a. mit 6demsensitiven Sequenzen und KM-Gabe) bei
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen, die fiir eine Muskelbiopsie vorgesehen
sind, wieder aufgenommen; hinsichtlich der Studien-Details wird hier auf den Bericht

der Ambulanz fur neuromuskulare Erkrankungen verwiesen.

MR-Diffusions-Bildgebung
Die bestandige Weiterentwicklung der hausinternen Software TIFT (Tensor Imaging and
Fiber Tracking, H.-P. Muller) ergab Verfeinerungen und Verbesserungen vor allem in

den Bereichen:

» Gruppenvergleichende DTI Auswertungen
e Fiber-Tracking Methodik auf Gruppenniveau

* Visualisierung der multiparametrischen Analyse.

1. Diffusionsgewichtetes MRT (DWI)

Die 3D-Analyse von Schlaganfallarealen mit dem Ziel der Verlaufs- und Prognose-Ab-
schatzung von Territorialinsulten sowie die Korrelation dieser morphologischen Daten
mit serologischen Parametern wurde unter Verwendung von TIFT auf weitere 300 Da-
tensatze unterschiedlicher Patienten mit Schlaganfallen angewendet.

2. Diffusionstensor-Bildgebung (DTI)

Weiterentwickelte Analysefunktionen von TIFT finden sich erneut im Bereich DTI.



Nach der Entwicklung und Standardisierung der Normalisierungsfunktionen von DTI-
Daten auf das stereotaktische Rahmensystem des MNI wurden weiterflihrende Tech-
niken zu Ganzhirn- und Voxel-basierten Gruppendaten-Analysen von Patienten- bzw.
Probandenkollektiven auf der Basis des Gerichtetheitsmalles der fraktionalen Anisotro-

pie (FA) entwickelt.

Unter Anwendung von TIFT wurden grofRe Patientengruppen mit seltenen Motoneuro-
nerkrankungen wie der Primaren Lateralsklerose, der Hereditaren Spastischen Para-
parese und der X-chromosomalen bulbospinalen Muskelatrophie Kennedy vollstandig

analysiert und publiziert.

Ergebnisse der ganzhirnbasierten FA Analyse von Patienten vs. Kontrollen -Signifikanzschwel-
lenwert p<0.05, korrigiert fiir multiple Vergleiche. Links: PLS Patienten vs. Kontrollen, mittig: HSP
Patienten vs. Kontrollen, rechts: X~-SBMA Patienten vs. Kontrollen.

Wesentliche Neuerungen finden sich in der qualitativen und quantitativen Entwicklung
der Auswertung von Traktographien, dem sogenannten Fiber Tracking (FT) auf Grup-
penniveau. Hierbei wird die Diffusionsgerichtetheit der Weiflen Substanz zur Visualisie-
rung von Faserbindeln auf der Basis unterschiedlicher mathematischer Algorithmen
analysiert. Hierdurch gelingt, Gber die in vivo-Faserdarstellung einzelner Subjekte hin-
aus, eine schematische Darstellung der wahrscheinlichen Nervenfaserverlaufe im Be-

reich der WeiRen Substanz flr ein Gruppenkollektiv, z.B. fir Patienten mit Motoneuro-




nerkrankungen und/oder gesunden Kontrollen. Unterschiede in definierten Fasertrakten
wie z.B. dem Corpus callosum oder dem corticospinalen Trakt kdnnen sowohl qualitativ

als auch quantitativ zur Detektion von Vulnerabilitatsmustern dienen.

Faserverldufe im corticospinalen Trakt (links) und mit Startpunkten im Corpus callosum (rechts).

Funktionelle MRT (fMRT)

Es wurde eine kombinierte fMRT-DTI-Studie zum Thema der sensorischen Verarbei-
tung bei der ALS abgeschlossen und publiziert. Es konnten funktionelle und strukturelle
Veranderungen in sekundaren sensorischen Arealen bei ALS-Patienten gezeigt wer-
den, die wahrscheinlich mit einer Reduzierung der neuronalen Reizleitungsgeschwin-
digkeit im Zusammenhang stehen. Gleichzeitig konnten kompensatorische Prozesse in
Arealen der héheren sensorischen Verarbeitung nachgewiesen werden, zumindest im
frihen Stadium der Erkrankung ALS.

Weitere funktionelle Studien zur Verarbeitung von motorischen und nicht-motorischen
Informationen bei der ALS werden im Abschnitt der Sektion Neurophysiologie beschrie-

ben.

In Zusammenarbeit mit der Klinik der Psychiatrie Ill der Universitat Ulm wurde das fM-

RT-Projekt bei 3 T zu den neuronalen Korrelaten des Belohnungssystems bei Patien-



ten mit Restless-Legs-Syndrom mit und ohne dopaminerge Medikation abgeschlossen
und publiziert. Das fMRT-Projekt zur Sprechmotorikbei Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom mit vergleichender Untersuchung zu Kontrollen bei komplementarer
Untersuchung der Handmotorik bei 3 Tesla wurde hinsichtlich der Datenakquisition ab-

geschlossen (Prof. Riecker, Prof. Kassubek).

Weitere fMRT-Projekte wurden von Prof. Riecker fortgefiihrt. Hierbei ist zum einen ein
BMBF-gefordertes Projekt in Zusammenarbeit mit dem Transferzentrum fur Neuro-
wissenschaften und Lernen Ulm zu nennen, bei dem es besonders um die Untersu-
chung der Ursachen geht, die zu einer Lese-Rechtschreibstorung fihren kénnen. Des
Weiteren wurde in Kooperation mit der Neurologischen Universitatsklinik Tibingen ein
DFG-gefordertes Projekt weitergefiihrt, bei dem es um die Erforschung der Grundlagen

sprechmotorischer Kontrollfunktionen geht.

Quantifizierung des Korperfettanteils

Die Softwareoberflache zur MRT-basierten Bestimmung und Quantifizierung des Korper-
fettanteils beim Menschen - ATLAS (Automatic Tissue Labeling and Analysis Software)
— erlaubt das automatische oder halbautomatische Zusammenfligen von sequentiell
aufgenommenen Datensatzen verschiedener Kérperabschnitte einer Person zu einem
Datensatz. Ausgehend von einem solchen Datensatz beinhaltet die Software zahlreiche
neue Analysemoglichkeiten zur Segmentierung von subkutanem Fettgewebe (Entwick-
lung des ARTIS (Adapted Raytracing for Tissue Intensity Segmentation) — Algorithmus),
zur Segmentierung von viszeralem Fettgewebe basierend jeweils auf Schwellenwert-
verfahren in Kombination mit morphologischen ,region-grow‘-Algorithmen und deren
quantitativer Auswertung, einschlieRlich der Implementierung interaktiver Bedienungs-
elemente sowie umfangreicher 2-D und 3-D Visualisierungsmaglichkeiten zur visuellen
Kontrolle der Ergebnisse. Bisher wurden Datensatze von Probanden und ALS- sowie M.

Parkinson-Patienten ausgewertet. Die Optimierung der Software dauert an.




Zusammenfiigen der MRT-Einzelaufnahmen zu einem Gesamtdatensatz.
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Hierauf aufbauend besteht die Basis fur ein gemeinsames Projekt mit der Abteilung fur
in vivo imaging, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach zur Analyse
des Fettgewebeanteils bei Kleintieren bei Hochfeld-MRT. Zur Auswertung der MRT-Da-
ten von Cra-Mausen und WT-Mausen wurde das TCS (Tissue Classification Software)-

Projekt begonnen.

5.14 Geriatrischer Schwerpunkt - Neurologie

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

Seit 1995 wird im Rahmen des Geriatrischen Zentrums Ulm (GZU) die interdisziplinare
Kooperation auf geriatrischem Fachgebiet zum einen im wissenschaftlichen Bereich,
zum anderen in der Umsetzung bei der taglichen Krankenversorgung koordiniert und
optimiert. Dies beinhaltet auch die Prasentation sowohl in Fortbildungen als auch in
allgemeinverstandlichen Vortragen fur die Bevolkerung. Dies wird von der Abteilung
Neurologie wesentlich mitgepragt. Prof. Ludolph ist stellv. Leiter des Lenkungsaus-
schusses, Frau Prof. von Arnim Leiterin der Geschaftsstelle zusammen mit Vertretern
aus Orthopadie und Med. Klinik.

