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Vorwort
Ereignisse 2012

Das Jahr 2012 kann man in aller
Klrze als das Jahr der Konsolidie-
rung der Neurologischen Klinik der
Universitat Ulm bezeichnen. Nach-
dem im Jahr 2011 die Klinik stark
erweitert wurde, ist es geschafft
worden, die Erwartungen, die an
die VergrofRerung gestellt wurden,
anzupassen. Die Zahl von fast 4000
Notfallaufnahmen und Uber 1000
elektiven Patienten beweisen dies.
Die Forschungsstrukturen sind wei-
ter expandiert. Dazu zahlen einer-
seits die Fremdmitteleinwerbung
und die Publikationsleistung, an-
dererseits die Infrastruktur fir die
experimentelle und klinische For-
schung. Sorge macht die Ambulanz
der neurologischen Universitatskli-
nik. Wie viele Polikliniken machte
sie keinen Gewinn; dies wurde Uber
15 Jahre vom Klinikum toleriert. Da
das Universitatsklinikum Ulm im
letzten Jahr das erste Mal in eine fi-
nanzielle Schieflage geraten ist, hat
sich dies auch auf unsere Ambulan-
zen auswirken mussen.

Prof. C. Von Arnim

PD Dr. H. P. Mdiller

Die Leitungsebene der Klinik be-
stand im Jahr 2011 in Frau Prof. Ch.
v. Arnim, die meine Stellvertreterin
war; dartiber hinaus Herrn Prof. M.
Otto als Leiter der Ambulanz und
Herr Prof. J. Kassubek als Leiten-
der Oberarzt in den Universitats-
und Rehabilitationskliniken  Ulm.
Herr Prof. H. Tumani Gbernahm die
Position des geschéaftsfihrenden
Oberarztes und des Personalober-
arztes, Herr PD S. Sussmuth war
fur die Lehre verantwortlich.

Prof. J. Weishaupt

Junior-Prof. E. Jittler

Herr Dr. rer. nat. H.-P. Muller hat
sich im Jahr 2012 fir experimentel-
le Neurologie habilitiert.

Am 01.01.2012 ist Herr Prof. J.
Weishaupt Oberarzt und Leiter des
ALS- Forschungszentrums, das ja
von der Charcotstiftung finanziert
wird, geworden.

Herr Junior-Prof. E. Jittler schloss
sich uns aus Berlin an und fuhrt den
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umfangreichen Bereich der Stroke
Unit sowie der Schlaganfallambu-
lanz. Wir haben uns sehr erfolg-
versprechend auch an den Aufbau
eines neurovaskularen Zentrums
gemacht.

Herr Oberarzt Dr. F. Kerling, der fiir
die Epileptologie und die prachirur-
gische Epilepsiediagnostik zustan-
dig war, verliel® uns am 30.06.2012;
Frau PD Dr. S. Fauser kam aus
Freiburg, um diesen Bereich weiter
auszubauen. Sie hatte bereits ihr
AIP in unserer Klinik abgeleistet.

PD Dr. S. Fauser

Dr. A. Rosenbohm

Frau Dr. A. Rosenbohm wurde ab
01.01.2012  Funktionsoberarztin;
ihr obliegt die Betreuung der neu-
romuskuldren Ambulanz sowie die
histologische Diagnostik im Mus-
kellabor.

Anfang des Jahres verlies uns Herr
Dr. W. Fischer, der sich ja grolie
Verdienste um den Aufbau des kli-
nischen Studienzentrums erwor-
ben hatte. Er lie} es sich aber nicht
nehmen, auch aus dem Ruhestand
Herrn Dr. J. Schuster in seine Po-

sition einzuarbeiten. Unter der Lei-
tung von Herrn Dr. Schuster hat
das klinische Studienzentrum einen
weiteren Aufschwung genommen.

Dr. J. Schuster

Dr. W. Fischer

Wir hatten weiterhin die Freu-
de, als Gastprofessor Luc Dupuis
aus Strasbourg bei uns zu haben,
ebenso Prof. P. Andersen, der bei
uns eine halbe Stelle - wie in Umea
- bekleidet.

Das Sabbatical von Prof. B.
Landwehrmeyer wurde bis zum
30.06.2012 verlangert. Herr Prof. H.
Braak wurde zum Seniorprofessor
ernannt und Prof. J. Brettschneider
ist aus Philadelphia (Gruppe von
Virgina Lee und John Trojanowski)
zurickgekommen und hat sich der
Braak-Gruppe angeschlossen.

Wir haben einige Veranstaltungen
durchgefiihrt; die erste im Jahr
2012 war eine gemeinsame Ver-
anstaltung mit der Research-Group
der WFN on Aphasia und Cognitive
Disorders (Prof. Thomas Bak, Prof.
Facundo Manes), in Indien (Kalkut-
ta 04.-08.01.2012), um hier nach
den Vorgaben der WFN ein Local
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Network of Expertise zu griinden.
Die Initiative ist durch die Gast-
professur von Frau. Prof. Gourie-
Devi (in Ulm im Oktober/November
2012) vorangetrieben worden.

Wir haben drei Veranstaltungen
durchgefiihrt, um das deutsche
ALS Netzwerk zu inaugurieren.
Die erste auf der Reisensburg am
13./ 14.02.12, das Kick-off Meeting
ebenfalls auf der Reisensburg im
Mai 2012 sowie ein weiteres Treffen
im Rahmen der Tagung der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie
in Hamburg am 29.09.2012.

Einige Treffen wurden auch zum
ebenfalls in Ulm geleiteten Netz-
werk fir frontotemporale Demen-
zen durchgefuhrt, so im Mai in Ulm
sowie am 29.09.12 im Rahmen der
Tagung der deutschen Gesellschaft
fur Neurologie in Hamburg.

Internationale Veranstaltungen
wurden ebenfalls (wiederum ge-
meinsam) mit der WFN- Group fur
Aphasia und Cognitive Disorders
sowie der WFN Group fir MND in
Peking und in Ulanbaatur) durchge-
fihrt (21.-24.06.12, 26./27.06.12).
Hier sind die Bestrebungen ein Lo-
cal Network of Expertise zu grun-
den wesentlich weiter fortgeschrit-
ten als in Indien. Die Kooperation
mit einem Register fur ALS/FTD
in Ulanbaatur beginnt konkret am
01.01.2013, die Zusammenarbeit

zwischen dem Register Schwaben
fir ALS und FTD und dem popula-
tionsbasierten Register in Peking
(Prof. Cui Liying) wird Anfang des
Jahres 2013 aufgenommen. Im No-
vember fuhrten wir das 17. Ulmer
Neurologiesymposium durch; wir
freuten uns Uber eine Rekordteil-
nehmerzahl.

Jun. Prof. A. Grabrucker

Herr Jun. Prof. A. Grabrucker wur-
de zum Geschéftsfuhrer des Neuro-
zentrums ernannt. Er hat damit die
Strukturierung des Neurozentrums
vorangetrieben und unterstitzt die
Arbeit substantiell. Es gelang uns
im Jahr 2012 ein ALS Forschungs-
zentrum (auf dem Boden der Fi-
nanzierung der Charcotstiftung) zu
grunden und das Huntington- Zen-
trum um 15 Jahre zu verlangern.
Die Forderung des Boehringer- In-
gelheim- Ulm- Institutes begann am
01.04.2012; wir erhoffen uns da-
durch spezifisch flr den neurowis-
senschaftlichen Bereich eine noch
bessere Interaktion mit den Neuro-
wissenschaften bei Boehringer- In-
gelheim in Biberach.

Die Genehmigung eines virtuellen
Helmholtzinstituts ab 01.11.2012
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war ebenfalls ein Durchbruch fir
unsere Abteilung; wir haben jetzt
das Privileg, unsere klinische Ex-
pertise bei amyotropher Lateral-
sklerose und frontotemporalen
Demenzen mit den grundwissen-
schaftlichen Expertisen aus Dres-
den (Prof. Gerd Kempermann, Prof.
Alexander Storch), aus Minchen
(Prof. Christian Haass) und aus TU-
bingen (Prof. Manuela Neumann,
Prof. Philip Kahle) zu vernetzen.

Mit Freude haben wir die Botschaft
entgegen genommen, dass die
Corona-Stiftung sich entschlossen

hat, das neuroanatomische Kon-
zept von Hr. Prof. Heiko Braak lang-
fristig zu unterstutzen.

Sie genehmigte eine Stiftungspro-
fessur fir wissenschaftliche Neu-
roanatomie, die sich einerseits das
Ziel gesetzt hat, die Braak'schen
Methoden bei der cerebralen Mikro-
angiopathie anzuwenden, anderer-
seits die Methodik, die Prof. Heiko
Braak uUber Jahrzehnte entwickelt
hat, international weiter zu vermit-
teln.
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Letztendlich haben wir das erste
Register fur die ALS, in Schwaben,
auf frontotemporale Demenzen er-
weitert.

Wir hatten zahlreiche Gaste; unter
anderem Stan Prusiner aus Cali-
fornien, Dan Perl aus Washington
(Méarz 2012), Fr. Dr. Jambal Sara-
angerel und Fr. Saraa Unurkhaan,
die die Kontaktpersonen zur Mon-
golei geworden sind.

Wenn man die Ziele fir das Jahr
2013 nennen mochte, so fallen mir
vier Priorisierungen ein:

Einerseits die Kombination des eta-
blierten ALS- Forschungszentrums
mit dem virtuellen Helmholtzinstitut
voranzutreiben, um die Grundla-
genforschung sowohl bei ALS als
auch bei frontotemporalen Demen-
zen zu vernetzen.

Das zweite Ziel ist der weitere Auf-
bau der wissenschaftlichen Neuro-
anatomie im Rahmen der Professur
der Corona-Stiftung.

Das dritte Ziel ware die Einrichtung
eines neurovaskuldren Zentrums.
Wir hoffen, dass wir die interventio-
nelle Radiologie (wie bereits mit der
MRT- und CT- Diagnostik, in Ulm
praktiziert) so nah wie mdglich in
die Neurologie integrieren kénnen.

Letztlich werden wir versuchen die
Arbeit an der Hungtingtonerkran-
kung im Grundlagenbereich noch
besser in Ulm zu verankern.
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Gaste 2012

Dr. M. Gourie-Devi, MD, DM Prof. Wolfgang J. Streit Ph.D.

em. Professor of Neurology, Indien, Department of Neuroscience, Uni-

Indian Council of Medical Research versity of Miami, (Miami, Florida,
USA)
Project: Microglial cells in synucle-
inopathies

Prof. Alphonse Probst M.D.
Department of Pathology & Neuro-
pathology University of Basel, (Ba-
sel, Switzerland)

Project: Potential correlation of MRI
data with early Alzheimer's disease
neuropathological stages

Frau Saraa Unurkhaan Mongolei

Frau Dr. Jambal Sarangerel
Mongolei

Frau Jamshidian Azam Iran
Ligorlabor

Prof. Albert La Spada

Genome Sciences, University of
California San Diego (UCSD), Po-
lyglutaminerkrankungen, Neuroge-
netik

Junior Prof. K. Danzer, Dr. A. Witting, Dr. P.
Weydt, Dr. L. Dupuis, Prof. Albert La Spada, Dr.
K. Lindenberg



Klinikbericht 2012 n

Mitarbeiter 2012

Arztlicher Direktor
Prof. Dr. Ludolph, Albert C.

Leitender Oberarzt
Prof. Dr. Kassubek, Jan

Geschaftsfuhrender Oberarzt
Prof. Dr. Tumani, Hayrettin

Leiter der Neurologischen
Ambulanz
Prof. Dr. Otto, Markus

Oberéarzte/Oberarztinnen

Prof. Dr. Landwehrmeyer, B.

PD Dr. Pinkhardt, Elmar

PD Dr. Fauser, Susanne (01.09.2012)
Dr. Kerling, Frank (bis 30.06.2012)
Prof. Dr. Riecker, Axel

Prof. Dr. von Arnim, Christine

PD Dr. Orth, Michael

PD Dr. Brettschneider, Johannes
PD Dr. Si3muth, Sigurd

PD Dr. Lewerenz, Jan

Dr.Juttler, Eric

Prof. Dr. Weishaupt, Jochen

Dr. Rosenbohm, Angela

Prof. Dr. Uttner, Ingo, Dipl.-Psych.

Ar

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Dr.
Dr.
Dr.

ztliche Mitarbeiter
Barlescu, Lavinia
Berger, Rebecca
Dargah-Zada, Nigar
Dorst, Johannes
Durr, Ruth
Endruhn, Sonja
Fangerau, Tanja
Feneberg, Emily
Friedrich, Thalia
Flier-Hecht, Andrea
. Gastl, Regina

. Geser, Felix

. Goder, Katharina

Dipl. Psych. Heimrath, Johanna

Dr.

. Hoppner, Anselm

Prof. Dr, Hornyak, Magda

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Hulbers, Annemarie
Fathinia, Pantera

Ihle, Jennifer

Issa, Hasem
Javaheripour-Otto, Katayoun
Jesse, Sarah
Kasischke,Karl
Knauer,Katharina
Knauer,Carolin

Koppl, Katharina
Kunz, Martin

Lang, Christina

Lauda, Florian

Leinert, Christoph
Lindenberg, Katrin
Meier, Julia

Mueller, Susanne
Niendorf, Simonetta
Neugebauer, Hermann
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Dr. Polivka, Dorte

Dr. Rabe, Malessa

Dr. Schombara, Marceline
Dr. Steinwald, Vera
Dr. Stosser, Sebastian
Dr. Uihlein, Sebastia
Dr. Uzelac, Zeljko

Dr. Vintonyak, Olga
Dr. Wassner, Anette
Dr. Weiland, Ulrike

Dr. Weishaupt, Kanchi
Dr. Weydt, Patrick

Dr. Wurster, Claudia

Naturwissenschaftler

Prof. Dr.-Ing. Becker, Wolfgang
Prof. Dr. Braak, Heiko
Brettschneider, Thi Phuong

Jun. Prof. Danzer, Karin

Dr. Del Tredici, Kelly

Demestre, Maria

Dr. rer. nat. Diekmann, Volker
Prof. Dupuis, Luc (Gastprofessor)
Dr. Eschbach, Judith Mathilde

Dr. Fang, Lubin

Dr. Fischer, Wilhelm

Fleischer, Constanze

Gorges, Martin

Dipl. biol. Hesse, Raphael

Dr. rer. nat. Jurgens, Reinhart
Leibinger, Marco

Dr. rer. nat. Lehmensiek, Vera

Dr. rer. nat. Lehnert, Stefan

Dr. Linkus, Birgit

Dr. rer. nat. Dipl. Biol. Lulé, Dorothée
Merdian, Irma

PD Dr. rer. nat. Muller, Hans-Peter
Pabst, Alice

Putz, Stefan

Dr. rer. nat. Schnack, Cathrin
PD Dr. Sprengelmeyer, Reiner
PD Dr. rer. nat. Steinacker, Petra
Dipl.-Psych. Straub, Sarah
Teuchert, Marko

Dr. Tritsch, Christine

Dr. rer. nat. von Einem, Bjoérn
Wahler, Anke MSc

Dr. rer. nat. Witting, Anke
Dipl.-Chem. Zettimeil3l, Heinz

Finanz- / Personalmanagement
Irina Lemmer Dipl.-Betriebswirtin

Projektmanagement
Iseni, Jeton

Studienleiter
Dr. Schuster, Joachim

EDV / Mediengestaltung
Ewert, David

EDV / Software Entwicklung
Kihne, Ralph

Sekretarinnen

Czech, Bettina

Nisi, Elisabeth

Benda, Olga

Berginski, Ute

Brun, Marion

Eckrich, Elke
Engin-Sarialtin, Olca

Jorg, Sibylle

Mende, Claudia

Osswald, Monika bis Juni 2012
Veyhl, Irmgard bis April 2012
Weber, Monika



Stationssekretarinnen
Arndt, Sonja

Golene, Theresa

Huber, Stefanie

Jurgens, Anna

Mauser, Jutta

Schneider, Susanne
Schwarz, Tanja
Thanner-Schmid, Alexandra
Toth, Silvia

Medizinische Dokumentare
Agrawal, Annemarie
Barth, Katrin

Betz, Sabrina
Blankin, Irina
Kelm,Theresia
Kihne, Ralph
Mutze, Lisanne
Oehmen, Martin
Scherer, Rosine
Tita, Felix

Vitkin, Katja

Technische Assistenten
Achberger, Regina
Aksamija, Refika
Appel, Carmen
Baumann, Siegried
Boschka, Sonja
Ehmke, Gabriele
Faul’, Renate
Fuchs, Sonja
Feldengut, Simone
Frohlich, Elke
Gorz, Eva Maria
Gress, Ulrich
Jager, Heidrun
Kelm, Markus
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Konig, Doris

Langohr, Ramona
Leistner, Claudia

Lenk, Thomas

Lopke, Sylke

Mack, Angela

Milde, Susanna

Mogel, Helga
Mojib-Yezdani, Fatameh
Ondratschek, Christa
Schattauer, Dagmar
Seltenheim, Sabine
Sonnenfroh, Elke (Sozialarbeiterin)
Vogel, Dagmar
Wiesner, Diana

Winter, Sabrina

Wipp, Tanja

Study Nurses
Behovits, Martina
Eschenbach, Carolin
Frankle, Heike
Hueske, Dorothea
Knehr, Antje Monja
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Luckert, Kerstin

Maier, Melanie
Pfliger, Madlen
Pohler, Therese
Raubold, Sabine (Ltd.)
Schéfer, Carmen
Schneider, Ariane
Schile, Sandra
Schwenk, Daniela
Trautmann, Sonja
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Logopadie Pflegepersonal

Betz, Karolin Pflegedirektorin:

Friedrich, Margit Frau Gajski Ksenija.
Lindner-Pfleghar, Beate

Meyer-Tauber, Bruni Der Pflegedienst der Neurologie im
Pfeifle, Ute RKU umfasst 60 Mitarbeiterinnen
Pfitzer, Corneliu und Mitarbeiter.

Schnell, Michaela
Schradt, Falk

Ergotherapie

Bailer, Heike
Burrer-Knetsch, Rebekka
Borchading, Verena
Goldscnmidt, Nicola
Huafner, Jeannette

Jeni, Gabriele

Kunz, Bernhard

Sterk, Martina

Krankengymnastik
Beck, Kathrin

Brecht, llona

Derner, Hanne
Dersch, Theresa
Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Gruetter, Ina
Haas-Jobelius, Hiltrud
Hagenmdiller, Andrea
Hupfauer, Yasko
Jenowein, Johanna
Klingl, Sandra
Klpper, Stefan
Schiller, Christoph
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Forschungsschwerpunkte

Ambulanz far Motoneuroner-
krankungen / motorische Syste-
merkrankungen

Leiter:

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

Arzte:

Dr. J. Dorst

Dr. U. Weiland

Dr. S. Endruhn
Dr. A. Hibers

Dr. K. Goder

Dr. K. Weishaupt
Dr. M. Schombara
Dr. P. Weydt

Neuropsychologen:

Dr. D. Lulé

Dipl. Psych. J. Heimrath
Dipl. Psych. S. Béhm

Study Nurses:

S. Raubold

M. Maier

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck

Schwerpunkt unserer klinischen
und grundlagenorientierten For-
schung sind weiterhin die motori-
schen Systemdegenerationen mit
Betreuung der Patienten aus dieser
Erkrankungsgruppe sowie die

Organisation von und Teilnahme
an symptomorientierten und phar-
makologischen  Therapiestudien.
Zusatzlich wurde 2012 die Charcot-
Professur fir Neurodegeneration
(Prof. Dr. Weishaupt) besetzt, im
Rahmen derer in Zusammenarbeit
mit der Ambulanz fir Motoneuro-
nerkrankungen die zellbiologischen
und genetischen Ursachen fir Mo-
toneuronerkrankungen grundlagen-
wissenschaftlich erforscht werden.