Die Actife-Studie als Projekt des ,Kompetenzzentrums Geriatrie* wurde als interdiszipli-
nare, epidemiologische Studie 2009 begonnen und liegt gut im Zeitplan, tiber die Halfte
aller Daten sind bereits erhoben.

Ein Schwerpunkt der Abteilung Neurologie der Universitat UIm sind neurodegenerative
Erkrankungen; hierbei handelt es sich um Erkrankungen des hdheren Lebensalters.
Mehr als die Halfte der stationdr betreuten neurologischen Patienten sind Patienten
mit einem Alter Uiber 65 Jahre. Auch bei den Schlaganfallpatienten nimmt der Anteil der
alteren und sehr alten Patienten weiter zu. Bei diesen Patienten liegt haufig Multimor-
biditat vor, so dass ausgehend von ihrem stationaren Aufenthalt in der Neurologie die-
se Patienten intensiv interdisziplinar betreut werden und — soweit méglich — innerhalb

der beteiligten Kliniken des Geriatrischen Zentrums weiter betreut und verlegt werden.




Neben der allgemeinen neurologischen Ambulanz werden in der Neurologischen Poli-
klinik der Universitatsklinik Ulm zahlreiche Spezialsprechstunden durchgefiihrt. Hierbei
finden besonders die Spezialsprechstunden, bei denen Erkrankungen, die bei geriatri-
schen Patienten gehauft vorkommen (z.B. Demenz, Bewegungsstorungen, Epilepsie,

Gefalerkrankungen) besondere Beachtung.

Die Relevanz geriatrischer Fragestellungen insbesondere im Rahmen neurodegenera-
tiver Erkrankungen spiegelt sich auch in den Forschungsaktivitaten der Abteilung wider.
Hier sind wesentliche Schwerpunkte sowohl im Bereich der klinischen als auch der
Grundlagenforschung Ursachen, Mechanismen, Diagnostik- und Therapiemdglichkei-
ten neurodegenerativer Erkrankungen (ALS, M. Parkinson, M. Huntington, M. Alzhei-

mer).
Am 30.9.2009 fand der Landesgeriatrietag in Ulm statt. Auch hier waren Themen zu
neuro-psychiatrischen Erkrankungen (Schlaganfall, Demenz, Depression) von zentra-

lem Interesse.

Die Aspekte der Besonderheiten der Betreuung geriatrischer Patienten wurden auch

wieder 2006 in folgenden Lehrveranstaltungen besonders hervorgehoben:
* Q7, Medizin des Alterns (PD Dr. Huber, PD Dr. Brettschneider)

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

Mit Herrn PD Dr. Brettschneider hat 2009 ein weiterer Mitarbeiter der Klinik flir Neurolo-

gie die Zusatzbezeichnung ,Klinische Geriatrie im Fach Neurologie® erworben.



5.15 Sprechstunde flir neurologische und neuro-psy-
chologische Rehabilitation

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

Neuropsychologische Funktionseinschrankungen zahlen zu den haufigsten Folgen ei-
ner Erkrankung des Gehirns unabhangig von deren Atiologie und Lokalisation. Entspre-
chende Stérungen bestehen oft weit iber das Akutstadium hinaus mit mitunter erheb-
lichen Auswirkungen auf den privaten und beruflichen Alltag der Betroffenen und ihrer

Angehdrigen.

Visuospatialer Neglekt nach Thalamusinfarkt rechts: Vernachlédssigung des linken Halbraumes
in einer Durchstreichaufgabe

Unsere im Jahr 2004 eingerichtete Spezialambulanz richtet sich primar an Patienten mit
nicht-dementiellen neurologischen Erkrankungen und zielt darauf ab, bestehende oder
vermutete neuropsychologische Einbuflen naher zu objektivieren, im Verlauf zu beur-
teilen und ggf. Uber weiterfiihrende TherapiemalRnahmen zu informieren. Sie schlieft
damit eine bis dahin im GroRraum Ulm bestehende Versorgungsliicke und bietet ins-
besondere auch dem betreuenden niedergelassenen Arzt sowie Kliniken ohne eigene
neuropsychologische Abteilung die Mdglichkeit einer umfassenden neuropsychologi-

schen Mitbeurteilung.




Im Zentrum unserer Tatigkeit steht die sorgfaltige Erfassung, Quantifizierung und diffe-
rentialdiagnostische Einordnung kognitiver Defizite anhand gut validierter psychometri-

scher Verfahren und genauer klinischer Untersuchung.

Soweit erforderlich, werden weitere diagnostische Mafinahmen (MRT, EEG etc.) veran-
lasst, zudem kann eine Einschatzung hinsichtlich méglicher therapeutischer Optionen
vorgenommen werden. Dies schlieBt grundsatzlich auch die Mdglichkeit einer Weiter-
behandlung in unserer Klinik ein, die von der stationaren Rehabilitation (Phase C) Gber
die AnschluRheilbehandlung (Phase D) bis hin zur teilstationaren Rehabilitation alle we-
sentlichen Rehabilitationsstufen und —angebote (computergestutztes Funktionstraining;
alltagspraktische Hilfen Therapie von Sprach-, Sprech-, Schluck- und Stimmstérungen)
abdeckt. Zudem gewahrleistet die enge Vernetzung mit den anderen an unserer Klinik
angesiedelten Ambulanzen im Bedarfsfall die unkomplizierte und zligige Weiterverwei-

sung.

5.16 Modelle motorischer Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. T. Bockers, Prof. Dr. Phillip Wong, Dr. rer. nat
K. E. Braunstein, Dr. med. S. Liebau, cand. med. M. Meyer-Ohlendorf, Dipl. Ing.

(FH) B. Schwalenstdcker, Dr. med. Krisztina V6ros

Mit Hilfe verschiedener Mausmodelle fiir neurodegenerative Erkrankungen versuchen
wir zum einen praklinische Therapien zu entwickeln, die dann in einem zweiten Schritt
auf den Menschen Ubertragen werden; zum anderen wollen wir, durch die Einkreu-
zung zusatzlicher Defekte in bereits etablierte Mausmodelle sowie die Etablierung und
Charakterisierung neuer Mausmodelle, weitergehende Einblicke in neurodegenerative
Pathomechanismen gewinnen. So haben wir im letzten Jahr an dem etablierten trans-
genen Cu/Zn-SOD-Mausmodell fur die Amyotrophe Lateralskerlose (ALS) eine prakli-
nische Studie mit einer antikachektisch wirkenden Substanz durchgefiihrt, mit dem Ziel
eine klinisch relevante Verzogerung des Krankheitsverlaufs zu erzielen. Hintergrund der

Studie sind Befunde, dass das Risiko kachektischer ALS-Patienten, in den nachsten



sieben Monaten, zu versterben fast achtfach erhoht ist im Vergleich zu Patienten ohne

Kachexie. Die Daten der Studie werden aktuell ausgewertet.

Die Arbeiten auf unserem zweiten Schwerpunkt umfassen unter anderem die Ausschal-
tung des Proteins PGC-1 alpha (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator-1alpha) sowohl in dem high-copy- als auch dem low-copy- Cu/Zn SOD-
Mausmodell. PGC-1alpha gehdrt zu einer Proteinfamilie von transkriptionellen Co-
aktivatoren, die einen starken Einfluss auf die mitochondriale Biosynthese und den
oxidativen Stoffwechsel haben. Nachgewiesenermalien wird PGC1-alpha unter phy-
siologischen Bedingungen, die mit einem ausgepragten mitochondrialen Energiebedarf
assoziiert sind, stark induziert. Wir erwarten, durch das Ausschalten von PGC-1 alpha,
den Phanotyp der Cu/Zn SOD-Maus zu verstéarken und damit weitere Erkenntnisse Uber
die Rolle der Mitochondrien und des oxidativen Stoffwechsels bei der ALS zu gewinnen.
Dieses Projekt erfolgt in enger Kollaboration mit Dr. Patrick Weydt und der Arbeitsgrup-
pe Huntington und knlpft an Erkenntnisse an, die durch Untersuchungen an Mausmo-

dellen der Huntington Erkrankung gewonnen wurden.