Auch 2012 wurden zahlreiche Pa-
tienten im Rahmen unserer Am-
bulanz in multizentrische Medika-
mentenstudien eingeschlossen.
Die im Jahr 2011 begonnene neue
internationale Studie mit der Sub-
stanz Dexpramipexol (EMPOW-
ER-Studie) wurde im Herbst 2012
abgeschlossen. Die in den ersten
Tagen des Jahres 2013 publizierten
Ergebnisse zeigten leider keinen
therapeutischen Effekt. Die Ergeb-
nisse der multizentrischen GERP
ALS-Studie mit der Substanz Piog-
litazon, die durch das Studienzent-
rum in Ulm koordiniert wurde, wur-
den 2012 publiziert. Hier hatte sich
leider auch kein therapeutischer
Effekt gezeigt, allerdings konnte



Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

das interessante Ergebnis nachge-
wiesen werden, dass sich der hypo-
thalamisch vermittelte Gewichtszu-
wachs, der nach Pioglitazon-Gabe
regelmalig beobachtet wird, bei
ALS Patienten nicht zu sehen ist.
AuRerdem wurden in 2012 mehrere
neue Therapiestudien auf den Weg
gebracht und wir werden nach end-
glltigem Durchlaufen der adminis-
trativen Erfordernisse Anfang 2013
mit der Rekrutierung beginnen kon-
nen. Hierzu gehort eine Studie mit
dem Wirkstoff Pyrimethamin, wel-
cher speziell ausgewahlt wurde, um
die Folgen von Mutationen in einem
bestimmten Gen (SOD1) zu ver-
hindern. Ein positiver Ausgang der
Studie kénnte auch Weg weisend in
Richtung zukinftiger Therapiefor-
schung sein, welche sich vermehrt
an den genetischen Ursachen der
ALS orientiert.

Basierend auf friheren Untersu-
chungen von Muskelgewebe von
ALS-Patienten wird ebenfalls 2013
eine Studie mit einem neuen mo-
noklonalen Antikérper gegen das
Protein NOGO-A starten, sowie al-
ler Voraussicht noch eine weitere
Therapiestudie mit dem MAO-B-
Inhibitor Rasagilin.

Eine immer gréRere Bedeutung
kommt der Erforschung der zellbio-
logischen und genetischen Ursa-
chen von Motoneuronerkrankungen
zu. Durch Beitrag der ALS-Patien-
ten unserer Ambulanz konnten wir
neue Genveranderungen in den be-
reits bekannten ALS-Genen FUS,
OPTN oder Profilin 1 finden und pu-
blizieren, welche die Grundlage fiir
die weitere Erforschung der Ursa-
chen fir Motoneuronerkrankungen
im Rahmen der Charcot-Stiftungs-
professur sind.

Das klinische ALS Team
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Mit modernsten Hochdurchsatz-
Sequenzierverfahren wurde Ende
2012 begonnen in Zusammenar-
beit mit dem Munchner Helmholtz-
Institut nach neuen ALS-Genen
und den Krankheitsverlauf der ALS
modifizierenden Gen-Varianten zu
suchen.

Darlber hinaus wurde im Jahre
2012 eine Studie Uber asymptoma-
tische ALS-Gentrager begonnen,
die dazu genutzt werden kann,
mogliche Auffalligkeiten vor Aus-
bruch der Erkrankung systematisch
aufzuarbeiten und somit die friihes-
ten Veranderungen bei Motoneuro-
nerkrankungen zu verstehen und
neue Therapieansatze zu finden.

Wie schon in den letzten Jahren
besteht eine fruchtbare Zusammen-
arbeit mit Laboren in Deutschland,
den Niederlanden, der Schweiz und
Schweden. Die genetischen Pro-
jekte wurden durch den Ausbau der
Mitarbeit von Prof. Peter Andersen
aus Umea vorangetrieben. DarU-
ber hinaus wurde die Aufarbeitung
und personliche Betreuung der Fa-
milien mit ALS Patienten durch die
erfolgreiche Arbeit von Frau Knehr
sichergestellt.

Auch auf nationaler Ebene wur-
de die Zusammenarbeit zwischen
den verschiedenen Zentren durch
Aufbau eines deutschlandweiten,
BMBF-geforderten ALS-Netzwerks

(MND-NET), welches von der Ul-
mer Neurologie koordiniert wird,
weiter gestarkt. Hier haben 2012
die Patientenrekrutierung und der
darauf basierende Ausbau der
ALS-Biomaterialsammlung fur wis-
senschaftliche Zwecke begonnen.
Gleichzeitig ist eine immer genau-
ere und vollstdndigere Datenerfas-
sung von Patienten mit Motoneu-
ronerkrankungen im Rahmen von
multizentrischen Datenbanken und
Registern mdoglich, wie z.B. das
ALS-Register Schwaben oder das
PEG-Register, wodurch eine weiter
verbesserte Grundlage fur zukinf-
tige wissenschaftliche Projekte ge-
legt wird.

Beziglich bildgebender Studien
zur ALS mittels Computer-basierter
MRT wird auf die Teile ,Bildgeben-
de Verfahren in der Neurologie:
Magnetresonanztomographie“ und
~Sektion Neurophysiologie* verwie-
sen.

Wir haben auch im Jahr 2013 weiter
die systematische Arbeit zur Evalu-
ierung der nicht-medikamentdsen
Therapien der ALS vorangetrie-
ben; die einzigartige Datenbank
zur nicht-invasiven Heimbeatmung
wurde fortgefuhrt (Dr. Dorst), in die
2011 auch Patienten mit anderen
Formen von Motoneuronerkrankun-
gen aufgenommen werden konn-
ten. Wir haben uns bemuht, diese
symptomatische Therapieform der
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alveolaren Hypoventilation bei be-
stehender Indikation friher als bis-
her einzusetzen. Die Behandlung
fuhrt nicht nur zur Verbesserung
der klinischen Symptome des Pa-
tienten, sondern auch sekundar zu
einer Erhéhung der Lebenserwar-
tung.

Auch die Entwicklung von biologi-
schen Markern fir den klinischen
und praklinischen Krankheitspro-
zess stand weiter im Vordergrund
der Forschung; dabei wurden aus
dem Labor von Prof. Tumani, Prof.
Otto und Prof. Weishaupt die Ar-
beiten fortgefuhrt bzw. begonnen.
Diese Arbeit wird auch ein Schwer-
punkt der nachsten Jahre sein und
neue, z.B. sogenannte epigeneti-
sche Marker einschlieBen. Die AG
Bildgebung (Prof. Dr. Kassubek)
hat sich weiter mit MRT-basierten
Bildgebungsmarkern  beschattigt,
nicht nur bei der ALS, sondern auch
bei anderen Motoneuronerkrankun-
gen (Details s. Kapitel Bildgebende
Verfahren).

Ein besonderer Forschungsschwer-
punkt war die Untersuchung der
personlichen und psychologischen
Auffalligkeiten von ALS-Patienten,
die Uber die Veranderungen im
motorischen System hinausgehen
(Frau Dr. Lulé, Frau Dipl. Psych.
Heimrath und Frau Dipl. Psych.
Bohm). Inwiefern es sich dabei um
pramorbide Veradnderungen han-

delt oder um Auffalligkeiten, die
sich aufgrund der veranderten Le-
benssituation von ALS-Patienten im
Laufe der Erkrankung zeigen, wird
seit Jahren diskutiert. ALS-Patien-
ten gelten als besonders aktiv, dies
bezieht sich auf die physische und
psychische Aktivitat; sie werden im-
mer wieder als besonders optimis-
tisch und freundlich beschrieben.
In einer Fortfihrung der etablierten
Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr.
Birbaumer, Medizinische Psycholo-
gie in Tubingen und Frau Prof. Dr.
Kubler, Psychologie der Universitat
Wirzburg, gelang es uns zu zei-
gen, dass die Einschatzung der Le-
bensqualitat und des affektiven Zu-
stands des ALS-Kranken zwischen
dem Patienten selbst und seiner
Umgebung signifikant differiert: die
Patienten sind weniger depressiv
und haben eine héhere Lebensqua-
litat als dies Gesunde (Angehdrige
und Aufienstehende) annehmen.
Diese Tatsache wird von uns weiter
verfolgt und ist mdglicherweise fur
die immer wieder aufflackernde De-
batte zu Sterbehilfe und Euthanasie
bei der ALS von Bedeutung.

Die genannten Arbeiten wurden vor
allem durch das BMBF, das ENMC,
die Fondation Thierry Latran, die
Packard Foundation, die DFG,
Fresenius-Kabi, Teva, Takeda und
BREAS gefordert.
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Epilepsie

Leiter:
Dr. F. Kerling bis 30.06.2012
PD Dr. S. Fauser seit 01.09.2012

Arzte:

Dr. A. Flierl-Hecht
Dr. Z. Uzelac

Dr. K. Knauer

Im Epilepsiezentrum Ulm werden
jahrlich ca. 800 Patienten mit Epi-
lepsien oder unter differentialdiag-
nostischen Gesichtpunkten sowohl
ambulant (Spezialambulanz fur Epi-
lepsiepatienten) als auch stationar
untersucht und behandelt.

Schwerpunkte der ambulanten Ver-
sorgung liegen auf der Diagnose-
stellung bei Erstvorstellungen, der
medikamentésen  Neueinstellung
oder auch der Optimierung einer
bereits bestehenden antikonvul-
siven Medikation sowie auf einer
Selektion von Patienten zur prachi-
rurgischen Abklarung bei phar-

\ Team aus Arzten und M

mako-resistent verlaufenden Epi-
lepsien.

Das Behandlungsangebot umfasst
auch zahlreiche Phase-2- und
Phase-3-Studien, bei denen anti-
konvulsive Substanzen mit neuen
Wirkmechanismen durchgefihrt
werden. Die aktuell laufenden und
geplanten Studien zielen v.a. auf
die Untersuchung neuer Wirkstof-
fe zur Behandlung von pharma-
ko-resistenten fokalen Epilepsien
(UCB NO1358, UCB NO1379), des
Status epilepticus (USL 401 - AR-
TEMIS) und von alteren Patienten
mit Epilepsien (BIA 2093-311, BIA
2093-401). Darlber hinaus ist eine
Smartphone basierte Studie zur
Erfassung der Lebensqualitat von
Epilepsiepatienten geplant (Im-
proving quality of life by integrative
systematic evaluation of seizures,
nonme-dical therapy needs and co-
gnitive performance (EpiQolL)).

r und sta
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Die ambulante Behandlung bietet
eine ausflhrliche Beratung zu ei-
ner Vielzahl sozialer Fragen (z. B.
Berufswahl, Kinderwunsch, Fuhrer-
schein) an.

Die Epilepsieambulanz arbeitet eng
mit den Beratungsstellen in Bayern
und Baden-Wirttemberg zusam-
men.

MPRAGE

Extension Image

Seit 2002 besteht eine Koope-
ration mit dem Epilepsiezentrum
Bodensee mit dem Ziel eines um-
fassenden Angebots fir Epilep-
siepatienten im gesamten Raum
Ulm-Bodensee. Diese reicht von
der allgemeinen Versorgung Epi-
lep-siekranker, Uber die Betreuung
schwerst geistig und koérperlich be-
hinderter Menschen mit Epilepsie
bis hin zur Epilepsiechirurgie.

Junction Image Thicknass Image

Beispiel der Darstellung einer cortikalen Dysplasie durch ein voxelbasiertes
MRT-post-processing

Dabei spielt auch die oft schwieri-
ge Arbeitsplatzsituation von Epi-
lepsiepatienten eine Rolle. Unser
Epilepsiezentrum ist deshalb Teil
des Netzwerks Epilepsie und Arbeit
(NEA) Schwaben.

Das stationare Diagnostikangebot
umfasst das Routine-EEG, das
mobile Langzeit-EEG und das Vi-
deo-EEG-Monitoring zur prachirur-
gischen Epilepsiediagnostik. Eine
dinngeschichtete MRT-Bildgebung
mit einem auf epileptologische Fra-
gestellungen speziell abgestimm-
ten Programm steht zur Verfligung.
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Im Jahr 2012 konnte in enger Ko-
operation mit der Arbeitsgruppe
,Bildgebende Verfahren in der Neu-
rologie® eine computer-basierte
Post-Processing Methoden  zur
besseren Darstellung epileptoge-
ner Foci (insbesondere cortikaler
Dysplasien) einfihrt werden.

Daruber hinaus sind auch ergan-
zende bildgebende Verfahren wie
Sprach-fMRT und FDG-PET mog-
lich.

Fir das Video-EEG-Monitoring
gibt es seit der Erweiterung 2011
drei  Untersuchungsplatze. Alle
Techniken der prachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschliel-
lich invasiver EEG-Ableitungen
mit subduralen Streifen- und Plat-
tenelektroden sowie intracerebrale
Tiefenelektroden sind etabliert. Es
besteht eine enge Kooperation mit
der Neurochirurgie der Universitats-
klinik Ulm (Glnzburg). Die intracra-
niellen Ableitungen erdffnen auch
Moglichkeiten zu Forschung im
Bereich Brain-Computer-Interface,
welche in Planung sind.

K
Dr. Z. Uzelac

Darlber hinaus stellt der Status epi-
lepticus einen wichtigen Behand-
lungs- und Forschungsschwerpunkt
der stationaren Versorgung dar. Dr.
med. Zeljko Uzelac wird im Rah-
men einer multizentrischen non-in-
terventionellen retrospektiven und
prospektiven Studie anhand detail-
lierter Dokumentation von Therapie
und Verlauf des Status epilepticus
vergleichende Daten erheben und
auswerten (SENSE), eine weitere
Statusstudie wird durch Dr. med.
Anselm Hoppner durchgefihrt.
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Morbus Huntington

Ambulanz

Leiter:

Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer
(Stellvertreter: PD Dr. S. Sti3muth)

Arzte:

PD Dr. M. Orth
Dr. J. Lewerenz
Dr. P. Weydt

Study Nurses:
S. Trautmann
C. Eschenbach

Med. Fachangestellte:
D. Schwenk
A. Schneider

Ernahrungsberatung:
C. Eschenbach

Sozialberatung:
E. Sonnenfroh

Huntington Netzwerk (EHDN)

EU Projektmanager:
J. Iseni

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Sekretariat:
H. Brun
O. Engin-Sarialtin

Wissenschaftliche Mitarbeiter:
Dr. C. Tritsch
PD Dr. R. Sprengelmeyer

Med. Dokumentation:
S. Betz

L. Mitze

I. Blankin

K. Vitkin

T. Kelm

R. Scherer

F. Tita

Der klinische Schwerpunkt der
Huntington-Spezialsprechstunde
liegt auf der Beratung, Behandlung
und umfassenden Betreuung von
Huntington-Patienten und ihren Fa-
milien. Besonders wichtig ist uns
zudem die Beratung von Ratsu-
chenden uber Nutzen und Risiken
einer pradiktiven Testung und die
Untersuchung von Mutationstra-
gern vor dem Auftreten von Sym-
ptomen. Dies erfolgt in bewahrter
Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Humangenetik der Universitat
Ulm. Daneben wird den Patienten
die Teilnahme an klinischen Studi-
en angeboten, sofern sie hierflr in
Frage kommen.

Im Jahr 2012 haben wir als Stu-
dienzentrum an Therapiestudien
zur Huntington-Krankheit teilge-
nommen. In der 2011 begonnenen
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PADDINGTON Studie (http://www.
paddingtonproject.eu) ist die Uni-
versitat Ulm einer von 4 Partnern.
Ziel des PADDINGTON Projektes
ist die Entwicklung der klinischen
Anwendbarkeit einer Reihe von
pharmakodynamischen  Markern
fur den klinischen Einsatz der Sub-
stanz SEN0014196, einer von Si-
enaBiotech entwickelten, neuarti-
gen und selektiven Verbindung mit
krankheitsmodifizierendem Poten-
zial fur die Huntington-Krankheit.
Dieses Projekt wird im Rahmen des
7. Rahmenprogramms (FP7) von
der EU gefdrdert. Zusatzlich haben
wir an einer Medikamentenprifung
zu SEN0014196 teilgenommen, die
Datenerhebung zu dieser Studie
wurde 2012 abgeschlossen.

Als weitere Studien haben mit Ulm
als Studienzentrum die ETON Stu-
die zur Untersuchung des grinen
Tees und eine Studie zur Behand-
lung der Apathie begonnen. Fir
diese Studien werden vor allem
2013 Patienten rekrutiert.

Ein wichtiger Schwerpunkt bleibt die
Arbeit im europédischen Huntington
Netzwerk (EHDN, www.euro-hd.
net). EHDN entwickelt sich kontinu-
ierlich weiter, die Zahl der teilneh-
menden Lander wachst, und in der
longitudinalen Beobachtungsstudie
REGISTRY sind jetzt 10.000 Teil-
nehmer eingeschlossen worden.

Das ,Huntington-Team®, Zentrale EHDN-Koordination und Ambulanz. Von links nach rechts: Reiner Sprengelmey-
er, Heike Brun, Daniela Schwenk, Theresia Kelm, Irina Blankin, Sonja Trautmann, Felix Tita, Sigurd StRmuth,
Katrin Barth, Katja Vitkin, Carolin Eschenbach, Lisanne Mitze, Sabrina Betz
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In 2012 wurde weiter daran gear-
beitet, die Beobachtungsstudien
REGISTRY (EHDN) und COHORT
(Huntington Study Group in Nord-
amerika) zu fusionieren. Eine glo-
bale Beobachtungsstudie, genannt
Enroll-HD, soll dann den wachsen-
den Anforderungen an die zu er-
hebenden Daten gerecht werden,
aber auch die Vorbereitungen fur
zuklnftige globale klinische Studi-
en erleichtern (http://www.enroll-hd.
org/). Enroll-HD hat 2012 in Nord-
amerika bereits begonnen, Stu-
dienteilnehmer zu rekrutieren. An
Enroll-HD werden ebenfalls Stu-
dienzentren in Lateinamerika teil-
nehmen, die sich in 2010 zu einem
Lateinamerikanischen Huntington-
Netzwerk zusammengeschlossen
haben. Erste Teilnehmer werden
hier im Fruhjahr 2013 eingeschlos-
sen werden. In Europa wird die
Studie vermutlich im Sommer 2013
beginnen.

Neben der REGISTRY Studie ha-
ben wir 2012 weiter als Zentrum
zur PREDICT-HD Studie beige-
tragen, in der Ulm als eines von 4
europaischen neben einigen nord-
amerikanischen Zentren aktiv ist.
In PREDICT-HD werden HK-Muta-
tionstrager ohne klinische Zeichen
der HK einmal im Jahr systematisch
klinisch, aber auch mit Bildgebung
und verschiedener Zusatzdiagnos-
tik, wie z. B. zur Okulomotorik un-
tersucht. Ziel ist es, die Ubergangs-

phase vom prasymptomatischen
bis zum frilhen symptomatischen
Stadium besser zu verstehen. Dies
ist z. B. wichtig fur den richtigen
Zeitpunkt einer ursachlichen Be-
handlung in der Zukunft.

Wissenschaftlich beschaftigen wir
uns mit der Suche nach Biomar-
kern, die das biologische Stadium
der HK abbilden. Dies betrifft in
erster Linie HTT-Gen Mutations-
trager, die bislang keine Sympto-
me aufweisen. Ein Beispiel hierfir
ist die funktionelle Bildgebung in
Zusammenarbeit mit Dr. C. Wolf
(vormals in der psychiatrischen Kli-
nik in Ulm, jetzt in Heidelberg). Die
Abbildung zeigt die Ergebnisse ei-
ner longitudinalen Untersuchung
des Arbeitsgedachtnisses mit der
funktionellen Kernspintomographie.
Der linke dorsolaterale prafrontale
Kortex ist bei Merkmalstragern der
HTT-Mutation weniger aktiv. Aller-
dings bleiben die Veranderungen
nach 2 Jahren stabil, so dass sich
diese Untersuchung mdglicherwei-
se nicht als Biomarker eignet.
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Figure. Left: Left DLPFC region which showed relatively more activation in healthy controls compared to preHD
individuals. Results derived from the 2nd level ANCOVA using the individual 1st level contrast ‘WM load level 3
> control condition’ at baseline and at follow up (p<0.001 uncorrected at the voxel level, p<0.05 correction for
spatial extent).

Right: Mean activation effects (estimated beta parameters) in the left DLPFC (BA9, x=-39,y=33,z=39,Z =
4.26). The beta parameters were extracted from the be-tween-group ANCOVA main effect cluster (p<0.001 at
the voxel level, p<0.05 cor-rected for spatial extent). From Wolf et al, Exp Neurology, 2011.
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Molekulare und zellulare
Veranderungen beim Mor-
bus Huntington

Leiter:

Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer
Dr. K. Lindenberg

PD Dr. M. Orth

Wissenschaftliche Mitarbeiter:
Dipl. Biol. C. Fleischer

cand. med. N. Schneider
cand. med. P. Wackler

cand. med. M. Kelm

T. Lenk

Dipl. Biol. T. Hering

Kooperation Universitat Ulm
Dr. A. Witting

Dr. P. Weydt

Prof. Dr. S. Kochanek

Dr. Huang Bin

Prof. Dr. J. Kassubek

Prof. Dr. V. Rasche

Dr. A. Bornstedt

PD Dr. H.-P. Muller

Die der Huntington-Erkrankung
(HD) zugrunde liegende Mutation
in Form einer expandierten CAG-
Basentriplet-Wiederholung fihrt zu
einer verlangerten Polyglutaminket-
te im mutierten Huntingtin-Protein
und damit zu einer veranderten
Konformation. Da das Huntingtin-
Protein in allen Geweben des Orga-
nismus exprimiert wird, kommt es
auch schon vor Erkrankungsbeginn
zu nachweisbaren Veranderungen

in allen Geweben. Dies ist beson-
ders im Hinblick auf die Entwick-
lung von Biomarkern interessant,
aber auch fiir das Verstandnis der
pathogenen Mechanismen beim
M. Huntington. Bei Mausmodellen
zur Huntington-Krankheit und auch
bei HD-Patienten finden sich schon
sehr frih im Krankheitsverlauf Ver-
anderungen des Metabolismus. Ein
Schwerpunkt unserer Forschung
sind daher Untersuchungen zu me-
tabolischen Veranderungen im Ge-
hirn und peripheren Geweben und
hier vor allem Skelettmuskulatur,
weilles und braunes Fettgewebe.
Es wurden zum einen primare Zell-
kulturen aus braunem und weiflem
Fettgewebe sowie Myoblasten-Kul-
turen aus Mausgewebe etabliert.

Weiterhin wurde ein EHDN-Seed-
fund-Antrag (,Development of MRI
based fat imaging strategies for
Huntington’s Disease) zur Unter-
suchung von weiltem und braunem
Fettgewebe im Mausmodell mit
dem small animal MRI scanner ge-
nehmigt (AG Lindenberg). Bei die-
sem Projekt arbeiten wir mit Prof.
Dr. J. Kassubek, Dr. P. Weydt, PD
Dr. H.-P. Muller (Neurologie), Prof.
Dr. V. Rasche, Dr. A. Bornstedt
(Core Facility Small Animal MRI)
zusammen.
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Die Arbeiten zu Veranderungen
der Glukose-Aufnahme Uber den
Glukose-Transporter 4 (Glut4)
in weillem Fettgewebe und Ske-
lettmuskulatur konnten in diesem
Jahr weitgehend abgeschlossen
werden. Im Fettgewebe der HD-
Mause kommt es zu einer erhéhten
Expression des Glukose-4-Trans-
porters und einer verstarkten Glu-
koseaufnahme im Vergleich zu den
Wildtyp-Mausen. Diese Arbeiten
entstanden in enger Zusammenar-
beit mit Frau Dr. P. Fischer-Posovs-
zky (Universitatsklinik fur Kinder-
und Jugendmedizin Ulm, Sektion
Padiatrische Endokrinologie und
Diabetologie). Weiterhin wurden
die Arbeiten an Veranderungen
des mitochondrialen Proteoms bei
zwei verschiedenen Mausmodellen
zur HD-Erkrankung fortgesetzt. Wir
konnten zeigen, dass zahlreiche
Proteine des Citratzyklus und des
Aminosaure-Abbaus im Gehirn und
Skelettmuskel bei den transgenen
Tieren, die das mutante Huntingtin-
Protein exprimieren, hochreguliert
sind. Dieses Ergebnis war Uberra-
schend, aber scheint ein moglicher
Kompensationsversuch der noch
erhaltenen Mitochondrien zu sein,
um den zelluldren Energiehaushalt
aufrecht zu erhalten.

Fortgesetzt wurde das Projekt zur
Interaktion von Huntingtin mit dem
Calciumionenkanal Ryanodinre-
zeptor (AG Lindenberg in Koope-

ration mit Dr. Fabrice Klein und Dr.
Yvon Trottier, Institut de Génétique
et de Biologie Moléculaire et Cellu-
laire, lllkirch, Frankreich), bei dem
in zahlreichen biochemischen Ex-
perimenten eine Interaktion dieser
beiden Proteine gezeigt werden
konnte. Um die Veranderungen des
mutanten Huntingtins auf die Calci-
umfreisetzung Uber den Ryanodine-
rezeptor zu untersuchen, wurde in
Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Ste-
fan Kochanek und Dr. Huang Bin
(Sektion Gentherapie, Universitat
Ulm) Huntingtin-Protein (mutantes
und normales Huntingtin) aufgerei-
nigt. Dieses aufgereinigte Hunting-
tin-Protein wird fur Lipid-Bilayer-Ex-
perimente verwendet, in denen in
einer kunstlich erzeugten Lipiddop-
pelschicht, die mit aufgereinigten
Ryanodinerezeptoren versetzt ist,
wird der EinfluR auf die Calciumfrei-
setzung des mutanten vs. normalen
Huntingtins untersucht. Die Lipid-
Bilayer-Versuche werden in Zusam-
menarbeit mit Dr. Jonas Istvan und
Dr. Laszlo Czernoch (Universitat
Debrecen, Ungarn) durchgefihrt.
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Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Arzte:

PD Dr. E. H. Pinkhardt

Prof. Dr. M. Hornyak (bis 31.12.2012)
Dr. C. Leinert

Dr. P. Fathinia

Dr. M. Kunz

Dr. H. Issa

Dr. L. Barlescu

Study Nurses:
S. M. Schiile
D. Hueske

In der Spezialsprechstunde fir
Bewegungsstérungen liegt der
Schwerpunkt in der Betreuung von
Patienten mit idiopathischem und
atypischem  Parkinson-Syndrom,
Tremorerkrankungen (z. B. essen-
tieller Tremor) und Restless-Legs-
Syndrom, zudem werden auch
seltene Bewegungsstérungen be-
treut. Unabhangig besteht eine
Spezialsprechstunde fir Morbus
Huntington/Chorea-Erkrankungen
unter Leitung von Prof. Dr. G. B.
Landwehrmeyer (s. dort). Das Ziel
der Spezialsprechstunde flir Bewe-
gungsstoérungen ist die individuelle
Betreuung der Patienten mit Er-
krankungen aus dem weiten Bewe-
gungsstoérungs-Spektrum,  insbe-
sondere zur Second Opinion bei

diagnostischen Problemen und bei
speziellen therapeutischen Heraus-
forderungen. Die Neurologische Kii-
nik ist Mitglied im Kompetenznetz
Parkinson und der German Parkin-
son Study Group, und die Neuro-
logische Hochschulambulanz dient
als Referenzzentrum fur die Regi-
on. Ein besonderer Schwerpunkt
der Ambulanz fir Bewegungssto-
rungen liegt im klinischen Einsatz
und der Studiendurchfiihrung neuer
Therapieformen fir dieses Erkran-
kungsspektrum.

Insgesamt wurden im Jahr 2012
Uber 1000 Patienten betreut (An-
gabe ohne Studienpatienten), ent-
sprechend einer weiteren Stabili-
sierung auf dem sehr hohen Niveau
der letzten Jahre. Sehr profitiert hat
die Spezialsprechstunde von der
Mitarbeit von Frau Prof. Magdolna
Hornyak, zuvor Freiburg, die sich
wahrend ihrer Tatigkeit in unserer
Klinik von Januar bis Juni intensiv
einbrachte und nicht nur, aber be-
sonders in ihren Spezialbereichen
RLS und Schmerz die klinische Ex-
pertise erhdhte und klinisch orien-
tierte Studien mitinitiierte. Von Juli
bis Dezember war Prof. Hornyak
(Photo) an einem Tag pro Woche in
der Ambulanz tatig, bevor sie zum
Januar 2013 vollzeitig ihre neue
berufliche Tatigkeit im Zentrum fur
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Schmerzmedizin Mdinchen auf-
nahm.

Prof. M. Hornyak

Der klinische Schwerpunkt der
Spezialsprechstunde liegt weiterhin
sowohl in der Differenzialdiagnose
(einschliel3lich Erstdiagnostik) als
auch in der Differenzialtherapie
von Patienten mit Parkinson-Syn-
dromen in verschiedenen Erkran-
kungsstadien. Dabei werden alle
modernen diagnostischen Proze-
duren und alle modernen therapeu-
tischen Verfahren angeboten. Es
besteht eine enge Zusammenar-
beit mit den Regionalgruppen der
Deutschen Parkinson-Vereinigung,
hier wurde am 15.09.2012 erneut
eine Patienten-Informationsver-
anstaltung durchgefiihrt, die noch
deutlich besser besucht war als die
entsprechende Veranstaltung 2011.

Die Teilnahme der Ambulanz fir
Bewegungsstérungen als Studien-
zentrum an klinischen Prifungen
neuer Therapieverfahren bei M.
Parkinson wurde 2012 auf hohem

Niveau weiter ausgebaut, das zu-
stdndige Team der Study Nurses
besteht aus S. M. Schuile und der
seit Januar 2012 die Gruppe ver-
starkenden D. Hueske. Ziel der
insgesamt 15 laufenden bzw. 2012
neu initiierten Studien zum M. Par-
kinson, insbesondere zu Dopami-
nagonisten in unterschiedlichen
Applikationsformen und zu neuen
Wirkstoffen bei fortgeschrittenem
und frithem Parkinsonsyndrom, ist
es, Substanzen zu identifizieren,
die den klinischen Verlauf dieser
progredienten Erkrankung glnstig
beeinflussen koénnen. Auch zum
Spektrum der nicht-motorischen
Symptome (Schmerz, gastrointes-
tinale Stérungen) wurden Studien-
Untersuchungen durchgefiihrt und
sind weitere vorgesehen.

M. Parkinson und atypische Par-
kinson Syndrome

Fir die Differenzialdiagnose von
Parkinson-Syndromen ist neben der
im Mittelpunkt stehenden klinischen
Untersuchung einschlieRlich der
standardisierten Testung des Ge-
ruchssinnes und der Routineerhe-
bung von Scores nicht-motorischer
Symptome (u. a. NMS-Skala, PAN-
DA, BDI) und der video-okulogra-
phischen Untersuchung (s. Sektion
Neurophysiologie)  insbesondere
der Einsatz funktioneller bildgeben-
der Verfahren wesentlich, d.h. MRT
zur Diagnostik symptomatischer
Parkinsonsyndrome und atypischer
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Parkinson-Syndrome sowie die nu-
klearmedizinische Bildgebung. Ulm
wurde als zusatzliches Zentrum der
BMBF-geférderten Studie LAND-
SCAPE (Parkinson-Krankheit und
Demenz: eine longitudinale Studie)
eingeschlossen. In diesem Rah-
men wurde 2012 ein zusatzliches
Subprojekt bewilligt zum Thema
.Zerebrale Korrelate von okulomo-
torischen Veranderungen bei Mor-
bus Parkinson: eine Kovarianzana-
lyse von funktioneller Konnektivitat
des Gehirns und videookulogra-
phischem Phanotyp“. Hinsichtlich
wissenschaftlicher Studien zu Bild-
gebungsbasierten Verfahren (Com-
puterbasierte MRT-Analysen) wird
auf entsprechende Abschnitte der
Arbeitsgruppe Bildgebung verwie-
sen. Die Optische Koharenztomo-
graphie (OCT) wurde bei Morbus
Parkinson und atypischen Parkin-
son-Syndromen verstarkt einge-
setzt, es besteht eine Kooperation
mit Professor I. Bodis-Wollner, Sta-
te University of New York (s. Ar-
beitsgruppe Neuroophthalmologie).

In der Therapie des Morbus Par-
kinson werden alle modernen the-
rapeutischen Optionen angeboten.
Dabei liegt einer der Schwerpunkte
auf der Therapie mit Dopamina-
gonisten (in unterschiedlichen Ap-
plikationsformen) und der Kombi-
nationstherapie von Dopaminergika
bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium. Invasive Verfahren wie

der Einsatz von intermittierender/
kontinuierlicher subkutaner Appli-
kation von Apomorphin stehen zur
Verflgung; insbesondere wird die
kontinuierliche Gabe von L-DOPA
als Suspension Uber Pumpe via
PEJ (Duodopa) bei fortgeschritte-
ner Parkinson-Erkrankung regelhaft
eingesetzt, Ulm ist hier Studienzen-
trum eines nationalen Registers
mit entsprechender standardisier-
ter Dokumentation (GLORIA). Die
Kooperation mit der Neurochirur-
gischen Klinik der Universitat Ulm
(Drs. K. Seitz, U. Baezner) zur Im-
plantation von Elektroden zur Tiefen
Hirnstimulation (DBS) des Nucleus
subthalamicus wurde fortgefihrt; in
diesem Rahmen werden die Patien-
ten mit Tiefer Hirnstimulation in ei-
ner interdisziplindren Sprechstunde
der Neurologischen und Neurochi-
rurgischen Kliniken der Universitat
Ulm betreut, es werden im Rahmen
einer Kooperation mit Dr. Sabolek,
Neurologische Kilinik Dietenbronn,
gemeinsam Patienten fur die DBS
betreut. Auch zur operativen The-
rapie von essentiellem Tremor wird
die DBS mit Zielpunkt VIM thalami
in UIm eingesetzt, zudem auch bei
Patienten mit Dystonie mit Zielpunkt
Globus pallidus internus.

Die zusammen mit der AG Klinische
Neuroanatomie (Dr. K. DelTredici-
Braak, Prof. H. Braak) initiierte Stu-
die zur Analyse von Veranderungen
von Komponenten des Speichels
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bei M. Parkinson-Patienten (in Zu-
sammenarbeit mit der HNO-Univer-
sitatsklinik Ulm) wurde hinsichtlich
der Datenerhebung abgeschlos-
sen, die Publikation befindet sich in
Vorbereitung.

Fur Patienten mit M. Parkinson und
atypischen  Parkinsonsyndromen
erfolgt eine Erfassung in der Bio-
bank der Klinik einschlieBlich zu-
satzlicher Projekte (Kooperation mit
Prof. K. Danzer).

Neuropsychologische  Parameter
(einschlieRlich potentieller Thera-
piekomplikationen wie Impulskont-
rollstérungen) werden sowohl in der
klinischen Erhebung routinemafig
untersucht (u.a. MIDI) und waren
in den letzten Jahren auch Thema
mehrerer Studien; weitere Studien
zu diesem Themenkomplex sind in
Planung.

Restless Legs-Syndrom

Fur die weiterhin sehr gut ange-
nommene Spezialsprechstunde
fur das Restless Legs-Syndrom
(RLS) besteht eine sehr enge Ko-
operation sowohl mit den regiona-
len Selbsthilfegruppen fiir RLS als
auch mit der Ubergeordneten deut-
schen Restless Legs Vereinigung
RLS e. V.. Die RLS-Ambulanz ist
zertifiziertes Zentrum eines Netz-
werks zur optimierten Betreuung
betroffener Patienten in Form ei-
nes RLS-Patientenregisters. Die

klinischen Schwerpunkte der Spe-
zialsprechstunde liegen in der Di-
agnosestellung der Erkrankung
anhand standardisierter Kriterien,
der Differenzialdiagnostik sowie
der Differenzialtherapie mit dopa-
minergen Pharmaka und anderen
Substanzgruppen. Auch im Bereich
RLS nahm die Ambulanz fir Bewe-
gungsstérungen 2012 als Studien-
zentrum an klinischen Prifungen
neuer Therapieverfahren teil. Hin-
sichtlich wissenschaftlicher Studien
zu Bildgebungsbasierten Verfahren
wird auf entsprechende Abschnitte
der Arbeitsgruppe Bildgebung ver-
wiesen.
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Entzindliche ZNS-Erkran-
kungen, Schwerpunkt MS

Leiter:
Prof. H. Tumani

Prof. H. Tumani

Arzte:

Dr. S. Niendorf

Dr. T. Fangerau

Dr. F. Lauda

Prof. Dr. J. Brettschneider
PD Dr. S. D. StiBRmuth

Study Nurses:
Fr. H. Frankle
Fr. K. Luckert
Fr. M. Behovits

Dokumentarin:
Fr. M. Bulut-Karaca

Studienkoordinator
Dr. Joachim Schuster

Die Spezialsprechstunde fir ent-
zundliche ZNS-Erkrankungen um-
fasst die Diagnostik und Therapie
von inflammatorischen Erkrankun-
gen, wobei die Multiple Sklerose
(MS), andere autoimmun-demyeli-
nisierende Erkrankungen wie

Neuromyelitis optica (Devic) und
ADEM, Neuroborreliose und ande-
re ZNS-Infektionen, und ZNS-Vas-
kulitis den Schwerpunkt darstellen.
Im klinischen Bereich werden Diffe-
renzialdiagnose und Differentialthe-
rapie der MS in Abhangigkeit von
Krankheitsstadium durchgeftihrt.