Die Etablierung und Charakterisierung neuer Mausmodelle erfolgt in enger Kooperation
mit der Arbeitsgruppe von Prof. Tobias Bockers an der Uniklinik Ulm und der Arbeits-
gruppe von Phillip Wong an der Johns Hopkins Universitat in Baltimore, USA. Nach
intensiven Untersuchungen in verschiedenen, zelluldaren 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 transge-
ne Mausmodelle zu generieren. Der Phanotyp der Foundertiere und deren Nachwuchs

wird aktuell an der Johns Hopkins Universitat in Baltimore, USA charakterisiert.
Die Arbeiten werden durch Santhera Pharmaceuticals AG, die Packard Foundation,

und einen Pilot Grant der Thierry Latran Foundation (Dr. Weydt und Dr. Braunstein)

gefordert.




5.17 Modelle motorischer Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph, Prof. Dr. T. Béckers, Prof. Dr. Phil Wong, Prof. Dr. M.
Neumann, Dr. rer. nat. K. E. Braunstein, Dr. S. Liebau, cand. med. M. Meyer-
Ohlendorf, cand. med. M. Stockmann, Prof. Dr. S. Schneuwly, Dipl. Ing. (FH) B.
Schwalenstocker, PD Dr. A.D. Sperfeld, cand. Dr. rer. nat. Stefan Putz

Ein Schwerpunkt unserer Arbeit zur Aufklarung von Pathomechanismen, die bei der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) eine Rolle spielen, liegt zum einen in der funkti-
onellen Charaktersierung von klinisch relevanten Mutationen in der p150-Untereinheit
(DCTN1) des Dynaktin-Komplexes. Bei Dynaktin handelt es sich um einen Multi-Prote-
in-Komplex, der eine wichtige Rolle beim retrograden, axonalen Transport von Vesikeln
und Zellorganellen spielt. Neuere Forschungsergebnisse stltzen die Hypothese, dass
der Multi-Protein-Komplex Dynaktin ein Kandidatengen der motorischen Systemdege-
neration ist. Bei der Untersuchung von 1.900 ALS-Patienten wurden bei 7,4% der Pati-
enten insgesamt 24 Mutationen in der p150-Untereinheit des Dynaktin-Gens gefunden,
die zu einem Aminosaureaustausch auf Proteinebene fuhren. In zahlreichen Untersu-
chungen wurden alle 24 Mutationen im Dynaktin-Gen, unter anderem hinsichtlich ihrer
Auswirkungen auf die Morphologie verschiedener Zelllinien und primarer Neuronenkul-
turen (Hippokampus-Neurone, Motoneurone) untersucht. Anhand der Ergebnisse auf
zellulérer Ebene waren wir in der Lage zwei viel versprechende Mutationen zur weiteren
Charakterisierung mittels transgener Mausmodelle auszuwahlen. Die Zucht und Unter-
suchung der transgenen Mausmodelle erfolgt in Kooperation mit der Johns Hopkins

Universitat in Baltimore, USA.




Wildtyp-Dynaktin (ohne Mutation) Dynaktin mit einer Mutation in der
In der p150 Untereinheit p150 Untereinheit — Fluoreszenzmikroskopie,

- Fluoreszenzmikroskopie, N2A-Zellen N2A-Zellen

Ein anderer Schwerpunkt unserer Arbeit, der im letzten Jahr neu dazu gekommen ist,
umfasst die funktionelle Charakterisierung von klinisch belegten Mutationen in dem
DNA/RNA-bindenden Protein, namens FUS (fused in sarcoma) bzw. TLS (transloca-
ted in sarcoma). Erst im letzten Jahr wurde bekannt, dass Mutationen in dem FUS/
TLS-Gen sowohl fir familidre als auch sporadische Formen der ALS ursachlich sind.
Bei FUS/TLS handelt es sich um ein multifunktionales Protein, mit wichtigen regulato-
rischen Funktionen u.a. bei der Genexpression, wie z. B. Transkription, Spleif3en der
RNA und RNA-Transport. Wahrend das fus-Protein normalerweise hauptsachlich im
Zellkern lokalisiert ist, konnte bei ALS Patienten mit einer Mutation im fus-Gen, sowohl
eine verstarkte Akkumulation des mutanten Proteins im Zytoplasma, sowie eine Aggre-
gatbildung im Zytoplasma nachgewiesen werden. Ziel unserer Untersuchungen ist die
Verifizierung dieser Ergebnisse anhand von zwei klinisch belegten fus-Mutationen, aus
unserer eigenen ALS-Datenbank, mit einem sehr unterschiedlichen Krankheitsverlauf

zunachst auf zellularer Ebene.

Die Arbeiten am Dynaktin-Gen werden durch die Packard Foundation geférdert.




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 Ergdnzung zur klinischen Arbeit mit Huntington-Patienten werden an zellularen Mo-
dellsystemen und transgenen Huntingtonmausen verschiedene pathogenetische Me-
chanismen untersucht, die in Zukunft als mdgliche Ansatzpunkte fiir therapeutische
Interventionen dienen sollen. Ein Forschungsschwerpunkt beruht auf der Beobachtung,
dass systemische metabolische Veranderungen eine zentrale Rolle in dem Krankheits-

verlauf des Morbus Huntington spielen.

Einen besonderen Fokus bilden hierbei mitochondriale und metabolische Veranderun-
gen 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 werden

jeweils durch das Bausteinprogramm der Universitat Ulm gefordert.

Eine Briicke zur klinischen Anwendung dieser grundlagenwissenschaftlichen Frage-
stellungen 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 un-
erwarteten 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. Diese Arbeiten wurden auf mehren hochrangigen interna-
tionalen Kongressen (World Congress on Huntington’s Disease in Vancouver, Kanada
und 6th International Conference on Unstable Microsatellites and Human Disease, Gu-
anacaste, Costa Rica) zu Plenarvortrdgen ausgewahlt und auf der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) 2009 mit dem Posterpreis im Bereich

Neurogenetik ausgezeichnet. Die Ausweitung dieses Projektes auf die ALS wurde in

das Férderprogramm der Latran Foundation aufgenommen.



Im Sommer 2009 wurde auf der Reisenburg die von Dr. Patrick Weydt mitentwickelte
,PENS Summer School Metabolic Aspects of Chronic Brain Disease* durchgefihrt. Die-
se Sommerakademie wurde von der den IBRO, FENS, der Gradua-te School of Mole-
cular Medicine Ulm und der Medizinischen Fakultat der Uni Ulm mdglich gemacht und
bot 35 in einem internationalen Wettbewerb ausgewahlten Studenten die Mdglichkeit
mit den renommnierten Wissenschaftlern der Sommerakademie Forschungsprojekte
zum Thema Neurodegeneration und Metabolimus zu entwickeln und dann auf dem ,2.

Reisensburg Neurodegeneration Workshop“ zu prasentieren.

5.19 Axonale Regeneration
Prof. Dr. D. Fischer

Bei Verletzungen des zentralen Nervensystems, wozu auch das Ruckenmark und der
Sehnerv zahlen, kénnen zentrale Leitungsbahnen geschadigt werden. Dadurch wird die
Reizweiterleitung vom Gehirn zu den peripheren Zielgebieten wie z. B. Muskeln oder
umgekehrt von Sinnesreizen hin zum Gehirn unterbrochen. Die Reizweiterleitung im
Ruckenmark erfolgt tGber lange Auslaufer von Nervenzellen, den sogenannten Axonen,
die bei einer Verletzung durchtrennt werden. Da diese Axone unter normalen Umstan-
den nicht nachwachsen kénnen, fihren Schadigungen des Rickenmarks oft zu schwer-
wiegenden und irreparablen Funktionsverlusten wie Lahmungen und Sensibilitatsver-

lust, die fiir eine Querschnittslahmung typisch sind.