Im Rahmen der Diagnostik kom-
men neben der standardisierten
klinischen Untersuchung auch mo-
derne bilddiagnostische Methoden
(standardisierte Messung des Hirn-
parenchyms, optische Koharenz-
tomographie) und aktuellste neu-
rochemische Untersuchungen im
Liquor (s. Neurochemisches Labor)
zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie der
MS werden alle therapeutischen
Optionen (Immunmodulatoren,
Immunsuppression,  Plasmaaus-
tausch, Immunadsorption) ange-
boten, wobei wir uns bezuglich der
etablierten und zugelassenen Pra-
parate an den Empfehlungen der
Therapie-Konsensusgruppe des Kli-
nischen Kompetenznetzes fiur MS
(KKNMS) orientieren. Unsere Klinik
ist seit 2007 durch die Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft Bun-
desverband e.V. als ,anerkanntes
MS-Zentrum®  zertifiziert und im
Rahmen des Klinischen Kompe-
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tenznetzwerkes fiir Multiple Sklero-
se (KKNMS) als Referenzzentrum
anerkannt.

Die wissenschaftlichen Schwer-
punkte umfassen sowohl den diag-
nostischen als auch den therapeu-
tischen Bereich. Im diagnostischen
Bereich fokussieren wir uns auf
die ldentifizierung und Evaluation
von objektivierbaren Verlaufspara-
metern fur die Krankheitsaktivitat
mittels Bildgebung (MRT, OCT)
und Biomarkern im Liquor und im
Serum (z. B. neuronale, gliale und
immunologische Marker).

Fur die Entwicklung wirksame-
rer Therapiestrategien werden
klinische  Prifungen  durchge-
fuhrt, die entweder monozentrisch
durchgefuhrt werden oder Tell
multizentrischer internationaler
Therapiestudien sind (Beta-Inter-
ferone, Glatirameracetat, monoklo-
nale Antikdrper, oral applizierbare
Immunmodulatoren  (Fingolimod,
Laquinimod, Teriflunomid, 3,4-Ami-
nopyridin, Fumarsaure)). Ziel die-
ser Studien ist die Untersuchung
der Vertraglichkeit sowie der Wirk-
samkeitsnachweis neuerer einzel-
ner oder kombinierter Praparate,
die aufgrund ihrer gunstigeren
Anwendbarkeit (orale Applikation,
4-wochentliche i.v.-Gabe) oder an-
derem Wirkmechanismus eine Al-
ternative oder Ergdnzung zu den
etablierten Immunodulatoren dar-

stellen konnen.

Weiterhin fihren wir regelmafig
Informationsveranstaltungen far
Betroffene und Angehdérige (in Ko-
operation mit der Selbsthilfegruppe
AMSEL, der Fachklinik Dietenbronn
und MS-Schwerpunktpraxen), und
Symposien fiir Arzte Uber aktuelle
Entwicklungen auf dem Gebiet der
Multiplen Sklerose (Post-ECTRIMS
und Post-DGN MS-Symposium am
09.-10. November 2012 in Ulm)
durch.

Die wissenschaftlichen Arbeiten
werden unterstitzt durch Industrie-
partner, BMBF und Uni Ulm).




Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

Labor fur Liquordiagnostik
und klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. H. Tumani

Arzte:

Prof. Dr. J. Brettschneider
Prof. Dr. M. Otto

PD Dr. S.D. StiRmuth

Dr. S. Jesse

Dr. J. Lewerenz

Naturwissenschaftler:
Fr. Dr. V. Lehmensiek
Fr. Dr. L. Fang

Tech. Assistenten:

Fr. R. Aksamija

Fr. C. Ondratschek

Fr. R. Mojib

Hr Ulrich Gress

Frau H. Mogel (Muskellabor)
Fr. D. Schattauer

Fr. A. Pabst (Biobank)

Das Labor fur Liquordiagnostik hat
im Jahr 2012 einen Probenumsatz
von 2526 Liquor-Serum Proben-
paaren erreicht. Gegenlber 2011
liegt eine Steigerung von 15%
vor. 37% der untersuchten Proben
stammen von externen Einsendern.

Durch die Verfugbarkeit einer Bio-
Probenbank mit Schwerpunkt fir
neurodegenerative (ALS, Demenz,
Parkinson) und entziindliche Er-
krankungen (Multiple Sklerose,

Neuroborreliose, akute Meningoen-
zephalitis) kdbnnen neue Methoden
hinsichtlich ihrer klinischen Re-
levanz zeitnah evaluiert werden.
Uber die Bio-Probenbank ergeben
sich dartber hinaus nationale und
internationale  Kooperationsmog-
lichkeiten.

Aufgrund des angebotenen Metho-
denspektrums und der nachgewie-
senen Qualitatsstandards gehort
das Labor zu den wenigen Ausbil-
dungslabors in Deutschland, die
durch die Deutsche Gesellschaft fur
Liquordiagnostik und klinische Neu-
rochemie (DGLN) zertifiziert sind.
Zusatzlich erfolgte in 2011 die Ak-
kreditierung des Liquorlabors, als
erstes Liquorlabor in Deutschland,
durch die Deutsche Akkreditie-
rungsstelle (DAKkS) nach DIN EN
ISO 15189.

Neben der Routinediagnostik kann
im Liquorlabor auch die fur den Er-
werb des Fachzertifikates Liquordi-
agnostik erforderliche Ausbildung
angeboten werden.

In diesem Jahr fanden ein interna-
tionaler und drei nationale Liquor-
diagnostik-Kurse statt, in welchen
je nach Zielgruppen Grundlagen,
Methodik und klinische Befundbei-
spiele interaktiv vermittelt werden.
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Die Zielgruppen sind Arzte (Assis-
tenzarzte und niedergelassene Kol-
legen aus den Fachbereichen Neu-
rologie, Psychiatrie, Labormedizin,

Innere Medizin, Neurochirurgie, Pa-
diatrie), Laborpersonal (CTA, MTA,
BTA), wissenschaftliche Mitarbeiter
und Studenten.

Untersuchungsmaterial:

Liquor, Serum, sonstige Proben bei V.
a. Liquorrhoe Untersuchte Parameter
(siehe Homepage der Klinik, Anforde-
rungszettel als Download-Dokument
erhaltlich):

Zytologie:
Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild

Proteine:

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

Erregerspezifische Antikorper:
Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG, IgM),
Masern, Roteln, Herpes-simplex, Her-
pes-zoster, CMV

ZNS-spezifische Proteine:

Beta-Trace (Prostaglandin-D-Syntha-
se), Transthyretin, Neopterin, Beta-2-
Mikroglobulin, sCD14, IL-6, Vit. B12,
Homocystein

Demenzmarker:

Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-Tau),
Beta-Amyloid (1-42, 1-40), 14-3-3-Pro-
tein (in der Differentialdiagnose einer
CJD), S-100B, h-FABP

Weitere Spezialparameter:Hypocre-
tin-1 (in der Differentialdiagnose einer
Narkolepsie) CXCL-13 (DD von Neuro-
borreliose und anderen Spirochatener-
krankungen, Lymphome mit ZNS-Betei-

ligung)
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Bedeutung der Liquoranalytik:

Die Analyse des Liquors ist ein
essentieller Bestandteil der neuro-
logischen Diagnostik. Neben dem
Nachweis oder Ausschluss eines
entzindlich  bedingten Prozes-
ses liefert die Liquoruntersuchung
wichtige Hinweise auf neoplasti-
sche Erkrankungen der Meningen
und des ZNS, auf die CT-negative
Subarachnoidalblutung sowie auf
neurodegenerative  Erkrankungen
(dementielle Syndrome, ALS, atypi-
sche Parkinson Syndrome, Narko-
lepsie).

Wissenschaftliche Aktivitaten:

+ Standardisierte Bio-Proben
bank fur Liquor, Serum, Plas-
ma, Urin, Haut und DNA.

* |dentifikation und Evaluation
von Substanzen hinsichtlich
ihrer Relevanz als Diagnose-,
Aktivitdts- und Progressions-
marker bei entzindlichen und
neurodegenerativen  Erkran-
kungen mittels Immunoassays
und proteomischen Verfahren.

* Korrelation biochemischer Mar-
ker mit strukturellen und funkti-
onellen Bildgebungsmethoden.

* Betreuung von medizinischen
und  naturwissenschaftlichen
Doktorarbeiten.

Die wissenschaftlichen Arbeiten
werden unterstitzt durch Industrie-
partner, BMBF und Uni Uim.
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Ambulanz fur neuromusku-
lare Erkrankungen

Leiter:
Dr. A. Rosenbohm

Arzte:

OA-Vertretung Prof. J. Kassubek
Dr. Wassner

Dr. Kasischke

Dr. Jesse

Dr. Fangerau

Das Aufgabengebiet der Ambulanz
fur neuromuskulare Erkrankungen
umfasst die Diagnostik, die The-
rapiekontrolle, die Nachbetreuung
und die Beratung von Patienten
mit neuromuskularen Erkrankun-
gen in enger Zusammenarbeit mit
den primar behandelnden Arzten.
In diesem Rahmen werden erbliche
Neuropathien, kongenitale, dege-
nerative, entzindliche und stoff-
wechselbedingte Myopathien sowie
Stoérungen der neuromuskuldren
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine konsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei min-
derjahrigen Patienten aus demsel-
ben Erkrankungsspektrum mit dem
Sozialpadiatrischen Zentrum Ulm
(SPZ). Seit 2006 werden Patienten
mit Muskelerkrankungen und einer
Herzbeteiligung gemeinsam mit
den Kollegen der Kardiologischen
Universitatsklinik Ulm (Arztlicher Di-
rektor: Prof. W. Rottbauer) in einer
Herzinsuffizienzsprechstunde

gesondert betreut.

Im Jahre 2012 wurden in der neu-
romuskuldren Ambulanz 459 Pa-
tienten betreut. Insbesondere bei
speziellen diagnostischen Frage-
stellungen wie biochemischen Ana-
lysen oder seltenen Gendefekten
erfolgen die Untersuchungen in en-
ger Absprache mit dem Muskellabor
am RKU. Von den arztlichen Mitar-
beitern der Ambulanz ist Frau Dr.
Rosenbohm seit 2011 Mitglied im
Muskeldystrophie-Netzwerk  (MD-
Net), einem vom BMBF geforderten
Exzellenznetzwerk. Das Muskel-
dystrophie Netzwerk (MD-NET) ist
eine deutschlandweite vom BMBF
geforderte Arbeitsgemeinschaft zur
Verbesserung der medizinischen
Versorgung von Menschen mit neu-
romuskuldren Erkrankungen (For-
derkennzeichen 01GMO0887). Von
2003 bis einschlief3lich 2011 wurden
umfangreiche Strukturen zur Férde-
rung der Grundlagenforschung, der
Diagnostik und zur Etablierung von
Klinischen Studien geschaffen. Das
MD-NET bundelt Kompetenzen aus
ganz Deutschland zur Erforschung
von Muskeldystrophien, der spina-
len Muskelatrophien (SMA), der he-
reditdren sensomotorischen Neuro-
pathien (HMSN/CMT) und anderen
seltenen hereditaren neuromus-
kuldaren Erkrankungen. Ziel ist die
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Etablierung neuer wissenschaftli-
cher Erkenntnisse zu Genetik, Di-
agnostik und Therapie von neuro-
muskularen Erkrankungen und eine
umfassende molekulare Diagnostik
fur die derzeit bekannten Genorte
bei Muskeldystrophien, spinalen
Muskelatrophien und hereditaren
Neuropathien sowie Linkage- und
Mutationsanalysen flr bislang un-
bekannte Gene. Auflerdem ist bei
neuromuskularen Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum
fur Seltene Erkrankungen der Uni-
versitatsklinik Ulm etabliert.

Wissenschaftliche Projekte der
Arbeitsgruppe fur neuromusku-
lare Erkrankungen (Dr. A. Rosen-
bohm)

Parallel zu den Kklinischen Frage-
stellungen werden Uber die Ambu-
lanz fir neuromuskulare Erkran-
kungen Patienten fir verschiedene
wissenschaftliche Fragestellungen
rekrutiert.

Die in Kooperation mit der Klinik
fur Kardiologie des Robert Bosch
Krankenhauses in Stuttgart (Prof.
Dr. U. Sechtem, Dr. A. Yilmaz) in
2008 begonnene Studie hinsichtlich
des Einsatzes der kardialen MRT
bei Patienten mit mitochondrialen
Erkrankungen (MELAS-Syndrom,
MERRF-Syndrom, chronisch pro-
grediente externe Ophthalmople-
gie, Kearns-Sayre-Syndrom) wurde
erfolgreich weitergeflhrt; die ersten
Daten wurden verdffentlicht.

Parallel besteht eine Kooperation
mit PD Dr. Bernhardt aus der Ab-
teilung Innere Medizin Il (Kardio-
logie). Hier werden Patienten mit
Myositiden und mit Amyotropher
Lateralsklerose mittels Kernspin-
tomographie des Herzens auf eine
Herzmuskelbeteiligung hin unter-
sucht und auch im Verlauf beob-
achtet. Die Daten fur die Studie an
Myositiden sind in 2013 zu erwar-
ten.
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Eine enge sowohl wissenschaftliche
als auch klinische Zusammenarbeit
besteht mit der von Herrn Prof. Dr.
Kassubek geleiteten Arbeitsgrup-
pe fur Bildgebung hinsichtlich des
standardisierten  Einsatzes der
Kernspintomographie der Musku-
latur bei Patienten mit neuromus-
kularen Erkrankungen. Hier werden
sowohl im ambulanten als auch
stationaren Bereich kernspintomo-
graphische Untersuchungen bei
Patienten mit neuromuskuléren Er-
krankungen nach einem standardi-
sierten Protokoll durchgefiihrt. Die
Auswertung der Untersuchungen
erfolgt einerseits unter klinisch dif-
ferenzialdiagnostischen Gesichts-
punkten, weiterhin sollen die bild-
morphologischen  Charakteristika
von verschiedenen Myopathien mit
den Ergebnissen von Skelettmus-
kelbiopsien und elektromyographi-
schen Untersuchungen Kkorreliert
werden. Eine Zusammenstellung
der bislang erhobenen Daten wird
derzeit zur Publikation vorbereitet.

Muskellabor im RKU

Leiter:
Prof. Dr. Tumani

Arzte:

Dr. A. Rosenbohm
Dr. Geser

Dr. K. Kasischke

Tech. Assistent.
Frau H. Mogel

Im Jahr 2012 wurden insgesamt
99 Muskelbiopsien histologisch
begutachtet. Im Muskellabor wer-
den neben der Routinehistologie
(Strukturmyopathien, entziindliche
Myopathien, d. h. Poly/Dermato-
myositis, Inclusion-Body-Myositis,
mitochondriale Myopathien, Fa-
serdisproportionen, MAD-Mangel,
toxische Myopathien, Fettstoff-
wechselstérungen, neurogene
Muskelatrophien) immunhistoche-
mische Farbungen fir alle derzeit
einer Diagnostik zuganglichen Glie-
dergurteldystrophien, kongenitalen
Myopathien sowie Dystrophinopa-
thien durchgefiihrt. Die immunhis-
tochemischen Methoden umfassen
weiterhin Lymphozyten- und Ober-
flachenmarker fir entzindliche
Myopathien. Hinsichtlich der elek-
tronenmikroskopischen  Analyse
der Muskulatur besteht nach wie
vor eine Zusammenarbeit mit der
neuropathologischen Abteilung der
Universitat Ulm (Prof. Dr. Thal).
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H. Mogel

Die Befundung wurde dahingehend
optimiert, dass jeder Biopsie Foto-
grafien von charakteristischen pa-
thologischen Merkmalen beigefligt
werden, um auch den beteiligten
klinisch tatigen Kollegen einen bes-
seren Einblick in die Befunde zu
gewahren.

Auf wissenschaftlichem Gebiet wur-
de 2011 die etablierte Kooperation
mit dem von Herrn Prof. L. Rudolph
geleitetem Institut fir Molekulare
Medizin der Universitdt Uim wei-
tergefihrt und intensiviert. Im Rah-
men dieser Kooperation sollen in
einem Langzeitprojekt humane

adulte Stammzellen der Muskula-
tur (sog. Satellitenzellen) und RNA
aus Biopsiematerial extrahiert und
molekulargenetisch hinsichtlich Al-
terungsveranderungen untersucht
werden. Dies geschieht im Rahmen
eines universitaren Forschungsver-
bundes (SYSTAR; Molekulare Sys-
tembiologie der Verminderung von
Stammzellfunktion und Regenerati-
on im Rahmen der Alterung), dem
Grundlagenforscher, Kliniker, Bioin-
formatiker und Systembiologen an-
gehdren und das uber 5 Jahre vom
BMBF gefordert wird.

Weiterhin werden Muskelbiopsien
von Parkinsonpatienten, die an ei-
ner Camptocormie leiden, auf spe-
zifische Marker untersucht (u. a.
Synuclein). Die Daten werden der-
zeit ausgewertet.
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Demenzerkrankungen

Klinische Versorgung
(Gedachtnissprechstunde)

Leiter:
Prof. Dr. C. von Arnim
Prof. Dr. M. Otto

Arzte:
Dr. D. Polivka
Dr. V. Steinwald

Psychologen:

Prof. Dr. I. Uttner
Dipl.Psych. S. Straub
Dipl.Psych. M. Nagl
S. Spohn, stud.Bsc
K. Schiefer, Bsc

Study Nurses:
M. Pfluger
T. Pohler

Die Gedachtnissprechstunde ist
seit vielen Jahren als Uberregio-
nale Anlaufstelle fir Menschen mit
Gedachtnisstérungen etabliert. Wir
bieten in der Ambulanz das kom-
plette diagnostische Spektrum zur
frihen Diagnostik bereits bei sub-
jektiven Gedachtnisstdrungen oder
leichter  kognitiver Beeintrachti-
gung an. Des Weiteren ist die dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung
verschiedener Demenzformen
ein Schwerpunkt der Ambulanz.
Dies umfasst eine multimodale Di-
agnostik, die neben sorgfaltiger

neropsychologischer Diagnos-
tik, bildgebender und Laboraus-
schlussdiagnostik auch die Liquor-
diagnostik mit Bestimmung der
Demenzmarker beinhaltet.

Im letzten Jahr wurden weit Uber
500 Patienten von uns betreut,
was auch die zunehmende Be-
deutung dieses Krankheitsbildes
widerspiegelt. Dabei begleiten wir
die betroffenen Familien von der
Diagnosestellung uber alle Krank-
heitsstadien hinweg mit individuell
zugeschnittenen medikamentdsen
Therapien und sozialmedizinischer
Beratung, wobei wir mit den ent-
sprechenden Ansprechstellen in
Ulm eng zusammenarbeiten. Eine
frhe und umfassende Behandlung
kann das Auftreten schwerer Funk-
tionsstdrungen verzogern. Dies re-
sultiert fir die Betroffenen und ihre
Angehdrigen in einer substantiellen
Verbesserung ihrer Lebensqualitat.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Fruhdiagnostik dementiel-
ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschaftlicher  Schwerpunkt
der Gedachtnissprechstunde. Da-
riber hinaus werden in bewahrter
Kooperation mit dem Neurochemi-
schen Labor der Neurologischen
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Abteilung des RKU (Prof. Dr. Tuma-
ni, Prof. Dr. Otto) neue Biomarker
zur Frah- und Differentialdiagnostik
bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen (M. Alzheimer, Frontotempo-
rale Lobardegeneration, CJD und
Parkinsondemenz) evaluiert.

Besonderes Augenmerk gilt der Be-
treuung von Patienten mit seltenen
Demenzerkrankungen, neben der
familiaren Alzheimer Demenz ins-
besondere die verschiedenen For-
men der frontotemporalen Lobarde-
generation.

Gefordert durch das Bundesminis-
terium fUr Bildung und Forschung
(BMBF) konnte innerhalb des
Kompetenznetzes degenerative
Demenzen (KNDD) ein eigenes
Konsortium zur Erforschung fronto-
temporaler Lobardegeneration un-
ter der Leitung von Prof. Otto auf-
gebaut werden, an dem neben der
Neurologischen  Universitatsklinik
Ulm als koordinierendem Standort
zahlreiche andere Universitatsklini-
ken beteiligt sind.

In der Ambulanz werden derzeit
verschiedene klinische Studien mit
vielversprechenden, neuen Thera-
pieansatzen durchgefihrt.

Das Team der Gedachtnissprechstunde: (von links nach rechts)
Prof. Dr. med. Christine von Arnim, Madlen Pfliiger, Dr. med. Dérte Polivka, Dr. med. Vera Steinwald, Stephanie
Spohn, Katharina Schiefer, Dipl.-Psych. Sarah Straub, Dipl.-Psych. Magdalena Nagl, Prof. Dr. med. Markus Otto,
Prof. Dr. Dipl.-Psych. Ingo Uttner
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Dies umfasst neben innovativen
medikamentdsen Ansatzen (passi-
ve Immunisierung, Histamin- und
Serotoninmodulation, antioxidative
Strategien) auch ein neuroplasti-
zitatsbasiertes auditives Compu-
tertraining (gefordert durch das
WIN-Projekt ,Neuroplastizitadt und
Immunologie bei kognitiver Beein-
trachtigung im Alter” in Kooperation
mit der Universitat Konstanz) eben-
so wie sportliches Training. Des
Weiteren nehmen wir an bundes-
weiten, BMBF gefoérderten Studien
zur Untersuchung der Wirksamkeit
von Statinen bei leichter kognitiver
Beeintrachtigung (SimaMCI) und
Therapie der Apathie bei Demenz
(Apa-AD) teil. Auch im Bereich der
klinischen Studien richtet sich das
Augenmerk zunehmend auf Pati-
enten mit Vor- und Frihstadien der
Demenz, wodurch Informations-
und Offentlichkeitsarbeit zuneh-
mend an Bedeutung gewinnen.

Die Gedachtnissprechstunde ist in-
nerhalb des Universitatsklinikums
eng mit klinischen und grundlagen-
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen
verbunden und in Uberregionale
Forschungs-Netzwerke integriert.
Aktuelle Forderungen bestehen u.
a. seitens des BMBF, des Bundes-
gesundheitsministeriums ~ (BMG)
und der Industrie.
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Kopfschmerzerkrankun-
gen und Neuropathische
Schmerzsyndrome

Leiter:
PD Dr. S. Stimuth

Study Nurses:
C. Eschenbach
S. Trautmann
D. Schwenk

Die
bulanz als Teil
lindren  Schmerzzentrums  Ulm
kimmert sich im Wesentlichen
um die Behandlung und Beratung
von Patienten mit Kopf- und Ge-
sichtsschmerzen sowie Patienten
mit neuropathischen Schmerzen,
insbesondere  mit Post-Zoster-
Schmerzen und Polyneuropathien.

neurologische Schmerzam-
des interdiszip-

Als wichtiges diagnostisches Instru-
ment wird die Quantitative Senso-
rische Testung (QST) zur differen-
Zierten Sensibilitatsprifung in

o=

Faariiinwi

— ==

unserem zertifizierten QST-Labor
angeboten und auch von den nie-
dergelassenen Kollegelnnen in der
Umgebung gerne genutzt.

Ansprechpartnerin und Hauptver-
antwortliche fur die QST ist Frau
C. Eschenbach, die zusammen mit
Frau D. Schwenk die Untersuchun-
gen durchfihrt (Photo).

Mit dem QST-Labor ist die neurolo-
gische Schmerzambulanz an einer
Therapiestudie zur Behandlung der
Chemotherapie-induzierten  Poly-
neuropathien (gefoérdert von der
Deutschen José Carreras Leuka-
mie-Stiftung e.V.) beteiligt, die in
Zusammenarbeit mit der onkologi-
schen Abteilung der Inneren Me-
dizin Il der Uni Ulm durchgeflhrt
wird.
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Daneben gab es fir Patienten mit
Post-Zoster-Neuralgie die MOog-
lichkeit, an einer Therapiestudie
teilzunehmen (Sponsor: Allergan).
Interessierte dirfen sich auch Uber
das Jahr 2012 hinaus bei unserer
Studienkoordinatorin Frau S. Traut-
mann melden.

Weitere  Kooperationen beste-
hen mit der Anasthesiologischen
Schmerzambulanz und der Ange-
wandten Physiologie der Univer-
sitat Ulm, der Psychiatrie in Giinz-
burg (PD Dr. M. Jager, Dr. R. Klug)
und der Industrie (Boehringer Ingel-
heim).

Die monatlich stattfindenden
Schmerzkonferenzen des Uberre-
gionalen Schmerzzentrums Ulm
zur arztlichen Fortbildung werden
mit Fortbildungspunkten von der
Landesarztekammer Baden-Wurt-
temberg zur Erlangung des Fort-
bildungszertifikates anerkannt. Sie
dienen interessierten Kolleginnen
und Kollegen zum Erfahrungsaus-
tausch und zur Diskussion schwie-
riger Behandlungsverlaufe. Zum
Jahresende fand der Umzug in
neue Raumlichkeiten statt, neu-
er Veranstaltungsort ist der Raum
¢3-590 (Ebene 3) im Gebaude der
neu-en Chirurgischen Universitats-
klinik.

Auch hausintern werden fir das
Pflegepersonal im RKU in regel-

mafigen Abstanden von der Ab-
teilung Anasthesie interdisziplinare
Fortbildungen organisiert, zu denen
Vortragende und Dozenten aus der
Anasthesie, Orthopadie und Neu-
rologie eingeladen werden. Am
12.12.12 stand das Thema ,Akute
und chronische Schmerzen in den
verschiedenen Fachdisziplinen“ auf
dem Programm.



Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

Stroke Unit

Intermediate- care
(Wachstation) / Aufnah-
mestation / Dopplerlabor /
cerebrovaskulare Arbeits-

gruppe

Leiter:
Dr. E. Juttler
Dr. F. Kerling (bis Juni 2012)

Arzte:

Dr. M. Schombarra
Dr. C. Leinert

Dr. H. Issa

Dr. K. Kasischke
Dr. T. Friedrich

Dr. L. Barlescu

Dr. F. Lauda

Dr. K. Lindenberg
Dr. S. Uihlein

Dr. H. Neugebauer
Dr. K. Weishaupt
Dr. E. Feneberg
Dr. M. Rabe

Dr. V. Steinwald
Dr. S. Jesse

Dr. J. Dorst

Study Nurse:
S. Raubold

Auch 2012 stieg wie in den vergan-
genen Jahren die Zahl der in der
Notaufnahme behandelten Patien-
ten deutlich an. Wahrend im Jahr
2011 zum ersten Mal mehr als 3000
Patienten akut tGber die Aufnahme-

station aufgenommen wurden, wa-
ren es 2012 bereits 3838.

Der haufigste Einweisungsgrund
waren epileptische Anfalle. Schlag-
anfalle stehen an zweiter Stelle.
Hier wurden die Patientenzahlen
der vorangegangenen Jahre eben-
falls deutlich Ubertroffen: Insgesamt
wurden im Jahr 2012 1260 Schlag-
anfallpatienten  behandelt, also
mehr als 200 mehr als 2011.(siehe
Grafik) 1195 davon wurden auf der
eigenen Stroke Unit behandelt, 65
wurden in andere Kliniken verlegt.
Die zerebrale Ischamie machte na-
turgemall den grolten Anteil der
Patienten aus: 24,0% hatten eine
TIA, in 70,4% der Falle litten unter
einem ischamischen Schlaganfall.
Eine intrazerebrale Blutung hatten
3,8% der Patienten, 1,1% hatten
eine Subarachnoidalblutung und
0,7% ein Subduralhamatom.

Grund fir die niedrigen Blutungsra-
ten ist sicherlich auch, dass primar
komatose Patienten und solche, die
in der Akutsituation beatmet wer-
den, extrem selten in unsere Klinik
gefahren werden, da hier nach wie
vor in der Notaufnahme keine Be-
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atmungsmaoglichkeit zur Verfliigung
steht. Das betrifft natirlich vor allem
die akuten schweren Schlaganfalle,
insbesondere die Hirnblutungen,
aber auch Patienten mit Basilaris-
thrombose, die oftmals Uber den
Schockraum des Universitatsklini-
kums aufgenommen werden. Mit
der Planung der Eréffnung einer
Neurointensivstation in den nachs-
ten Jahren wird sich das sicherlich
andern.

Die Patientenversorgung in der
Akutsituation ist nach wie vor ex-
zellent. Einer der besten Qualitats-
indikatoren hierflr ist im Schlag-
anfallbereich die Lyserate. Diese
lag mit 26,2% aller ischamischen
Schlaganfalle wie in den Vorjahren
enorm hoch. 20,5% aller mittels
Lysetherapie behandelten Patien-
ten wurden im Rahmen des Ulmer
Bridging-Konzeptes interventionell
behandelt. Hierfir besteht eine
enge Kooperation mit den Kollegen
der interventionellen Neuroradiolo-
gie der Universitatsklinik Ulm und
den Kollegen der interventionellen
Radiologie des Bundeswehrkran-
kenhauses, die von wenigen Aus-
nahmen in den Sommermonaten
abgesehen, exzellent funktioniert
hat. Die hohen Behandlungszahlen
im akut interventionellen Bereich
waren der Anlass fir die Planung
und Anschaffung einer Angiogra-
phieanlage im RKU, was bereits
fur 2013 geplant ist und was durch

klrzere Wege und eine verbesser-
te Logistik, die Behandlungsqualitat
in diesem Bereich sicherlich noch-
mals deutlich steigern wird.

Mit den deutlich gestiegenen Pati-
entenzahlen sowohl in der Notauf-
nahme als auch bei den Schlagan-
fallpatienten war eine Umstellung
und Umstrukturierung der Aufnah-
me- und Akutstationen verbunden.
Wahrend die 27 Uberwachungs-
betten und die Notaufnahme von
einem gemeinsamen Pflege- und
Therapeutenteam betreut werden,
waren diese auf arztlicher Seite
zweigeteilt — in eine Stroke Unit
mit Aufnahmestation (,Stroke Unit
A“) und eine gemischte Uberwa-
chungsstation / Intermediate Care
Unit und Stroke Unit (,Stroke Unit
B“). Die Stroke Unit B beinhaltete
auch die Monitoring — Einheit fir
Epilepsie Patienten (Video-EEG
Monitoring) und die Mdoglichkeit fur
Schlafmedizinische  Untersuchun-
gen (Polysomnographie). Die Stro-
ke Unit B wurde bisher tagsiber im
Regelbetrieb durch ein Arzteteam
aus 2 Arztinnen betreut, auRerhalb
der regularen Arbeitszeiten, d.h.
werktags ab 17 Uhr bis 8 Uhr und
am Wochenende durch die arzt-
lichen Kollegen der Stroke Unit A,
wo ein 3-Schichtmodell mit 8 Arz-
ten betrieben wurde. Einen eigenen
Dopplerdienst gab es nicht, dieser
wurde vom jeweiligen Spatdienst
der Station betreut. Am Wochen-
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ende teilten sich zwei Kollegen den
Tag- und Nachtdienst. Mit dem im-
mer hoheren Patientenaufkommen
war die fachliche Trennung von
Patienten in solche, die von einem
Arzteteam im regularen Dienst und
solche, die in einem Schichtdienst
betreut werden muissen, immer
schwieriger. Auch war die Arbeits-
belastung auf beiden Stationen,
insbesondere am Wochenende, wo
mit der halben Besetzung diesel-
be Arbeit geleistet wurde und von
einem Arzt alle 27 Betten und die
Notaufnahme in einer 12-Stunden-
Schicht betreut werden mussten,
enorm hoch, mit sehr vielen Uber-
stunden verbunden und nicht mehr
zeitgemal. So erfolgte im Oktober
im organisatorischen Bereich die
Zusammenlegung der Stroke A und
B in eine Stroke Unit / Intermediate
Care Unit mit insgesamt 19 Betten,
die von einem Team aus 10 Arzten
betreut wird, und woran auch eine
Rotation mit einem Assistenten,
der exklusiv flir den Doppler zu-
standig ist, gebunden ist und eine
davon abgetrennte Epilepsiestation
mit 8 Betten, die von 2 Arztinnen
betreut wird. Dadurch sind jetzt im
Frihdienst und am Wochenende
doppelt so viele Arzte in der Akut-
behandlung tatig. Vor allem aber
auch die wichtige Dopplerfunktion
wird deutlich aufgewertet. In diese
wurde auch die bisherige zusatzli-
che Dopplerfunktion am Safranberg
in der Gefalichirurgie eingebunden.

2012 wurde auch wieder eine regu-
lare neurovaskulare Sprechstunde
eingeflhrt.

Im Jahr 2013 werden eine Vielzahl
von klinischen Studien im Schlag-
anfallbereich geplant. Dazu geho-
ren zum einen Multicenter-Studien
im Akutbereich: ECASS-4 (rando-
misierte Studie zur Lysetherapie im
4,5-9-Stunden-Zeitfenster), CLOT-
BUSTER (randomisierte Studie zur
Sonothrombolyse) und RIVER IV
(randomisierte Studie zur Thromb-
ektomie mit dem REVIVE device).
Daneben nimmt die Klinik an Re-
gisterstudien teil wie DESTINY-R
und RA-SUNOA. Auch zwei Dokto-
randen werden ihre Doktorarbeiten
2013 auf der Schlaganfallstation
beginnen.

Die Ulmer Stroke Unit ist seit dem
23.07.2012 als Uberregionale Stro-
ke Unit von der LGA Intercert, der
Deutschen Schlaganfallgesell-
schaft und der Stiftung Deutsche
Schlaganfallhilfe zertifiziert. Damit
ist sie nicht nur eine der groten
Stroke Units / Uberwachungssta-
tionen in Deutschland, sondern
erflllt auch die hdchstmdglichen
Qualitatsstandards in der moder-
nen Schlaganfalltherapie. Dies
ist ein Beleg fir die hervorragen-
de Arbeit des Pflegeteams, des
Therapeutenteams und des
Arzteteams, und spiegelt auch
deren enorme Motivation und
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Patientenversorgung auf hdchstem
Niveau wider, die taglich in Ulm
stattfindet.

Im Juni 2012 hat Herr Dr. Frank Ker-
ling, der die Stroke Unit ein Jahr zu-
vor von PD Dr. Roman Huber Uber-
nommen hatte und schon davor
den Epilepsiebereich geleitet hat,
die Stelle als Leitender Oberarzt
am Krankenhaus Rummelsberg
angenommen. Wir wiinschen ihm
fur diese Aufgabe viel Gliick und al-
les erdenklich Gute. Die Nachfolge
haben Frau PD Dr. Fauser auf der
Epi-lepsiestation und Herr Dr. Eric
Juttler auf der Stroke Unit angetre-
ten.

Mit dem geplanten Betrieb einer ei-
genen Angiographieanlage und der
Eroffnung einer Neurointensivstati-
on werded der Akut- und Schlagan-
fallbereich und der Intensivbereich
in den nachsten Jahren in Ulm
weiter gestarkt, was eine dringen-
de Notwendigkeit in der Patienten-
versorgung der gesamten Region
darstellt.

¥ 8 8 8 8 8 B
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Geriatrischer Schwerpunkt
Neurologie

Leiterin der Geschaftsstelle GZU:
Prof. Dr. C. von Arnim

Prof. Dr. J. Kassubek

PD Dr. E. Pinkhardt

PD Dr. S. StiRmuth

Prof. Dr. I. Uttner

Prof. Dr. A.C. Ludolph

Prof. Dr. C. von Arnim

Durch die wachsende Zahlimmer al-
ter werdender Menschen haben wir
es zunehmend mit altersbedingten
oder altersabhangigen Krankheiten
in der Medizin zu tun. Zwei Drittel
aller altersbedingten  Stérungen
mussen von Neurologen behandelt
werden und viele neurologische Er-
krankungen sind Erkrankungen des
hoéheren Lebensalters: 2012 waren
von den stationaren Patienten im
RKU 50% Uber 65 Jahre alt, davon
wiederum 33 % Uber 80 Jahre. Im
Vergleich zu den Vorjahren sehen
wir eine stete Zunahme der alteren
Patienten.

Da mit zunehmendem Alter auch
Multimorbiditat eine wichtige Rolle

spielt arbeiten wir seit vielen Jahren
im Rahmen des Geriatrischen Zen-
trums Ulm (GZU) mit allen anderen
Abteilungen, die in der Altersme-
dizin am Universitatsklinikum tatig
sind zusammen.

Aufgaben des GZU sind neben der
taglichen Krankenversorgung zum
Wohle der geriatrischen Patienten
auch wissenschaftliche Kooperati-
onen sowie eine optimierte Ausbil-
dung der Studenten in diesem Be-
reich durch eine enge Verzahnung
im Bereich der Lehre und geriatri-
sche Fort- und Weiterbildung.

Prof. Ludolph ist stellv. Leiter des
Lenkungsausschusses des GZU,
Frau Prof. von Arnim Leiterin der
Geschaftsstelle zusammen mit Ver-
tretern aus Orthopadie und Medizi-
nischer Kilinik.