Ahnlich wie im Riickenmark sind auch die Axone im Sehnerven nach Verletzungen nicht
mehr selbstandig regenerationsfahig, was bei ausgepragten Schadigungen zwangslau-
fig zu einer irreversiblen Erblindung fiihrt. Da die Ursachen fiir diese Nicht-Regenerier-
barkeit von Nervenzellen im Riickenmark und Sehnerven sehr ahnlich sind, eignet sich
der Sehnerv und die in der Netzhaut befindlichen Nervenzellen hervorragend fiir die Un-

tersuchung der Mechanismen, die diesem Sachverhalt zugrunde liegen. Aufgrund sei-




nes einfacheren anatomischen Aufbaus und guten chirurgischen Zuganglichkeit bietet
sich der Sehnerv im ganz besonderen Malie fiir die Entwicklung neuer therapeutischer

Strategien zur Stimulation der axonalen Regeneration im Zentralen Nervensystem an.

Am Sehnerv konnten wir zeigen, dass retinale Nervenzellen (Retinale Ganglienzellen)
durch die Induktion definierter entziindlicher Prozesse, wie diese zum Beispiel durch die
Verletzung der Augenlinse ausgeldst werden, in einen regenerativen Zustand tberfiihrt
werden konnen. Dadurch kdnnen Retinalen Ganglienzellen erneut Axone Uber weite
Strecken in den verletzten Sehnerven regenerieren. Die Regenerationsfahigkeit lasst
sich in Kombination mit weiteren, von uns entwickelten Ansatzen, vor allem der Gen-
therapie, nochmals deutlich steigern. In den vergangen Jahren ist es uns gelungen, die
Mechanismen der Stimulation von zentralen Neuronen durch ,entziindliche Prozesse*“
zu entschlisseln. Wir konnten zeigen, dass bei einer ,entziindlichen Stimulation” be-
stimmte Zellen, sogenannte Astrozyten, die sich in Nachbarschaft zu den Nervenzellen
befinden, kontinuierlich Proteine freisetzen. Diese Proteine interagieren direkt mit den
geschadigten Nervenzellen in der Netzhaut und schalten in diesen bestimmte Signal-
wege an. Dadurch wird ein ,axonales Regenerationsprogramm® in den Neuronen akti-
viert und diese kdnnen als Folge Axone nachwachsen lassen. Die Identifizierung dieser
Proteine als ,Initiatoren” der regenerationsstimulierenden Effekte nach ,entziindlicher
Stimulation“ und die Ergriindung der zugrunde liegenden Mechanismen bietet nun die
Maoglichkeit, die axonale Regeneration von Nervenzellen weiter zu optimieren. Daruber
hinaus ist dadurch die Voraussetzung gegeben, die am Sehnerven entwickelten An-
satze auf Nervenzellen des Riickenmarks zu Ubertragen und so neue therapeutische

Strategien zur Regeneration des Riickenmarks nach Verletzungen zu entwickeln.




5.20 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. Jurgens, Dipl. Psych.
D. Lang, Dr. rer. nat. D. Lulé, Dr. med. E. Pinkhardt, Dipl. Psych. S. Sorg

Im Bereich Okulomotorik wurde, neben den 2009 publizierten Untersuchungen zum
differenzialdiagnostischen Wert der videookulographischen Untersuchungen bei un-
terschiedlichen neurodegenerativen Parkinsonsyndromen, die Auswirkung der Tiefen
Hirnstimulation im Nucleus subthalamicus auf die Okulomotorik bei 15 Patienten mit
idiopathischem Parkinson Syndrom (IPS) untersucht. Vergleiche zwischen ON- vs. OFF
Zustand des Stimulators im Vergleich zu konservativ behandelten IPS-Patienten zeigten
bei den Augenbewegungen nur sehr geringe Veranderungen, wahrend die Kérper-Mo-
torik der gleichen Patienten durch die Stimulation stark verbessert wurde. Wir vermuten,
dass Stoérungen der Okulomotorik bei IPS zumindest teilweise auch auf Degeneration
nicht-dopaminerger Systeme zurlickzufiihren sind. In einem weiteren Teil der Studie
wurden neuropsychologische Parameter bei IPS-Patienten mit Tiefer Hirnstimulation
im ON- vs. OFF Zustand im Vergleich zu konservativ behandelten IPS-Patienten unter-

sucht; die Analyse ist abgeschlossen und die Arbeit unter Review.

Weitergefihrt wurde die ,PREDICT"-Studie mit prasymptomatischen Huntington-
Patienten, bei denen jetzt die dritte oder vierte der insgesamt auf 7 Jahre verteilten
jahrlichen Untersuchungen durchzufihren war. Dabei dienen u. a. okulomotorische
Parameter als quantitative Marker, deren mégliche Veranderung als Anzeichen einer

beginnenden Erkrankung interpretiert werden kann.




Im Rahmen der 2008 begonnenen Studie zu okulomotorische Veranderungen bei sub-
kortikaler vaskularer Enzephalopathie, SVE (Dissertationsarbeit von H. Issa) konnten
> 25 Patienten untersucht werden. Okulomotorische Begleitsymptome dieser Erkran-
kung sind bisher wenig erforscht. Da die Pathologie vornehmlich die Weilte Substanz
betrifft, vermuten wir Auswirkungen auf die kortikale Kontrolle von Augenbewegungen.
Erwartungsgemaf fand sich ein vergleichsweise breites Spektrum von Veranderungen,
darunter Storungen exekutiver Funktionen, sakkadische Intrusionen bei Fixation und
wahrend Folgebewegung sowie Stérungen der sakkadischen Genauigkeit. Die okulo-
motorischen Daten werden nun in einer Korrelationsanalyse mit MRT-Daten analysiert,
d.h. sowohl hinsichtlich der mit einer automatisierten Auswertetechnik (H.-P. Miller)
bestimmten “lesion load™ (im gesamten Gehirn respektive Subregionen) als auch regio-
nenspezifisch hinsichtlich ROI-basierter Auswertung von DTI-Datenséatzen zur Beurtei-
lung der lokalen Gerichtetheit der WeilRen Substanz.

Im Rahmen einer Zusammenarbeit mit der Abt. Neuroinformatik (Prof. H. Neumann)
wurden Experimente mit dem Ziel begonnen, mit Hilfe der glatten Folgebewegung den
Einschwingvorgang der visuellen Bewegungswahrnehmung zu untersuchen, der ent-
steht, wenn die Bewegungsvektoren lokaler Strukturen eine andere Richtung haben als
der globale Vektor. Ein weiteres Gemeinschaftsprojekt mit der Abt. Neuroinformatik zielt
darauf ab, die Verformung der Flugbahn von Sakkaden durch Distraktoren zu untersu-
chen und durch ein Modell zu beschreiben. Als Vorarbeit dazu wurde damit begonnen,

die erforderlichen Reiz- und Kalibrierprogramme zu erstellen.

Die wie bisher weitergefihrten klinischen Untersuchungen von Patienten betrafen

meist Falle von Verdacht auf atypische Parkinson Syndrome.