Stationarer Bereich und
konsiliar-arztliche Betreuung

Ein Schwerpunkt der neurologi-
schen Universitatsklinik Ulm sind
die neurodegenerativen Erkran-
kungen. So wurden 2012 bei den
Patienten Uber 65 Jahren ca. 130
Patienten mit der Diagnose De-
menz, knapp 150 Patienten mit der
Diagnose M. Parkinson und fast die
Halfte der insgesamt 300 Patienten
mit der Diagnose Amyotropher La-
teralsklerose (ALS) behandelt.
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Den Hauptanteil an alteren Patien-
ten sehen wir auf unserer Schlag-
anfallstation (Stroke Unit/Intermedi-
ate Care Unit). 2012 wurden knapp
1300 Patienten mit Schlaganfall
und TIA im RKU behandelt. Drei
Viertel dieser Patienten waren Uber
65 Jahre, ein Drittel sogar Uber 80
Jahre alt. Durch Lyse-Therapie
kann auch bei diesen Patienten
eine Besserung, teilweise sogar
eine vollstandige Rlckbildung der
Symptomatik nach Schlaganfall
erreicht werden. Der Anteil der fib-
rinolysierten Patienten in der ,hoch-
betagten® Patientengruppe betrug
2012 bei den Patienten im Alter
uber 80 Jahren wieder rund ein
Drittel aller Lysen. Grundlage hier-
fur ist neben der hohen Motivation
der Arzte und Pflegekréafte die gute
Zusammenarbeit mit den Rettungs-
diensten sowie der rasche Zugang
zur Kernspintomographie. Dieser
gewahrleistet eine sehr hohe diag-
nostische Sicherheit, um fir die Fi-
brinolyse geeignete Patienten auch
noch im héheren Lebensalter zu
identifizieren.

Viele dieser Patienten sind mul-
timorbide, d.h. sie leiden an ver-
schiedenen Erkrankungen. Daher
arbeiten wir auf der Schlaganfall-
Station eng mit der Klinik fir Kar-
diologie (Innere Medizin 1) und
anderen Abteilungen des Univer-
sitatsklinikums zusammen. Nach
Abschluss der akut-neurologischen

Behandlung ermdglicht das Geri-
atrische Zentrum eine weitere Be-
handlung innerhalb der beteiligten
Kliniken.

Spezialambulanzen

Auch im ambulanten Bereich ma-
chen die alteren Patienten einen
Groliteil aus, insbesondere in den
Spezialambulanzen fir Demenz,
Bewegungsstérungen und Moto-
neuronerkrankungen.

Auf die entsprechenden Spezialam-
bulanzen sei an anderer Stelle des
Klinikberichts verwiesen.

Wissenschaftliche Projekte mit
geriatrisch-relevanten Fragestel-
lungen

Die Relevanz geriatrischer Fra-
gestellungen, insbesondere im
Rahmen neurodegenerativer Er-
krankungen, spiegelt sich in den
Forschungsaktivitaten der Abtei-
lung wieder. Hier liegen wesentliche
Schwerpunkte sowohl im Bereich
der klinischen als auch der Grund-
lagenforschung Uber Ursachen,
Mechanismen, Diagnostik und The-
rapiemoglichkeiten neurodegene-
rativer Erkrankungen. Die Arbeiten
im Bereich der Liquordiagnostik
zur ldentifizierung neuer Biomar-
ker werden weiter fortgeflhrt, die
Biobank wurde professionell ein-
gerichtet und im Umfang deutlich
erweitert.

In der Demenzforschung werden
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derzeit verschiedene klinische Stu-
dien mit vielversprechenden, neuen
Therapieansatzen  durchgefihrt.
Dies umfasst neben innovativen
medikamentdsen Ansatzen auch
ein neuroplastizitatsbasiertes au-
ditives Computertraining (geférdert
durch das WIN-Projekt ,Neuro-
plastizitdt und Immunologie bei ko-
gnitiver Beeintrachtigung im Alter*
in Kooperation mit der Universitat
Konstanz) ebenso wie sportliches
Training und neue Ansatze bezlg-
lich nutritiver Supplementierung (s.
Klinikbericht Gedachtnissprech-
stunde).

In der IMCA-Actife-Studie (Indica-
tors for Monitoring COPD and Asth-
ma in the EU & Activity and Func-
tion in the Elderly in Ulm) als Projekt
des Kompetenzzentrums (und ge-
fordert durch die EU) wurde mit den
Auswertungen der Datensatze von
1.500 alteren Menschen (> 65 Jah-
re) in und um Ulm begonnen. In ei-
nem der zahlreichen Projekte (Lei-
tung; Prof. G. Nagel, Epidemiologie
und Prof. C. von Arnim, Neurologie)
wurde herausgefunden, dass die
Konzentration der Antioxidantien
Vitamin C und Beta-Carotin im Blut-
serum von Alzheimer-Patienten im
Anfangsstadium niedriger ist als bei
Gesunden (v. Arnim et al., J Alz Dis,
2012).

Beziglich bildgebender Studien
wurde der Grofdteil an alteren bis

betagten Patienten mit Bewegungs-
stérungen oder Motoneuronerkran-
kungen durchgefiihrt (s. Klinikbe-
richt Bildgebung in der Neurologie).
Relevant fir die geriatrische For-
schung ist hier besonders, dass die
Ambulanz fir Bewegungsstorun-
gen als zusatzliches Zentrum der
BMBF-geforderten Studie LAND-
SCAPE (Parkinson-Krankheit und
Demenz: eine longitudinale Studie)
aufgenommen wurde.

Auch hier sind dieses Jahr nur eini-
ge Schwerpunkte erwahnt. Weitere
aktuelle Forschungsergebnisse aus
dem geriatrischen Bereich sind den
Berichten der einzelnen Arbeits-
gruppen zu entnehmen.

Lehre Geriatrie

In der Lehre zeigte sich wieder

eine hervorragende Evaluation. Die

Aspekte der Besonderheiten der

Betreuung neurologischer geriatri-

scher Patienten wurden in folgen-

den Lehrveranstaltungen hervorge-
hoben:

* Q7, Medizin des Alterns (PD Dr.
Pinkhardt, PD Dr. Sissmuth,
Dr. Lewerenz)

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

Weiterbildung Geriatrie

Derzeit vervollstandigen Herr PD
Dr. SiBRmuth und PD Dr. Pinkhardt
ihre  Weiterbildung fir Klinische
Geriatrie in der Neurologie.
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Neuroonkologie

Leiter:
OA Dr. J. Lewerenz

Arzte:
Frau Dr. R. Berger
Frau Jennifer Ihle

Schwerpunkt ist die Behandlung
hirneigener niedrig- und hochmali-
gner Tumoren und sofern maoglich
die Verknupfung mit der Epilepsie-
chirurgie, da viele Patienten, vor
allem mit niedrigmalignen Tumo-
ren, auch an therapierefraktaren
epileptischen Anfallen leiden. Die
neuroonkologische Sprechstunde
wird einmal wochentlich fest und
nach Vereinbarung oder bei Auftre-
ten von Komplikationen angeboten.
Es werden die in der Behandlung
der hirneigenen Tumoren gangigen
Chemotherapien, hauptsachlich

Temozolomid, PC(V) (Procarbazin,
CCNU, Vincristin), Bevacizumab

sowie liposomales Doxorubin am-
bulant oder bei entsprechender
Indikation auch stationar ange-
boten. An einer Erweiterung des
tumorspezifischen  Behandlungs-
spektrums auf Metastasen, Me-
ningeosis neoplastica und primare
ZNS Lymphome arbeiten wir. Eine
Mitbeurteilung und Mitbehandlung
bei Auftreten neurologischer Kom-
plikationen im Rahmen dieser Tu-
morentitaten bieten wir jederzeit an.
Selbstverstandlich stehen wir auch
fur Fragen der weiteren Lebenspla-
nung und Lebensflhrung fir Pati-
enten mit Tumoren des Zentralen
Nervensystems zur Verfiigung und
unterstitzen Patienten und Ange-
hdrige in dieser Hinsicht.
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Bei fortgeschrittenen Erkrankun-
gen helfen wir den Erkrankten und
Familien eine bestmdgliche Ver-
sorgung unserer Patienten durch
adaquate Schmerztherapie, ggf.
Sicherstellung einer ausreichenden
FlUssigkeitsversorgung und Ernah-
rung sowie Organisation einer suf-
fizienten professionellen Pflege-
unterstltzung (durch Sozialstation
oder Brickenpflege) oder Planung
der Versorgung in einer speziellen
Pflegeeinrichtung.

Zur Verbesserung des interdiszipli-
naren Austausches findet wochent-
lich eine Tumorkonferenz mit allen
in die Behandlung der Tumoren
des Zentralen Nervensystems in-
volvierten Abteilungen der Univer-
sitatsklinik Ulm statt. Hier werden
alle Patienten mit neu diagnostizier-
ten Tumoren des Zentralen Ner-
vensystems oder Rezidiven bezie-
hungsweise groRenprogredienten
Tumoren vorgestellt und Uber die
bestmdgliche Therapie beraten.

Auf wissenschaftlichem Gebiet wur-
de die 2011 publizierte Arbeit Gber
Vervielfachung der Strahlenthe-
rapie-induzierten Apoptose durch
Smac Mimetika 2012 mit dem
jahrlich verliehenen Sana-Wissen-
schaftspreis ausgezeichnet.

Das aktuelle wissenchaftliche Pro-
jekt unter der Leitung von Oberarzt
Dr. J. Lewerenz befasst sich auf

neuroonkologischem Gebiet mit
der Rolle von PI3-Kinasen in der
Regulation des Cystin/Glutamat-
Antiporters System xc-, welches
in Glioblastomen hochreguliert ist
und zu einer vermehrten Synthese
des Antioxidants Glutathion und
Glutamatfreisetzung aus den Tu-
morzellen fuhrt. Glutathion flhrt in
Tumoren Uber unterschiedliche Me-
chanismen zu Therapieresistenz
und extrazellulares Glutamat zu ei-
ner Schadigung des peritumoralen
Gewebes, wodurch die Odembil-
dung, das invasive Tumor-wachs-
tum und das Auftreten epileptischer
Anfalle geférdert werden.
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Sprechstunde fur neurolo-
gische und neuropsycholo-
gische Rehabilitation

Prof. Dr. I. Uttner
Prof. Dr. C. von Arnim

Neuropsychologische Beeintrachti-
gungen, wie Gedachtnisstérungen,
Einschrankungen des Planens und
Problemlésens oder auch Verande-
rungen des Affekts und des Verhal-
ten gelten als Kennzeichen demen-
tieller Prozesse, treten aber auch
im Gefolge vieler anderer neurolo-
gischer Erkrankungen auf.

©)

Abzeichnen einer Figur: Defizite der
Visuokonstruktion

Allein in der Gruppe der Schlagan-
fallpatienten finden sich bei tGber 70
% der Betroffenen postakut sub-
stantielle Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstérungen, immer-
hin 30 Prozent leiden unter Stérun-
gen der zentralen Exekutive, die ein
sinnvolles, zielgerichtetes Handeln
im Alltag massiv erschweren bis un-
moglich machen kdnnen. Entspre-
chend wichtig ist eine sorgfaltige
Diagnostik, um potentielle Defizite
zu identifizieren und geeignete Be-
handlungsmafnahmen initiieren zu
konnen.

Unsere seit nunmehr 8 Jahren be-
stehende Spezialambulanz bietet
Patienten mit nicht-dementiellen
neurologischen Erkrankungen,
aber auch niedergelassenen Arzten
sowie Kliniken ohne eigene neuro-
psychologische Abteilung die Mdg-
lichkeit, bestehende oder vermute-
te neuropsychologische Einbuf3en
naher zu objektivieren, im Verlauf
zu beurteilen und ggf. Gber weiter-
fihrende TherapiemalRnahmen zu
informieren. Im Zentrum unserer
Tatigkeit steht die sorgfaltige Erfas-
sung, Quantifizierung und differenti-
aldiagnostische Einordnung kogni-
tiver Defizite anhand gut validierter
psychometrischer Verfahren und
genauer klinischer Untersuchung.
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Soweit erforderlich, werden weitere
diagnostische MalRnahmen (MRT,
EEG etc.) veranlasst, zudem kann
eine Einschatzung hinsichtlich mog-
licher therapeutischer Optionen vor-
genommen werden. Dies schlief3t
grundsatzlich auch die Moglichkeit
einer Weiterbehandlung in unserer
Klinik ein, die von der stationaren
Frihrehabilitation (Phase B und C)
Uber die Anschlussheilbehandlung
(Phase D) bis hin zur teilstationa-
ren Rehabilitation alle wesentlichen
Rehabilitationsstufen und -angebo-
te (computergestitztes Funktions-
training; alltagspraktische Hilfen
Therapie von Sprach-, Sprech-,
Schluck- und Stimmstérungen) ab-
deckt. Durch die enge Vernetzung
mit den anderen an unserer Klinik
angesiedelten Ambulanzen ist im
Bedarfsfall zudem eine unkompli-
zierte und zlgige Weiterverweisung
gewabhrleistet.
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Spezialsprechstunde fur
Botulinumtoxin Therapie

Leiter:
PD Dr. E.H. Pinkhardt

Arzte:
OADr. J. Lewerenz
Dr. S. Jesse

Die Therapie der lokalen intramus-
kularen oder subkutaten Injektion
von Botulinumtoxin kann dber die
Grenzen verschiedener neurolo-
gischer Erkrankungen hinweg zur
Behandlung unwillkirlicher Mus-
kelkontraktionen aber auch zur Re-
duktion von Sialorrhoe und Hyper-
hidrose eingesetzt werden. Mit der
Anschaffung eines modernen, auf
die speziellen Anforderungen der
geleiteten Injektionstechnik abge-
stimmten Ultraschallgerates konn-
ten die therapeutischen Moglichkei-
ten optimiert werden.

Das Spektrum der Erkrankungen,
die in der Ambulanz fir Botulinum-
toxin behandelt werden umfasst:

Dystonien

»  Torticollis spasmodicus

* Blepharospasmus

*  Spasmus hemifacialis

» andere fokale, segmentale und
multifoka-le Dystonien

Spastische Lahmungen

*  bei Multipler Sklerose

* nach Schlaganfall oder Hirnblu-
tung

* bei Querschnittslahmung

*  bei Hereditarer Spastischer Pa-
raplegie und anderen neurode-
generativen Erkrankungen mit
spastischer Lahmung

*  bei Infantiler Zerebralparese
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Sialorrhoe

* bei Motoneuronerkrankungen
(Amyotrophe Lateralsklerose)

e bei Parkinson-Syndromen (M.
Parkinson, Multisystematro-
phie, Progressive Supranukle-
are Paralyse)

Hyperhidrosis

Durch die grofen Spezialambulan-
zen flr neurodegenerative Erkran-
kungen (Motoneuronerkrankungen,
Parkinson-Syndrome, etc.), fir
chronisch-entziindliche Erkrankun-
gen und Schlaganfall nutzen wir
die Moglichkeit, die dadurch entste-
henden Synergien zum Vorteil der
Patienten und die Behandlung eng
mit der Anbindung an die jeweiligen
Spezialambulanzen abzustimmen.

Ebenso wurde im letzten Jahr eine
enge Kooperation mit dem Quer-
schnittgelahmten Zentrum der Or-
thopadischen Universitatsklinik
etabliert, so dass Patienten mit
Querschnittslahmung, bereits wah-
rend des stationdren Aufenthaltes
in Abstimmung mit den behandeln-
den Arzten und Physiotherapeuten
eine Therapie mit Botulinumtoxin
zur funktionellen Verbesserung
und/oder Erleichterung der pflege-
rischen oder hygienischen Situation
erhalten kdnnen.

In Zusammenarbeit mit dem Zent-
ralbereich Physiotherapie im Hause

werden dort ambulant angebunde-
ne Patienten gemeinsam betreut,
so dass die behandelnden Physio-
therapeuten wahrend der Injektion
anwesend sind. Dadurch kann eine
optimale auf die alltagsrelevanten
Behinderungen der Patienten abge-
stimmte Therapie realisiert werden.

Die Teilnahme der Ambulanz fir
Botulinumtoxin als Studienzent-
rum an klinischen Prifungen wur-
de wieder aufgenommen. Zum
aktuellen Zeitpunkt werden 3 Ver-
laufsbeobachtungen bei Patienten
mit spastischen Ldhmungen nach
Schlaganfall sowie Patienten mit fo-
kalen oder multifokalen Dystonien
durchgefihrt, die ihren Fokus auf
die Alltagsrelevanz der durch die
Botulinumtoxin-Therapie erreichten
Verbesserungen im Vergleich zu
ausschlieRlich konservativer Thera-
pie legen.
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Dysphagie-, Aphasie- und
Dysarthrie-Diagnostik und
—Therapie

Leiter:
PD Dr. S. StGRmuth
Prof. Dr. A. Riecker

Assisenten:

B. Lindner-Pfleghar
F. Schradt

M. Friedrich

C. Pfitzer

U. Pfeifle

B. Meyer-Tauber
C. Betz

Bei neurologischen Krankheiten
und insbesondere den in der Neu-
rologischen Kilinik im RKU schwer-
punktmafig betreuten Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen
und Schlaganfallen spielt die logo-
padische Diagnostik und Behand-
lung eine zentrale Rolle.

Bei diesen Patienten bestehen hau-
fig Sprach- Sprech- und Schluck-
stérungen, die in der Abteilung
Logopadie diagnostiziert und the-
rapeutisch behandelt werden. Die
Diagnostik und Therapie der Dys-
phagie hat dabei eine besondere
Bedeutung, da sie ein erhebliches
Risiko fir Komplikationen darstellt.
Dysphagien treten bei neurodege-
nerativen Erkrankungen im Verlauf
sehr haufig, bei Schlaganfallen in
der Akutphase in 50% und in der
chronischen Phase in 25% d.F. auf
und koénnen zu Mangelernahrung
und Aspirationspneumonien fuhren.

Das Dysphagiemanagement auf
der Stroke Unit erfolgt nach einem
speziell angepassten klinischen
Behandlungspfad. Unsere Patien-
ten und ihre Angehdrigen werden




Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

dabei nach den aktuellen Richtli-
nien der Leitlinienkommission der
Deutschen Gesellschaft fur Neu-
rologie (DGN) und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft (DSG), die
unter Mitwirkung von Prof. Riecker
und Frau Lindner-Pfleghar erar-
beitet wurden, nach neuesten Ge-
sichtspunkten beraten und behan-
delt. Der Erfolg dieses Vorgehens
spiegelt sich direkt in der Kompli-
kationsrate wider: beispielsweise
lag die Zahl der in 2011 mit zereb-
rovaskularen Erkrankungen behan-
delten Patienten, die wahrend des
stationaren Aufenthaltes eine anti-
biotikapflichtige Pneumonie entwi-
ckelten, lediglich bei 39 von 1304
Patienten (3%), was als extrem
niedrig zu werten ist.

Das Dysphagiemanagement
schlaganfallbedingter Schlucksto-
rungen war auch das Hauptthe-
ma des ersten Ulmer Dysphagie
Symposiums, das im Februar 2011
von Herrn Prof. Riecker und der
Abteilung Logopadie durchgefihrt
wurde. Die Vermittlung sowohl the-
oretischer Inhalte zu neuroanatomi-
schen Grundlagen und dem Be-
handlungspfad auf der Stroke Unit
als auch die praktischen Ubungen
zur fieberendoskopischen Schluck-
diagnostik in den Workshops riefen
grol3e Resonanz hervor und zeigen
das Interesse an diesem wichtigen
Themenkomplex.
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Schwindel und Gleichge-
wichtsstorungen

Leiter:
PD Dr. E.H. Pinkhardt
Dr. C. Bermduller* (bis August 2012)

Arzte:

Dr. F. Bischof*

Dr. E. Goldberg-Bockhorn*

Dr. R. Riepl*

* Klinik fur Hals-, Nasen- und Oh-
renheilkunde

Etwa jeder funfte bis sechste Pa-
tient der einen niedergelassenen
Neurologen oder eine neurologi-
sche Abteilung eines Krankenhau-
ses aufsucht, klagt Gber Schwindel
als Haupt- oder Begleitsymptom.
17% der Allgemeinbevdlkerung und
fast die Halfte aller Uber 80 jahri-
gen Menschen haben in einer grof3
angelegten Befragung angegeben,
bereits an Schwindel gelitten zu
haben. Dabei sind die Symptome,
die von Patienten unter dem Be-
griff ,Schwindel“ zusammengefasst
werden vielgestaltig und erlauben
ein breites Spektrum an maoglichen
Differenzialdiagnosen. Die Atiologie
vieler Schwindelsyndrome liegt im
Grenzbereich zwischen den Fach-
richtungen Neurologie und Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde. Trotz
der Haufigkeit der Symptomatik be-
steht auch international gesehen
eine medizinische Unterversorgung
der Betroffenen, deren Ursache

nicht zuletzt der fehlenden interdis-
ziplindren Kooperation und fehlen-
den Standardisierung der Untersu-
chungsalgorithmen geschuldet ist.

Aus diesem Grund wurde An-

fang 2012 die ,Sprechstunde fir

Schwindel und Gleichgewichtssto-

rungen® als interdisziplinare Hoch-

schulambulanz der HNO-KIlinik und

Neurologischen Klinik ins Leben

gerufen. Das Zusammenflihren der

arztlichen Expertise beider Fach-

richtungen und die Bundelung der

speziellen Diagnostik erhoht die di-

agnostische Sicherheit, verhindert

das Auftreten von Redundanzen

und Zeitverlusten in der Diagnose-

stellung. Das Leistungsspektrum

der weiterfuhrenden Untersuchun-

gen umfasst dabei folgende Metho-

den:

* videonystagmographische ka-
lorische Prifung

*  Drehstuhluntersuchung

» Elektroneurographie, sensibel
evozierte Potentiale

* c/oVEMP (vestibular evozierte
myogene Potentiale)

» videookulographisch gestutzte
Lagerungsuntersuchungen

» videookulographische Nystag-
musdetektion

* subjektive visuelle Vertikale

* Reintonaudiometrie

*  Sprachaudiometrie
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*  Tympanometrie

* Tinnitusanalyse

« Kernspintomographie
des Kopfes

Gerade eine friihe Diagnosesicher-
heit und der konsequente Beginn
einer spezifischen medikament®-
sen und krankengymnastischen
Therapie tragt in vielen Fallen we-
sentlich zu einer besseren Prog-
nose und zur Verhinderung einer
,Chronifizierung“ der Beschwerden
bei. Es ist bekannt, dass etwa 30%
der Patienten mit peripher vestibu-
larer Symptomatik (Neuropathia
vestibularis, benigner paroxysma-
ler Lagerungsschwindel) nach der
Akutphase eine Symptomatik mit
persistierendem unsystematischem
Schwankschwindel entwickeln,

der als sekundar somatoformer
Schwindel einzuordnen ist und bei
frher Aufklarung des Patienten
Uber die pathophysiologischen Me-
chanismen und die konsequente
wenn moglich medikamentdse The-
rapie und krankengymnastische
Behandlung in seiner Haufigkeit
deutlich gesenkt werden kann.

Die interdisziplindre Hochschulam-
bulanz fir Schwindel und Gleichge-
wichtsstérungen findet im wochent-
lichen Wechsel jeden Mittwoch
Nachmittag in den R&umen der
neurologischen Klinik oder HNO-
Klinik statt. Dabei werden die Pa-
tienten von einem HNO-Arzt und
Neurologen gemeinsam untersucht
und entsprechend der differenzial-
diagnostischen Abwé&gungen bei-
der Fachrichtungen in den meisten
Fallen sofort der weiterfihrenden
Diagnostik zugefiihrt.
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Bildgebende Verfahren in
der Neurologie: Magnetre-
sonanztomographie

(Arbeitsgruppe Neuroima-

ging)

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Prof. Dr. J. Kassubek

Mitarbeiter:

PD Dr. H.-P. Muller

PD Dr. E. H. Pinkhardt

Prof. Dr. A. Riecker
Mitarbeiter der Sektion
Neurophysiologie ( W. Becker,
Dr. R. Jurgens, M. Gorges)

S. Fuchs (Studien-RMTA)

Auch im Jahr 2012 lag der Fokus
der zahlreichen wissenschaftlichen
Projekte zur strukturellen und funk-
tionellen MRT-Bildgebung des Ge-
hirns auf neurodegenerativen Er-
krankungen und damit assoziierten
Veranderungen unter Nutzung der
MRT-Methoden zur multiparametri-
schen Bildgebung des ZNS und zur
Bestimmung des Korperfettgewe-
beanteils. Von besonderem Interes-
se war es, den translationalen An-
satz im Tiermodell voranzutreiben,

sowohl bei der morphometrischen
Auswertung von Kleintier-Gehirn-
MRT-Aufnahmen wie auch bei der
Diffusionstensorbildgebung im
Mausegehirn.

Weiterhin nahm die AG Bildgebung
der Neurologischen Klinik im Rah-
men pharmakologischer Thera-
piestudien mit MRT-Monitoring in
MRT-verantwortlicher Funktion an
zahlreichen internationalen Studien
im Jahr 2012 teil, insbesondere zur
Behandlung der Multiplen Sklerose
und von dementiellen Erkrankun-
gen. Die Neurologische Klinik ist
hierbei aufgrund der langjahrigen
Expertise fur standardisierte MRT-
Protokolle in zahlreichen Studien
als MRT-Zentrum einschlieRlich
Durchfihrung von Zusatzsequen-
zen eingefuhrt. Dartuber hinaus wur-
de die Methode der Voxel-basierten
3D-MRT-Analyse in Zusammen-
arbeit mit Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Schweizerisches Epilepsiezentrum
Zurich, neu etabliert zur automa-
tisierten MRT-Screening-Untersu-
chung auf kortikale Malformatio-
nen/fokale kortikale Dysplasien bei
Epilepsie-Syndromen.

Das dritte Symposium der Neurol-
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maging Society in Amyotrophic La-
teral Sclerosis (NiSALS), welches
dieses Jahr in Miami, Florida durch-
geflhrt wurde, war eine erfolgrei-
che Fortfihrung der beiden ersten
Meetings. Im Rahmen dieser Ver-
anstaltung wurde von der AG Bild-
gebung Ulm eine multizentrische
Studie zur Diffusionstensorbildge-
bung mit Gber 10 internationalen
teilnehmenden Zentren initiiert. Als
Basis dient die multinationale Ni-
SALS-MRT Datenbank (Jena MRI
Repository) mit einer Datensiche-
rungseinheit in Ulm fur die MRT-
Techniken 3D T1w MRT fur VBM,
DTI, RS-fMRI). Die Neurologische
Klinik Ulm ist auf nationaler Ebene
Koordinationszentrum  hinsichtlich
der MRT-Akquisition und Datenaus-
wertung des Netzwerks flr Moto-
neuronerkrankungen (MND-NET).
In diesem inhaltlichen Zusammen-
hang ist auch die Ulmer Beteiligung
mit Daten zu MRT-Datenakquisition
und -postprocessing an der euro-
paischen Initiative zur Harmonisie-
rung von Biomarkern (JPND) zu
sehen. Weiterhin ist Ulm als ein Ko-
ordinationszentrum hinsichtlich der
MRT-Akquisition (SOPs) und Da-
tenauswertung des Netzwerks fir
frontotemporale Lobardegeneratio-
nen beteiligt, hierzu wurden in Ulm
bereits mehr als 50 multiparametri-
sche MRT-Datensatze akquiriert.

Im Rahmen des Europaischen
Huntington-Netzwerkes, innerhalb

dessen die Neurologische Kilinik
Ulm involviert ist einschlief3lich der
Leitung der entsprechenden Wor-
king Group Neuroimaging, wurden
im Zusammenhang von internatio-
nalen MRT-basierten Studien zum
Morbus Huntington einschliellich
prasymptomatischer Gentrager im
Querschnitts- und Longitudinal-De-
sign eine Reihe von Ergebnissen
erhoben (fir weitere Informationen
sei auf den Abschnitt DTI-Bildge-
bung verwiesen). Eine multizentri-
sche Studie zur methodischen Va-
lidierung einer Zusammenfihrung
von DTI-Daten aus vier verschiede-
nen Zentren ist im Publikationspro-
zess.

Bezlglich struktureller MRT-Bildge-
bung der Muskulatur wurde die Stu-
die zum standardisierten Einsatz
der MRT bei Patienten mit neuro-
muskularen Erkrankungen vor Mus-
kelbiopsie auch 2012 mit neuen
Daten fortgeflhrt; es steht nun eine
abschlieRende Auswertung an, hier
wird auf den Bericht der Ambulanz
fur neuromuskulare Erkrankungen
verwiesen.

Forschungsschwerpunkt MR-Dif-
fusions-Bildgebung

Das in den Jahren 2005-2012
kontinuierlich entwickelte hausin-
terne Softwarepaket TIFT (Ten-
sor Imaging and Fiber Tracking)
mit dem Schwerpunkt der Analyse
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Abbildung 1: Visualisierung der Verbesserung der Ergebnisqualitat des Gruppenvergleichs Huntington-Patienten
vs. Kontrollen durch Mittelung von DTI-Datensatzen verschiedener Zentren.

diffusionsgewichteter MRT-Daten
wurde im Jahr 2012 weiterentwi-
ckelt mit Schwerpunkt auf dem
Algorithmentransfer auf Kleintier-
MRT-Datensatze.

Mittels der TIFT-Software wurden in
vier Zentren multizentrisch erhobe-
ne DTI-Datensatze von early-stage
Huntington-Patienten und Kontrol-
len auf die Moglichkeit der multi-
zentrischen Datenvergleichbarkeit
und -zusammenfihrung getestet

(Abbildung 1). Die entsprechende
Auswertemethodik ist zur Publikati-
on akzeptiert.

Zudem wurden unter Anwendung
von TIFT weiterhin charakteristi-
sche Patientengruppen untersucht.
Aktueller Fokus der Untersuchun-
gen sind die Progressive Supranu-
kleare Blickparese (PSP), Morbus
Parkinson und wie auch schon in
den letzten Jahren die Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS). Bezuglich
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ALS erfolgte auch die Datenanaly-
se eines klinischen Projekts zur Be-
wertung des longitudinalen Biomar-
ker-Potentials in Zusammenarbeit
mit der Neurologischen Universi-
tatsklinik Regensburg. Ein metho-
discher Fokus vieler Studien ist die
klinisch basierte Einzelfallcharakte-
risierung bzgl. DTl-spezifischer Bio-
marker (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Separierung von 20 Kontrollen und 20 ALS-
Patienten bezliglich der fraktionalen Anisotropie in der Py-
ramidenbahn. Oben: Schnittbilder der Separierung durch
ganzhirnbasierten voxelweisen Vergleich (Whole brain-
based spatial statistics — WBSS). Unten: Separierung durch
Traktweise fraktionale Anisotropie Statistik (TFAS) im korti-
kospinalen Trakt.
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Als Novum wurde die Methode
der spinalen DTI eingeflihrt. Eine
entsprechende Studie zu Unter-
schieden zwischen Restless-Legs
Patienten und Kontrollen wurde
hinsichtlich Datenakquisition abge-
schlossen und befindet sich derzeit
in der Auswertung (Abbildung 3).

Forschungsschwerpunkt
Funktionelle MRT (fMRT)
Weitergefiihrt wurde im Jahr 2012
die Methode des ‘task-free’ oder
Resting State (RS)-fMRT als Me-
thode der Analyse der zerebralen
funktionellen Konnektivitat. Das so
genannte  Standardruhenetzwerk
(Default-Mode-Network) zeigte Ver-
anderungen bei Patienten mit M.
Parkinson verglichen mit altersge-
matchten Kontrollpersonen (Abbil-
dung 4). Im Rahmen einer multimo-
dalen Studie wurde die funktionelle
Konnektivitat zwischen den einzel-
nen Kernregionen innerhalb des
Standardruhenetzwerkes mit okulo-
motorischen Parametern korreliert
und ein Zusammenhang mit der
Sakkaden-Genauigkeit  gefunden
(Publikation in Vorbereitung).

coronal

Abbildung 3: Fiber Tracking im Bereich des zervikalen Myelons.
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Des Weiteren wurden RS-fMRT-
Daten bei ALS erhoben, um Ver-
anderungen in der Konnektivitat im
emotionalen und motorischen Netz-
werk in Relation zu Veranderungen
in den Aufgaben-bezogenen fMRT-
Daten zu detektieren.
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Abbildung 4: Funktionale Konnektivitat im Standardruhenetzwerk bei Parkinsonpatienten (B) verglichen
mit Kontrollpersonen (A). Die Strichstéarke kodiert, wie stark die dargestellten Hirnareale miteinander
vernetzt sind, wobei die roten Verbindungslinien signifikante Veranderungen abbilden, deren Statistik
als Balkendiagramm mit Standardabweichung in (C) zeigt.

Abkirzungen: Hippocampale Formation (HF), Mediale Prafrontaler Kortex (mPFC), Posteriorer Cingu-
late Kortex (PCC), Medialer Temporallappen (MTL), Inferiorer parietaler Kortex (IPC)

Forschungsschwerpunkt struk-
turelle MRT-Bildgebung

Bei der Computer-basierten Analy- Erkrankungen eingesetzt. In ei-
se von T1w 3D-MRT wurde neben ner aktuellen ABV-Studie wird das
der Voxel-basierten Morphometrie Potential multivariater Analysen
(VBM) vermehrt die Atlas-basierte der regionalen Volumina bei unter-
Volumetrie (ABV) zur Untersuchung schiedlichen neurodegenerativen

unterschiedlicher neurologischer Parkinsonsyndromen (M. Parkin-
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son, MSA-Formen, PSP) analysiert.
Zusatzlich wurde eine neue ROI-
basierte Methode zur Analyse re-
gionaler Signalabweichungen von
Substantia nigra und Globus palli-
dus in T2w-Scans bei M. Parkinson
im Vergleich zu Kontrollen einge-
fuhrt und an einem umfangreichen
Kollektiv untersucht.

Forschungsschwerpunkt Quanti-
fizierung des Korperfettanteils

Die in den letzten Jahren entwi-
ckelte Automatic Tissue Labeling
and Analysis Software (ATLAS) zur
MRT-basierten Bestimmung und
Quantifizierung des Korperfettan-
teils beim Menschen wurde metho-
disch im Rahmen von nationalen
Kooperationsprojekten weiterentwi-
ckelt. Erwahnt seien hier eine Kol-
laboration mit der Universitatsklinik
Greifswald, Institut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin, welche unter Nutzung von AT-
LAS bei einem Kollektiv von 2000
Normal-Personen eine automati-
sche Segmentierung von subkuta-
nem und viszeralem Fettgewebe
durchfihrt, und eine Kooperation
mit der Universitat Bonn, Institut fur
Erndhrungs- und Lebensmittelwis-
senschaften, welche epidemiolo-
gisch mehr als 800 MR-Datensatze
untersucht. Die in Ulm bereits ak-
quirierten umfangreichen Kollekti-
ve von ALS-, M. Parkinson- sowie
auch M. Alzheimer-Patienten und
altersgematchten Probanden wur-

den ausgewertet und entsprechen-
de Publikationen befinden sich in
Vorbereitung (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Links: Koronarer Schnitt der T1-ge-
wichteten Ganzkdrperaufnahme eines ALS-Patien-
ten mit rot eingefarbtem subkutanem Fett und griin
eingefarbtem viszeralen Fett. Rechts: Gruppenver-
gleich der Korperfettkompartimentverteilung von

62 ALS-Patienten und alters- und geschlechtsge-
matchten Kontrollen.

Ein weiteres Projekt im Rahmen der
Kdrperfettbestimmung ist die Un-
tersuchung von Korrelationen zwi-
schen Anteil an Kérperfett und Arte-
riosklerose (PD Dr. Pinkhardt). Eine
entsprechende Auswertesoftware
zur Bestimmung des Plaqueanteils
aus CT- wie auch aus MRT-Daten
wurde entwickelt. Datenakquisition
und —analyse sind abgeschlossen,
und eine Publikation befindet sich
im Review-Prozess.

Forschungsschwerpunkt  Opti-
sche Koharenztomografie

Die OCT eignet sich bei einer mog-
lichen Auflésung von bis zu 3.5 um
zur Untersuchung der retinalen
Strukturen. Die entsprechenden




Klinikbericht 2012

Aktivitaten auf diesem klinisch-neu-
rowissenschaftlichen Bildgebungs-
Gebiet wurden im Jahr 2012 deut-
lich erweitert. Fur Details wird auf
den Bericht aus der Arbeitsgruppe
Neuroophthalmologie verwiesen.

Forschungsschwerpunkt Tier-
MRT

Das im Jahr 2011 initiilerte regel-
mafiges Arbeitsgruppentreffen
einer » 1ier-MRT-Arbeitsgruppe”
(zusammen mit der Arbeitsgruppe
von Prof. V. Rasche, Core Facility
Small Animal MRI, unter Mitwirkung
verschiedener Arbeitsgruppen der
Neurologie und anderer Abteilun-
gen) wurde im Monatsrhythmus
weitergefihrt.

Die fur humane MRT bereits erfolg-
reich angewendeten Methoden des
Fiber-Tracking wurden auf Klein-
tier-DTI in einem methodisch-trans-
lationalen Ansatz angewendet.
Hierbei wurde in Zusammenarbeit
mit der Core Facility Small Animal
MRI ein MRT-DTI-Verfahren etab-
liert, welches es erlaubt, in ca. 30
Minuten einen Kleintier-DTI-Scan
durchzufiihren (bisherige Verfahren
bendtigten hierzu mehrere Stun-
den). Dies erlaubt nun die Anwen-
dung der Methodik im Rahmen von
Kleintier-Gruppenstudien — erste
methodische Ergebnisse wurden
publiziert (Abbildung 6).

Das 2010 begonnene Projekt zu

morphometrischer Auswertung der
Gehirn-MRT-Daten von Cra-Mau-
sen und WT-Mausen mittels der
TCS (Tissue Classification Soft-
ware) wurde 2012 weiter geflhrt.

Des Weiteren liegen erste Ergeb-
nisse einer Diffusionstensorbild-
gebungs-Studie bei Mausen auf
Gruppenniveau in Zusammenarbeit
mit der Abteilung fir in vivo ima-
ging, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, Biberach und der
Core Facility Small Animal MRI der
Universitat Ulm bereits vor.