Das DFG-Projekt ,,Biologische Prinzipien der Sensorfusion“ wurde mit einem Be-
richt an die DFG abgeschlossen. In diesem Projekt ging es unter anderem um die Fra-
ge, wie der Mensch aus der Beobachtung landmarkenfreier visueller Bewegungsmuster
Entfernungen schatzt (,Pfad-Integration“) und ob dabei auch Mechanismen der Zeit-
verarbeitung im Gehirn beteiligt sind. Hierzu hatten wir mittels fMRT die Hirnaktivitat
bei Pfadintegration, bei Zeitintervallschatzung und bei Kombinationen beider Aufgaben

verglichen. In allen Versuchsbedingungen wurden Hirnareale aktiviert, die im Zusam-



menhang mit Zeitverarbeitung bekannt sind. Uberraschenderweise war die Aktivierung
vieler dieser Areale bei der reinen Pfadintegration sogar am gréRten, d. h. wenn keine
explizite Zeit-Schatzung beteiligt war. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei
Pfadintegration auch Mechanismen der Zeitverarbeitung beteiligt sind und dass diese
impliziten Formen der Zeitkognition offenbar umfangreiche Verarbeitungskapazitaten

im Gehirn beanspruchen.

Im Rahmen des DFG-Projektes zur ,kortikalen Reorganisation bei der Amyotro-
phen Lateralsklerose (ALS)“ wurden die bisherigen Ergebnisse zur pathologischen
Beteiligung und kortikalen Plastizitat im motorischen und in extramotorischen Systemen

mit Hilfe von fMRT, DTl und EEG Untersuchungen bestatigt und erweitert.

Zum einen wurde die Wahrnehmung biologischer Bewegungen bei ALS-Patienten un-
tersucht. Die Verarbeitung wurde sowohl auf Verhaltensebene (Latenz bis zur Erken-
nung) als auch auf funktioneller Ebene (EEG) untersucht. Bisherige Analysen bestati-
gen, dass ALS-Patienten eine gréRere Latenz zeigen bis eine biologische Bewegung
erkannt wird. Im EEG zeigt sich bei Patienten und gesunden Personen eine erwartete
Absenkung des Alpha-Rhythmus bei der Betrachtung von biologischer Bewegung. Die
endgiltige Analyse ist noch nicht abgeschlossen. Des Weiteren wurde ein Versuchsde-
sign erstellt, welches aktuell an gesunden Personen getestet wird, mit dem die Wahr-
nehmung alltagsrelevanter und kérperbezogener Bewegungen auf funktioneller Ebene

(fMRT) untersucht werden kann.

Die Analyse der Daten zur generellen sensorischen Verarbeitung bei ALS-Patienten
wurde abgeschlossen und publiziert. Es wurden einfache visuelle, akustische und taktile
Reize mittels fMRT untersucht, erganzt durch mikrostrukturelle Untersuchungen mittels
DTI. Die Ergebnisse der Untersuchung bestatigten die Hypothese einer veranderten
Aktivierung des sensorischen Netzwerkes bei der ALS gegeniber gesunden Personen.

Weitere Details finden sich im Bericht der Arbeitsgruppe ,Bildgebung*.

Schlie3lich wurden Erkenntnisse aus einer vorherigen Studie weiter verfolgt, nach de-




nen ALS-Patienten Defizite bei der korrekten Zuordnung von Emotionen im sozialen
Kontext (z.B. in Gesichtern) zeigen. Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass die
veranderte Lebensperspektive die Wahrnehmung des Umfeldes und damit auch das
Erkennung von Emotionen in Gesichtern beeinflusst. Es wurde ein entsprechendes Ver-
suchsdesign fir eine fMRT-Untersuchung erstellt, das aktuell bei gesunden Personen
getestet wird. Parallel wird der tatsachliche soziale Umgang mit Hilfe von Tageblichern
und Videoaufzeichnungen erfasst und mit den Ergebnissen im MRT in Zusammenhang

gebracht.

Die Forderung des ALS-Projektes durch die DFG wurde fiir weitere zwei Jahre geneh-

migt.

Um ein besseres Verstandnis der ,End-of-Life“-Entscheidungen bei der ALS zu bekom-
men, wurde eine prospektive longitudinale Untersuchung von ALS-Patienten zum The-
ma ,,Entscheidungen zum Lebensende bei Patienten mit ALS - eine Erfassung
und Evaluation der Determinanten® initiiert. Zur Erfassung der Situation in Deutsch-
land werden zum einen strukturierte Interviews bei ALS-Patienten durchgefiihrt, in
denen die Lebenseinstellungen, das Wohlbefinden und der Weg der Entscheidungen
bezliglich lebensverlangernder und —verkiirzender Malnahmen untersucht wurden. Zu-
dem soll die Frage geklart werden, inwiefern kognitive Einschrankungen Einfluss auf
die Entscheidungsfindung bei ALS-Patienten haben. Zum anderen werden in einer Re-
trospektivbefragung die tatsachlichen Umsténde des Versterbens von ALS-Patienten
in Deutschland erfasst und mit Daten aus den Niederlanden verglichen. Daflir werden
auf postalischen Weg in anonymisierter Form niedergelassene Hausarzten und Neuro-

logen befragt.
Es wurde ein Antrag auf Forderung bei der DFG eingereicht.

Im Arbeitsbereich fMRT wurde ein spezielles Kopfhauben-Elektroden-System, das auf
einer sternformigen Referenzelektrode basiert und in Zusammenarbeit mit der Firma
EASYCAP (Herrsching) entwickelt wurde, erfolgreich getestet. Sowohl innerhalb und

als auch aufierhalb des MRT konnten mit dieser Kopfhaube und dem von uns entwickel-



ten 16-kanaligen batteriebetriebenen, MRT-kompatiblen Verstarker funktionelle EEG-
Aktivitatsmuster in ,Ruhe” als auch bei visueller, akustischer und taktiler sensorischer

Reizung gemessen werden.

Fir die Untersuchung funktioneller Netzwerke im EEG wurde eine Methode zur Mes-
sung sehr langsamer, intrinsischer Potentiale (< 0.2 Hz) und ein Verfahren zur Unter-
suchung der Sender-Empfénger-Beziehung von Hirnarealen entwickelt, das auf der
.Phase-Slope-Index“-Methode basiert. Als vorlaufige Ergebnisse konnten bei gesunden
Versuchspersonen mit Hilfe des Phase-Slope-Indexes z.B. Sender-Empfangerbezie-
hungen im Alphaband zwischen frontalen und zentralen Arealen und zwischen linken
und rechten temporalen Arealen gezeigt werden. Zukinftig sollen aus simultan erho-
benen EEG- und fMRI-Datenséatzen ,Ruhe“- und aufgabenbezogene funktionelle Netz-
werke bei Probanden bestimmt werden und untersucht werden, wie sich neurologische

Erkrankungen auf solche Netzwerke auswirken.

Zur Auswertung von EEG- und Verhaltensdaten, die wahrend der Prasentation biolo-
gischer Bewegungsmuster bei gesunden Probanden und ALS-Patienten erhoben wur-
den, wurden zwei Softwarepakete entwickelt, zum einen zur Analyse von Erkennungs-
leistung und Reaktionszeit bei unverrauschter und verrauschter ,biologic motion“, zum
zweiten zur Auswertung des Aktivitatsniveaus des p-Rhythmus unter verschiedenen

Versuchsbedingungen.

Fir visuelle und akustische Reizdarbietungen wahrend fMRT-Untersuchungen wurden
verschiedene Moglichkeiten untersucht und schlieRlich eine Lésung der Firma Nor-
dicNeuroLab (Bergen, Norwegen) ausgewahlt. Die neue Anlage konnte im Dezember
2009 installiert und erfolgreich im Betrieb genommen werden. Sie steht jetzt z.B. fiir die
fMRI-Messungen zur Bestimmung der Sprachdominanz z.B. im Rahmen der prachirur-

gischen Epilepsiediagnostik zur Verfligung.




5.21 Neurochemisches-Neuroimmunologisches Labor

Prof. Dr. H. Tumani

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

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 Proben-

umsatz von tber 1700 Liquor-Serum Probenpaaren pro Jahr aufweist.

Durch die Verfligbarkeit einer groRen Probenbank mit Schwerpunkt fir neurodegene-
rative (ALS, Demenz, Parkinson) und entziindliche Erkrankungen (Multiple Sklerose,
Neuroborreliose, akute Meningoenzephalitis) kbnnen neue Methoden hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz zeitnah evaluiert werden. Uber die Liquorbank ergeben sich darii-

ber hinaus nationale und internationale Kooperationsméglichkeiten.

Aufgrund des angebotenen Methodenspektrums und der nachgewiesenen Qualitats-
standards gehort das Labor zu den wenigen Ausbildungslabors in Deutschland, die
durch die Deutsche Gesellschaft fiir Liquordiagnostik und klinische Neurochemie
(DGLN) zertifiziert sind. Neben der Routinediagnostik kann im Liquorlabor auch die fur
den Erwerb des Fachzertifikates Liquordiagnostik erforderliche Ausbildung angeboten

werden.

In diesem Jahr fand zum siebten 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 Ausschluf® eines entziindlich bedingten Prozesses liefert

die Liquoruntersuchung wichtige Hinweise auf neoplastische Erkrankungen der Menin-



gen und des ZNS, auf die CT-negative Subarachnoidal-blutung sowie auf neurodege-

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

Narkolepsie).




Untersuchungsmaterial: Liquor, Serum, sonstige Proben bei V.a. Liquorrhoe
Untersuchte Parameter (sieche Homepage der Klinik, Anforderungszettel als Download-

Dokument erhaltlich):

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;

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

Erregerspezifische Antikérper:  Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG, IgM), Masern, R6-
teln, Zoster, Herpes-simplex, Herpes-zoster, CMV;

ZNS-spezifische Proteine: Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase), Transthy-
retin, Neopterin, Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6,
Vit. B12, Homocystein

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

Narkolepsie).
Wissenschaftliche Aktivitaten:
» Standardisierte Liquor-Serum Probenbank
« Identifikation und Evaluation von Substanzen hinsichtlich ihrer Relevanz als Diagno-
se-, Aktivitats- und Progressionsmarker bei chronisch-entziindlichen und neurodege-

nerativen Erkrankungen mittels Immunoassays und proteomischen Verfahren

 Korrelation biochemischer Marker mit strukturellen und funktionellen Bildgebungsme-
thoden.

* Betreuung von Medizinischen Doktorarbeiten



5.22 Dysphagiediagnostik

Prof. Dr. A. Riecker, B. Lindner-Pfleghar, F. Schradt, M. Friedrich, C. Pfitzer, U.

Pfeifle, B. Meyer-Tauber

Im Jahr 2009 wurde in Zusammenarbeit der Abteilung Logopéadie und Prof. Dr. Axel

Riecker die Dysphagiediagnostik am RKU weiter etabliert und ausgebaut.

Die Neurologische Klinik im RKU betreut schwerpunktmaRig Patienten mit neurodege-

nerativen Erkrankungen und Patienten mit Schlaganfallen.

Bei diesen Erkrankungen kommt es wie der abgebildeten Tabelle zu entnehmen ist in

unterschiedlicher Haufigkeit zu Schluckstdrungen:

Schlaganfall: Akutphaseca.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-Syn-

drom):

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 Mus-
kelatrophie (SBMA) Typ Kennedy:

im Verlauf sehr haufig

Akute inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie (AIDP):

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




Critical-llinesss-Polyneuropathie (CIP), Criti-
cal-lliness-Myopathie (CIM) bzw. Langzeitbe-
atmung/intensiv-stationare (medikamentdse)

Maflnahmen:

bezuglich CIP und CIM keine Anga-
ben in der Literatur, nach eigenen
Erfahrungen nicht selten; nach Lang-

zeitbeatmung ca. 80%

Myasthenia gravis:

im Verlauf sehr haufig

Dystrophia myotonica (Curschmann-Steinert- | ca. 70%
Batten):

Okulopharyngeale Muskeldystrophie Regelhaft
(OPMD):

Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM),
Einschlusskoérpermyositis (inclusion body

myositis = IBM):

stark abweichende Zahlen, insge-
samt 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.o., haufig)

Im Rahmen unterschiedlicher Grunderkrankungen auftretende Schluckstérungen fiih-

ren haufig zu Mangelernahrung, Aspirationspneumonien, Kommunikations-stérungen,

etc. und machen speziell angepasste Behandlungskonzepte notwendig. Um diese Pati-

enten und ihre Angehérigen nach den aktuellen Richtlinien der Leitlinienkommission der

Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und unter neuesten Gesichtspunkten beraten

und behandeln zu kénnen, ist es unter anderem unerlasslich ein klinisches Schluck-

Screening und ggf. eine endoskopische Schluckuntersuchung durchzuflihren. Diese

Untersuchung stellt im Verlauf auch die Basis einer entsprechenden logopadischen

Ubungstherapie dar. Im Jahr 2009 wurden 63 ambulante und 280 fiberendoskopische

Schluckuntersuchungen bei stationaren Patienten durchgefihrt.



5.23 Inflammation bei neurodegenerativen
Erkrankungen

Dr. rer. nat. Anke Witting, cand. med. Annette Ferger, cand. med. Valentina Rei-
mer, cand. med. Loretta Campanelli, stud. mol. med. Anne Buttgreit und Irma

Merdian

Inflammation des ZNS-Gewebes ist ein
wichtiges Merkmal fast aller neurodege-
nerativer Erkrankungen. Mikroglia, die Im-
munzellen des Gehirns, sind die zellularen
Mediatoren dieser Entziindungsreaktion.
An einer Reihe von transgenen Modellor-
ganismen konnte gezeigt werden, dass
die Aktivierung von Mikrogliazellen den
Ausbruch und klinischen Verlauf neuro-
degenerativer Erkrankungen beeinflussen
kann. Die Mikrogliaaktivierung hat dabei
sowohl positive als auch negative Effekte

auf den Krankheitsprozess. Ziel unsere

Arbeitsgruppe ist es diese Effekte zu ver-

stehen und so dazu beizutragen, die Mikrogliaaktivierung therapeutisch steuerbar zu
machen. Das besondere Augenmerk unserer Studien liegt dabei auf den metabolischen
Eigenschaften der Mikroglia. Metabolische Veranderungen sind kennzeichnend fur vie-
le neurodegenerative Erkrankungen, wie die Amyotrophen Lateralssklerose (ALS), der
Morbus Parkinson und der Morbus Huntington. Wir konnten zeigen dass metabolische
Veranderungen der Mikrogliazellen zu einer veranderten inflammatorischen Antwort
fuhren, die vor allem durch die Inhibierung der positiven Eigenschaften der Mikroglia
gekennzeichnet sind. Ahnliche Verénderungen in der inflammatorischen Antwort konn-
ten wir auch bei Mikroglia feststellen, die aus einem Tiermodell der ALS isoliert wur-
den. Unsere Arbeiten zeigen, dass bei neurodegenertiven Erkrankungen metabolische

Prozesse eng mit den inflammatorischen Prozessen verknlpft sind. Veranderungen




des metabolischen Systems kénnten daher fir die erfolgreiche Therapie entziindlicher
Prozesse im ZNS relevant sein. Die Arbeiten zu diesem Projekt werden durch das Bau-

steinprogramm der Universitat Ulm gefordert.

2009 hat Anke Witting als Dozentin der Abteilung flir Neurologie an der von der Inter-
national Graduate School in Ulm durchgefihrten Summer School in Wuhan (China)

teilgenommen.
5.24 AG Clinical Neuroanatomy

Prof. Dr. med. Heiko Braak, Dr. med. Kelly Del Tredici, Siegrid Baumann (MTA),
Gabrielle Ehmke (MTA), Verena Hofmann (MTA)

Aims: Anatomical differentiation of architectonic units within the human nervous system
is required to localize pathologies and pathological changes in neurodegenerative di-
seases. The group’s work is morphologically based and its research focal points inclu-
de sporadic Parkinson’s disease, multiple system atrophy (MSA), Alzheimer’s disease,
progressive supranuclear palsy (PSP), argyrophilic grain disease (AGD), and most re-

cently, amyotrophic lateral sclerosis.

1.Morbus Parkinson: Neuropathololgical staging

2.Morbus Alzheimer: Neuropathological staging
3.Parkinson-associated synucleinopathy in the human nervous system
4. Alzheimer-related cytoskeletal pathology in the human brainstem
5.Argyrophilic grain disease

6.Amyotrophic Lateral Sclerosis (Lou Gehrig’s disease, motor neuron disease)

Morbus Parkinson: Staging and study of the Lewy pathology in the enteric, peripheral,
and central nervous systems (ENS, PNS, CNS). The topographical distribution pattern
of the Parkinson-associated Lewy pathology indicates that the pathological process un-
derlying the disease begins outside the brain. In addition, the simultaneous occurrence

of Parkinson- and Alzheimer-associated pathologies (AD/PD) in the nervous systems



of some individuals and its role in the development of dementia is being studied in co-
operation with Drs. J.W. Langston (Parkinson s Institute of Sunnyvale, CA, USA), C. Ra-

cine, and B. Miller (University of California Medical School at San Francisco, CA, USA).

Morbus Alzheimer: Pathological microglia changes in co-operation with Prof. W. Streit
(Department of Neuroscience, University of Florida, Gainsville FL, USA). ARR-amyloid-
related vascular and parenchymal pathology in collaboration Prof. D. Thal (Department

of Neuropathology, University of UIm).

Progressive supranuclear palsy and argyrophilic grain disease: Co-operation with PD

Dr. G. Hoglinger (Department of Neurology, University of Marburg).

Amyotrophic Lateral Sclerosis in co-operation with Profs. A.C. Ludolph (Department of
Neurology, University of Ulm) and D. Thal (Department of Neuropathology, University
of Ulm).

Expertise: Immunohistochemistry, light microscopy, anatomically based assessment of
lesional distribution patterns associated with neurodegenerative diseases of the human

nervous system.

Funding: German Research Council (Deutsche Forschungsgemeinschaft), Michael J.
Fox Foundation for Parkinson’s Research, Hilde-Ulrichs Stiftung (Florstadt-Staden,

Hessen).




6 Fortbildungsveranstaltungen und Kongresse

Im Semester finden wdchentlich Fortbildungsveranstaltungen der Abteilung fur Neu-

rologie in Kooperation mit dem Neurozentrum Ulm statt. Dazu werden renommierte

nationale und internationale Referenten zu grundlagenwissenschaftlichen und klinisch-

wissenschaftlichen Themen eingeladen. Ferner wird vierzehntagig ein internes Dokto-

randenseminar durchgefiihrt.

Veranstaltungen Sommersemester 2009

Neurologische Universitatsklinik und Neurozentrum Ulm

20.04.09

04.05.09

18.05.09

25.05.09

08.06.09
15.06.09

26./27.06.09
06.07.09

13.07.09

Prof. Dr. D. Thal (Ulm) -Neuropathologische Konferenz

PD Dr. Jurkat-Rott - Muskelkolloquium

Prof. Dr. Eduardo Rios (Physiology and Molecular Biophysics, Chicago)
The functional consequences of ablation of calsequestrin in mouse muscle
Prof. Dr. J. Volkmann (Neurologie, Uni Kiel) - Update zur tiefen Hirnstimula-
tion

Prof. Dr. U. Riib (Neuropathologie, Uni Frankfurt) - AD und Hirnstamm

Prof. Dr. U. Ziemann (Neurologie, Uni Frankfurt) -Mechanismen und Modula-
tion von motorischer Plastizitat

Forschungskonferenz der Neurologischen Universitatsklinik

Prof. Z.K. Wszolek (Neuroscience, Mayo Clinic Florida) - Clinical genetics of
parkinsonism and dementia

Prof. Dr. H. Wiendl (Neurologie, Uni Wirzburg) - Zusammenhang von Inflam-

mation und Neurodegeneration
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Veranstaltungen Wintersemester 2009/2010

Neurologische Universitatsklinik und Neurozentrum Ulm

30.09.09
02.11.09
09.11.09
13.11.09
16.11.09

21.11.09
30.11.09

14.12.09

11.01.10

18.01.10

25.01.10

01.02.10

08.02.10
22.02.10

8. Ulmer Alzheimertag

Mary Dairin Kieran (Lausanne) - Motoneuron disease models

Prof. D. Thal (Ulm) - Neuropathologie-Konferenz

Jahressymposium Neurozentrum

Prof. J. ClaBen (Leipzig) - Schnell und langsam rekrutierbare, adaptive und
maladaptive Plastizitat

Jahressymposium der Neurologischen Uniklinik Ulm

Prof. E. Schmutzhard (Innsbruck) - Chronische Meningitis am Beispiel der
ZNS-Tuberkulose

Prof. J. Ravits (Seattle) - ALS Microgenomics

Dr. H.J. Gdynia, PD Dr. Jurkat-Rott (Ulm) - Muskelkolloquium

Prof. C. Mawrin (Magdeburg) - Frataxin in Astrozyten und astrozytéaren
Tumoren

Dr. M. Daumer (Minchen) - Acceleromics: Die Kunst, mit mobilen Beschleu-
nigungsmessern Diagnose und Therapie zu verbessern

Prof. W.H. Oertel (Marburg) - Parkinsonkrankheit und Demenz: Von der
pra-klinischen Diagnostik zur krankheitsmodifizierenden Therapie

Prof. C. Stippich (Basel) - Interventionelle Neuroradiologie

Prof. Ph. Wong (Baltimore) - Role of TDP-43 in RNA metabolism and motor

neuron disease

Seit Jahren fuhrt die Abteilung fiir Neurologie eine allgemein-neurologische CME-akkre-

ditierte Fortbildungsveranstaltung fiir Kollegen in peripheren Krankenhausern und nie-

dergelassene Kollegen durch. Zudem wurden im Berichtszeitraum CME-akkreditierte

Fortbildungsveranstaltungen zu den Themen Liquordiagnostik (OA Prof. Dr. Tumani)

und Schlaganfall ,Ungewoéhnliche Ursachen cerebrovaskularer Insute“ (OA PD Dr. Hu-

ber) durchgefiihrt.

16.-17. Juli 2009, 16.-17. Oktober 2009, 28. November 2009- Liquordiagnostik-Kurs.



Grundlagen und interaktive klinische Fallbeispiele. Zweitagige Fortbildung zur Liquor-
diagnostik veranstaltet und organisiert von Herrn Prof. Dr. H. Tumani und PD Dr. Brett-
schneider und Frau D. Vogel. Die Veranstaltung wurde durch die CME-Kommission der
DGN und BVDN nach Kategorie C eingestuft und mit 16 CME-Punkten akkreditiert.

30. September 2009 — 8. Ulmer Alzheimertag

veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. C. von Arnim.

21. November 2009 - 13. Ulmer Neurologie-Symposium,

veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. J. Kassubek und Prof. Dr. A.C. Ludolph.

16.-17. Juli 2009, 16.-17. Oktober 2009, 28. November 2009- Liquordiagnostik-Kurs.
Grundlagen und interaktive klinische Fallbeispiele. Zweitagige Fortbildung zur Liquor-
diagnostik veranstaltet und organisiert von Herrn Prof. Dr. H. Tumani und PD Dr. Brett-
schneider und Frau D. Vogel. Die Veranstaltung wurde durch die CME-Kommission der
DGN und BVDN nach Kategorie C eingestuft und mit 16 CME-Punkten akkreditiert.

30. September 2009 — 8. Ulmer Alzheimertag

veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. C. von Arnim.

21. November 2009 - 13. Ulmer Neurologie-Symposium,

veranstaltet und organisiert von Prof. Dr. J. Kassubek und Prof. Dr. A.C. Ludolph.
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Universitéitsklinikum Ulm
und
Universitéts- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 21.11.2009

‘Wir bedanken uns fiir die Unterstiitzung folgender Firmen:

| &\ Boehringer
) NOVARTIS il ngelheim

) @ @

| biogen idec Srion sanofi aventis

PHARMA

Programm

9:00 - 9:16

9:16-9:36

9:35 - 9:55

9:55-10:15

10:15-10:35

10:35 - 10:55

10:55 - 11:05

11:05-11:20

11:20 - 11:30

11:30 - 11:50

11:50-12:10

12:10-12:30

12:30 - 12:50

12:50 - 13:00

BegriiBung
(Prof. Dr. A. C. Ludolph)

Motoneuronerkrankungen:
Update 2009
(Prof. Dr. A. C. Ludolph)

Diagnose und Therapie von
Schluckstdrungen:

ein Qualititsmerkmal der Neurologie
(PD Dr. A. Riecker)

Das Dopamindysregulationssyndrom:
ein relevantes Problem in der
Behandlung bei Morbus Parkinson
(Prof. Dr. J. Kassubek)

Liquormarker bei neurodegenerativen
Erkrankungen
(Prof. Dr. M. Otto)

Immuntherapie bei MS:
Stand und Perspektiven
(PD Dr. J. Brettschneider)

Eine 56ihrige Patientin mit
progredientem Verlust der
orofacialen Willkiirmotorik
(PD Dr. I. Uttner)

Pause

Eine 73jahrige Patientin mit
subakutem palatalen und lingualen
Myoklonus

(Dr. R. Berger)

Neue Therapieoptionen bei
schwer behandelbarer Epilepsie
(Dr. F. Kerling)

Kardiale Beteiligung bel Myopathien
(Dr. H.-J. Gdynia)

Differenzialdiagnose der
Polyneuropathien:

neue Entwicklungen

(Prof. Dr. B. Landwehrmeyer)

10 Jahre Stroke-Unit in Uim -
Fakten und Schiussfolgerungen
(PD Dr. R. Huber )

Auflésung / Diskussion der
Fallvorstellungen



7 Lehre

Mit groRem Engagement haben alle Mitarbeiter der Abteilung, die Lehrbeauftragten
(PD Dr. Weber, PD Dr. Brettschneider, Stellvertretung Frau Prof. Dr. v. Arnim) und der
Prifungsbeauftragte (Prof. Kassubek) an der Gestaltung und Weiterentwicklung der
zahlreichen Lehrveranstaltungen mitgewirkt. 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 auflerordentlichen Engagement aller in der Lehre Beteiligten zu verdanken
sind. Hervorzuheben ist hier, dass sowohl im U-Kurs als auch im Hauptpraktikum der

Spald an der Neurologie mit groRem Erfolg vermittelt wird.

Im WS 2009/2010 wurde erstmals eine standardisierte praktische Prifung im Sinne
eines OSCE (Objective Structured Clinical Examination) im Rahmen des Kurses Neu-
rologie 2 durchgefiihrt. Dabei wurden am 06.11.09 in 4 Parcours zu je 4 verschiedenen
Stationen (Reflexe, Hirnnerven, Motorik, Zerebellum) in der Neurologischen Klinik im
RKU insgesamt 145 Studenten gepruft. Im Falle einer positiven Evaluation durch die
Studierenden soll diese Form einer standardisierten praktischen Prifung in den kom-
menden Semestern beibehalten und optimiert werden. Wir hoffen dadurch die prakti-
schen Kenntnisse der Studenten weiter zu verbessern und zu vereinheitlichen. Beson-
derer Dank im Hinblick auf Vorbereitung und Durchfiihrung des OSCE gebihrt Frau Dr.
Thea Rau und Frau Sibille Sapper vom Studiendekanat. Die schriftlichen Priifungen
werden mit Hilfe einer automatisierten Software hergestellt, die uns auch direkt eine

Qualitatsanalyse erlaubt.

Die Ausbildung der PJ-Studenten liegt uns weiter sehr am Herzen. So wurde im WS
2009/10 mit der Einrichtung eigener Arbeitsplatze fir die PJ-Studenten auf den Sta-
tionen begonnen. Auflerdem wurde in Kooperation mit den neurologischen Kliniken
der Umgebung ein Curriculum fir Assistenzarzte und PJ-Studenten eingeflhrt, das
in komprimierter Form die Grundlagen der wichtigsten neurologischen Erkrankungen

vermittelt. Neben der personlichen Betreuung auf den Stationen umfasst das Ausbil-



dungsangebot fiir PJ-Studenten weiter das ,Hammerexamensrepetitorium Neurologie
- Den Nagel auf den Kopf schlagen®. Bei Pizza & Cola wird dieses Abendseminar wei-
terhin von den Studenten sehr gut angenommen. 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 fir die eine wichtige, strukturierte Hilfe beim Erreichen der
Lernziele dar. Jedem PJ-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 Abschlussfallbericht. Eine Honorierung zur Wertschatzung
der PJ-Studenten wurde von uns angestofRen. Die M2-Priifung, das so genannte ,Ham-
merexamen® im Anschluss an das PJ ist inzwischen fast schon zur Routine geworden.
An der Pruferschulung zur neuen M2-Priifung haben 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 und den regelmaBigen Doktorandenseminaren

von Frau Dr. Steinacker und Herrn Juniorprofessor Dr. Fischer.

Dariber 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 er-
reicht worden, was sich auch in der Leistungsorientierten Mittelvergabe in diesem Be-

reich niederschlagt.
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8 Promotionen 2009

* Denk, Katja

L,Blickmotorik und Auge-Kopf-Koordination bei
den atypischen Parkinson Erkrankungen (Multi-
systematrophie und progressive supranukleare

Blickparese)*

* Fink Benedikt Daniel
,Effekte der nicht invasiven Heimbeatmung bei
Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose vom

bulbaren Verlaufstyp“

* Gastl Regina
,Konversion von humanen adulten Knochen-

marksstammzellen in neurale Stammzellen®

* Hwang Yu-l
,Die Bedeutung des Dopamintransporters fir

die selektive dopaminerge Neurotoxizitat von

3-Carbolinen: Toxikologische Studien an hetero-

logen Expressionsmodellen des Dopamintrans-

porters*

* Knauer Karolin
,Evaluation biochemischer Marker in der Diffe-

rentialdiagnose der cerebralen Ischamie®

* Maier Isabel
LPradiktive kernspintomographische Marker

maligner Mediainsulte

* Oppl Felix

L+Amyotrophe Lateral Sklerose. Beschreibung
positiver und negativer Pradiktoren fiir Uber-
lebenszeit- und Risikoanalysen. Eine retros-

pektive Untersuchung bei 523 Patienten®

¢ Pauli Sandra
+-Emotionelles Verhalten und Lebensqualitat
von terminalen Karzinom- und ALS-Patienten

— eine vergleichende Studie”

* Reichle Martin Joachim

,Metabolische, serologische, kardiale und
respiratorische Veranderungen bei Patien-
ten mit Amyotropher Lateralsklerose nach
perkutaner endoskopischer Gastrostomie
und wahrend des enteralen Kostaufbaus.
Veranderungen und Komplikationen in der

Kostaufbauphase*

» Schaal Matthias Cornelius

,Der Einfluss von L-DOPA in Kombination mit
physiotherapeutischer Behandlung auf die
neuronale Plastizitat (kortikale und subkorti-
kale Reorganisation) in den intrazerebralen

motorischen Zentren nach Schlaganfall”



¢ Scheerer Nico
»Strukturelle und funktionelle Evaluation von
Frontalhirnfunktionen bei Patienten mit juveniler

myoklonischer Epilepsie*

* Schmalz Miriam
.Bedeutung der Altersabhangigkeit zellularer
Hypoxietoleranz unter Berucksichtigung ge-

schlechtsspezifischer Einfliisse

* Trendafilova Anna
,Eine epidemiologische Studie tUber
Restless-Legs-Syndrom in einer landlichen

Bevodlkerung in Tansania®
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