Abbildung 6: Abbildung des Faserverlaufs im Mau-
segehirn durch Fiber-Tracking-Technik als Resul-
tat der Diffusionstensorbildgebung.

Aufbauend auf die Korperfettbe-
stimmung beim Menschen wur-
de ein gemeinsames Projekt mit
der Abteilung flr in vivo imaging,
Boehringer Ingelheim  Pharma
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GmbH & Co. KG, Biberach zur
Analyse des Fettgewebeanteils
bei Kleintieren bei Hochfeld-MRT
durchgefiuhrt. Untersucht wurde
hierbei die Veranderung im Kor-
perfettvolumen von Ratten mit und
ohne Medikation nach 7-wochiger
hochkalorischer Diat. Erste Ergeb-
nisse wurden zur Publikation vorbe-
reitet. Weitere gemeinsame Projek-
te befinden sich in Planung.
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Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

akadem. Mitarbeiter:

Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
Dr. rer. nat. R. JUrgens

Dr. rer. nat. V. Diekmann (bis
30.11.2012)

Dipl. — Ing. M. Gorges

PD Dr. med. E. Pinkhardt

H. Issa

Okulomotorik

Nach dem Umzug des Okulomoto-
rik-Labors der Sektion in das RKU
2011 (und in kausalem Zusammen-
hang hiermit) war 2012 eine erheb-
liche Steigerung der Anzahl okulo-
motorischer Untersuchungen um
das etwa 3,5fache des Vorjahres-
wertes auf >250 Untersuchungen
zu verzeichnen, insbesondere im
stationaren aber auch im ambulan-
ten Bereich sowie im Rahmen zahl-
reicher Studien. Es gelang hierbei
eine zunehmende Verknipfung der
Aktivitaten der Sektion mit denen
der AG Bildgebung. Die Studien
zielten auf eine Charakterisierung
okulomotorischer Defizite bei unter-
schiedlichen neurodegenerativen
Erkrankungen und die daraus mog-
lichen Ruckschlisse auf die betrof-
fenen Hirnareale und -funktionen.
So wurden die Untersuchungen
zum idiopathischen und atypischen
Parkinson-Syndrom fortgesetzt mit

dem Ziel, Veranderungen im korti-
kostriatalen Netzwerk (dem Sub-
strat des kognitiven Uberbaus der
Okulomotorik) von Stérungen der
basalen okulomotorischen Netz-
werke zu unterscheiden. Des weite-
ren wurde bei Parkinson Patienten
eine Untersuchung mdglicher Kor-
relationen zwischen den Stérungen
von Extremitaten- und Blickmotorik
begonnen.

Okulomotoriklabor

In Kooperation mit dem FTLD Netz-
werk wurde auf der Basis der bei
Parkinson Patienten gewonnenen
Erkenntnisse eine Untersuchung
der Augenbewegungen bei fron-
totemporaler Demenz begonnen,
um zu prifen, ob Untergruppen
der FTD durch spezifische Defizite
der Augensteuerung charakterisiert
werden kénnen und ob diese sich
moglicherweise zur frihzeitigen
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Differentialdiagnose der vielgestal-
tigen Neuropathologie eignen, die
einer FTD zugrunde liegen kénnen.
Videookulographische Studien zu
weiteren neurodegenerativen Er-
krankungen sind in Planung.

Im Dissertationsprojekt von M. Gor-
ges zum Thema ,Zerebrale Korrela-
te von okulomotorischen Verande-
rungen bei Morbus Parkinson: eine
Kovarianzanalyse von funktioneller
Konnektivitat des Gehirns und vi-
deookulographischem Phanotyp®,
das Methoden der Neuroimaging-
AG und der Okulomotorik-Gruppe
zusammenflhrt, liegen nun erste
Ergebnisse vor. Die funktionellen
Verbindungen motorischer Netz-
werke und ihre Veranderungen bei
den von der LANDSCAPE Studie
erfassten Patienten mit idiopathi-
schem Parkinsonsyndrom (IPS)
wurden mit Resting-State fMRT Ver-
fahren untersucht und mit okulomo-
torischen Parametern korreliert. Die
Daten sprechen fir einen Zusam-
menhang zwischen der funktiona-
len Vernetzung von Kernstrukturen
innerhalb des sogenannten Stan-
dardruhenetzwerkes (default mode
network) einerseits und der Genau-
igkeit von Sakkaden andererseits.
In weiteren Untersuchungen sollen
nun auch andere Ruhenetzwerke
wie das basalganglionare beleuch-
tet werden, um die frontostriata-
le Konnektivitat und ihre Rolle bei
der Pathogenese von Augenbewe-

gungsstoérungen zu verstehen.

Abgeschlossen wurde die Aus-
wertung der Studie zur subkorti-
kalen vaskularen Enzephalopathie
(SVE), bei der Videookulographie,
neuropsychologische Tests und
MRT-Messungen der La&sionslast
kombiniert wurden. SVE-Patienten
hatten signifikante Defizite bei al-
len Konzentrationsfahigkeit und
Aufmerksamkeit verlangenden
okulomotorischen Funktionen, die
deutlich mit ihren kognitiven Leis-
tungsminderungen korrelierten. Da-
gegen fand sich kein oder nur ein
schwacher Zusammenhang mit der
SVE-bedingten Lasionslast, ahnlich
dem klinischen Befund einer limi-
tierten Korrelation zwischen Symp-
tomatik und Lasionslast.

Vestibulare Psychophysik

Im Drehstuhllabor der Sektion wur-
den in Zusammenarbeit mit der
Abteilung Allgemeine Psychologie
(Prof. Anke Huckauf) Experimente
zur Zirkularvektion (ZV, illlusiona-
re Eigendrehung, ausgel6st durch
Bewegung der visuellen Um-welt)
durchgefihrt. Dabei zeigte sich -
entgegen dem in der Literatur vor-
herrschenden Modell - dass die
Neigung eines Individuums zur ZV
offenbar nicht mit dem zeitlichen
Abklingen seiner vestibularen Funk-
tionen zusammenhangt. Als eine
alternative Erklarung der interindi-
viduell unterschiedlichen Neigung
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zur VZ nehmen wir eine entspre-
chende Variabilitdt des ,Wahrneh-
mungsstils® (perceptive style) an:
wahrend sich einige Individuen vor-
wiegend auf die visuelle Informati-
on stutzen zu scheinen, verlassen
sich andere offenbar mehr auf ihr
Gleichgewichtssystem; an den Ur-
sachen dieser Unterschiede wird
gearbeitet.

Drehstuhllabor mit Drehstuhl und
opto~kinetischer Trommel

Kooperation mit der AG
Neuropsychologie

Zur Untersuchung der kognitiven
Funktionen von ALS-Patienten wur-
de mit der Entwicklung von neu-
ropsychologischen  Testverfahren
begonnen, mit denen die Antworten
der Patienten auch bei deutlich ein-
geschrankter Motorik und Sprach-
fahigkeit abgefragt werden kénnen.

Hierfirr eignet sich sowohl die Mes-
sung von Augenbewegungen, die
selbst im spaten Stadium der ALS
weitgehend erhalten sind, als auch
die Technik des ,Brain-Computer-
Inteface (BCI)*, bei der die Antwort
durch evozierte Hirnpotentiale (P-
300 Welle) generiert wird. Beide
Verfahren werden eingesetzt, um
ein Analogon etablierter neuro-
psychologischer Testbatterien auf
einem PC zu implementieren. Au-
Rerdem wird daran gearbeitet, die
Technik des BCIl zur Charakteri-
sierung frontostriataler Defizite bei
ALS Patienten einsetzbar zu ma-
chen (ausfuhrliche Beschreibung
siehe Bericht der AG Neuropsycho-
logie).
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Neuroophthalmologie,
klinische Okulomotorik /
Vestibularisdiagnostik

Leiter:

PD Dr. E.H. Pinkhardt
Prof. Dr. J. Kassubek
Prof. Dr. H. Tumani
PD Dr. S. Sussmuth

Mitarbeiter:

Dr. F. Lauda,
Mitarbeiter der Sektion
Neurophysiologie

Die in dieser Arbeitsgruppe zusam-
mengefassten  okulomotorischen,
vestibularen und neuroophthalmo-
logischen  Untersuchungsmetho-
den vereinen neurophysiologische
Diagnostik mit Untersuchungstech-
niken aus dem Schnittbereich der
Neurologie zur Ophthalmologie und
Hals-Nasen-Ohren Heilkunde.

Die Optische Koharenztomogra-
phie (OCT), die 2011 als neues di-
agnostisches Verfahren eingefihrt
wurde, hat sich 2012 als Untersu-
chung bei chronisch entziindlichen
ZNS Erkrankungen, aber auch bei
neurodegenerativen Erkrankungen
(M. Parkinson, atypische Parkinson
Syndrome) fest etabliert. Bei dieser
Untersuchungstechnik wird das In-
terferenzmuster von Licht niedriger
Koharenzlange mittels Interferome-
trie untersucht. Die Methode eignet
sich zur Abbildung von retinalen

Strukturen (Nervenfaserschicht
und Nervenzellschicht der Retina
als Teil des ZNS) und wird bei ei-
ner moglichen Aufldsung von bis zu
3.5 ym auch als ,optische Biopsie*
bezeichnet. Auf neurologischem
Gebiet erhalt die Methode ihre Be-
deutung, indem sie Veranderungen
von Neuronen und Axonen abbil-
den kann, die sonst nur invasiven
Verfahren zuganglich sind.

In der Diagnostik chronisch ent-
zundlicher ZNS-Erkrankungen ist
die OCT bei der Retrobulbarneu-
ritis bereits als klinischer Verlaufs-
marker soweit etabliert, dass diese
Methode sowohl in der klinischen
Routinediagnostik als auch im Rah-
men der Teilnahme an klinischen
Prifungen neuer Therapieverfah-
ren eingesetzt wird. Daruber hinaus
ergeben sich Hinweise, dass auch
bei der MS ohne Erkrankungsschu-
be im Sinne einer Retrobulbarneu-
ritis-Veranderungen der neuronalen
retinalen Schichten gefunden wer-
den koénnen. Dieser Fragestellung
und der Frage nach retinalen Ver-
anderungen bei Retrobulbarneuritis
im Krankheitsverlauf wird mittels
longitudinaler Studien in Zusam-
menarbeit mit der Spezialambulanz
fur entziindliche ZNS Erkrankungen
nachgegangen.
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Mit dem Erhalt eines weiteren OCT-
Gerates der neuesten Generation
(Heidelberg Spectralis OCT®) kon-
nen mittlerweile neben der etablier-
ten Messung der gesamten Retina-
dicke und der Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht, praktisch alle
Einzelschichten der Retina quan-
titativ erfasst werden. Zu diesem
Zweck wurde eine im Haus von PD
Dr. H.-P- Muiller entwickelte Analy-
semethode eingesetzt, mit deren
Hilfe man erstmals die gesamte
Flache des erfassten Bereiches der
Retina ausmessen kann und nicht
wie bisher auf Messungen an ein-
zelnen vordefinierten Punkten an-
gewiesen ist (Abb. 1).

i mm

Eine erste Studie mit diesem Ana-
lyseverfahren konnte 2012 abge-
schlossen werden. Es wurden da-
rin mit 16 PSP-, 12 MSA- und 65
M. Parkinson- Patienten die bisher
grolte Gruppe an Patienten mit
Parkinson Syndrom verglichen.
Die Ergebnisse zeigen bei MSA
und PSP signifikante Veranderun-
gen einzelner Retinaschichten, die
moglicherweise als friiher Diagnos-
tischer Marker und Verlaufsmarker
bei diesen Erkrankungen dienen
kénnen (Publikation im Reviewver-
fahren).

Legende zur Abbildung: Analyse der retinalen Einzelschichten. Retinale Nervenfaserschicht (RNFL), Ganglien-
zellschicht (GCL), innere plexiforme Schicht (IPL), Innere nukleédre Schicht (INL), duRere plexiforme Schicht

(OPL), auRere nukleare Schicht (ONL)
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Weiterfihrende  Untersuchungen
mit dieser Technik in einem longi-
tudinalen Setting und erweitertem
Studienprotokoll unter Hinzunahme
eines mit MRT-Volumetrie und Dif-
fusion Tensor Imaging zur Faser-
trakt-Darstellung wurden 2012 fir
Parkinson Syndrome und Motoneu-
ronerkrankungen begonnen (siehe
hierzu auch den Bericht der Arbeits-
gruppe Neuroimaging). Eine Studie
zu retinalen Veranderungen bei Alz-
heimer Demenz ist in Planung.

In der klinischen Okulomotorik
werden Patienten aus dem Spek-
trum der neurodegenerativen Er-
krankungen untersucht, wobei
ein Fokus auf der Untersuchung
extrapyramidaler Bewegungssto-
rungen liegt. Hier kann die videoo-
kulographische Diagnostik z.B. zur
klinischen Differenzialdiagnose
zwischen den atypischen Parkin-
son Syndromen (MSA, PSP, CBS)
und deren Abgrenzung vom idio-
pathischen Parkinson Syndrom
beitragen (siehe hierzu Bericht der
Sektion Neurophysiologie). Die
2011 begonnene Kooperation mit
dem Netzwerk ,Deutsches Fron-
totemporales Lobardegenerations
Konsortium: FTLD-c* wurde weiter-
gefuhrt. Mittlerweile werden die ers-
ten Patienten nach einem Jahr zur
longitudinalen Datenerhebung zum
zweiten Mal untersucht. Diesen
Untersuchungen liegt die Hypo-
these zugrunde, dass sich sowohl

Basalganglien- und Hirnstamm-
assoziierte okulomotorische Ver-
anderungen, wie sie z.B. bei FTD-
Tauopathien vorkommen, als auch
spezifische okulomotorische Defizi-
te aufgrund Ubergeordneter kogniti-
ver Veranderungen detektieren und
differenzieren lassen. Ziel ist es, mit
der Videookulographie einen mdg-
lichen technischen Biomarker und
Verlaufsmarker flr Subgruppen der
FTD zu entwickeln.

Ein weiterer Schwerpunkt besteht
in der Diagnostik zentraler und pe-
ripher-vestibularer Stérungen. Als
Untersuchungsmethode wird hier
die kalorische Spulung in Kombina-
tion mit der videookulographischen
Nystagmus-Detektion  verwendet.
Im Rahmen der Akutdiagnostik wer-
den Untersuchungen zur Differen-
zierung von zentralen gegenuber
peripheren vestibularen Lasionen
wie z.B. der Neuropathia vestibula-
ris durchgeflhrt, generell findet die-
se Diagnostik eine Anwendung im
Rahmen der Differenzialdiagnose
des Syndroms ,Schwindel®. In Kom-
bination mit (auch videookulogra-
phisch gestltzten) Untersuchungen
des vestibulookuldren Reflexes,
pathologischen Nystagmusformen,
Stérungen der glatten Blickfolge
und Bestimmung der visuellen sub-
jektiven Vertikalen kénnen damit
z.B. auch diskrete residuale Symp-
tome peripher oder zentral vestibu-
larer Stérungen aufgezeigt werden.
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Mit der Einfihrung der ,Spezialam-
bulanz fir Schwindelerkrankungen®
Anfang 2012 als interdisziplinare
Ambulanz der Neurologischen Kili-
nik und HNO-KIinik der Universitat
Ulm konnte die peripher vestibulare
Diagnostik mit Untersuchungsme-
thoden der HNO-Ambulanz ausge-
weitet werden (siehe hierzu Bericht
der Ambulanz fur Schwindelerkran-
kungen).

Weiter wurden Studien mit longitu-
dinalem Ansatz und in Korrelation
zu klinischen, bildgebenden und
neuropsychologischen Daten bei
einer Reihe neurodegenerativer Er-
krankungen weitergeflihrt und neu
angestof3en. Im Einzelnen handelt
es sich hier um Untersuchungen bei

Patienten mit idiopathischem
und atypischem Parkinson
Syndrom in Kooperation mit der
Spezialsprechstunde fir Bewe-
gungsstoérungen,

Patienten mit Alzheimer De-
menz in Kooperation mit der
Demenz-Ambulanz und
Patienten mit Motoneuroner-
krankungen (MND) mit kom-
plementarer Etablierung eines
,Brain Computer Interface” in
enger Kooperation mit der Ar-
beitsgruppe Neuropsychologie.
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Arbeitsgruppe
Neuropsychologie

Leiter:
Dr. Dorothée Lulé

Dr. Dorothée Lulé

Mitarbeiter:
Dipl. Psych. Johanna Heimrath
Sarah Bohm

Ein besonderer Forschungs-
schwerpunkt der Arbeitsgruppe
Neuropsychologie sind die (neu-
ro-)psychologischen Auffalligkeiten
von ALS-Patienten, die Uber die
Veranderungen im motorischen
System hinausgehen sowie die
Entscheidungen der ALS-Patienten
beziglich lebensverlangernden
und —verkirzenden Malnahmen.
Die Untersuchungen finden in ei-
ner Fortfihrung der etablierten Zu-
sammenarbeit mit Herrn Prof. Dr.
Birbaumer, Medizinische Psycholo-
gie in Tubingen und Frau Prof. Dr.
Kulbler, Psychologie der Universitat
Wirzburg statt. Studien in den Nie-
derlanden zeigen, dass dort 20% al-
ler ALS-Patienten Euthanasie bzw.
arztassistierten Suizid in Anspruch
nehmen, um ihr Leben zu beenden.

Bisherige Querschnittsstudien an

deutschen ALS-Patienten zeigen,
dass das Interesse an lebensver-
kirzenden MaRnahmen deutlich
niedriger ist. In einer retrospektiven
Untersuchung von Sterbeumstan-
den von N=121 ALS-Patienten in
Deutschland bestatigte sich, dass
le-bensverkirzende MalRRnahmen
nur sehr selten zum Einsatz kom-
men (in 4% der Falle). Wie und wo-
durch dieser Unterschied zwischen
den Landern zustande kommt, ist
eine der Fragen unserer aktuellen
Forschungsprojekte. In einer ab-
geschlossenen prospektiven longi-
tudinalen Untersuchung bei N=94
ALS-Patienten im Verlauf von ei-
nem Jahr konnten wir zeigen, dass
ALS-Patienten ihre Entscheidun-
gen bezlglich verschiedener the-
rapeutischer MalRnahmen, die das
Leben verlangern, dynamisch im
Verlauf des Krankheitsprozesses
anpassen. Der Wunsch zum be-
schleunigten Versterben sank sig-
nifikant im Verlauf der 12 Monate.
Lebensqualitat und Depressivitat
anderten sich nicht signifikant im
Verlauf des Jahres und waren rela-
tiv hoch respektive niedrig, obwohl
die korperliche Funktion signifikant
abnahm (Abbildung 1). Wie wir in
einer weiteren Studie bei N=89
ALS-Patienten, N=86 Angehdrigen
und N=102 gesunden AulRensteh-
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Abbildung 1: Stabiler Verlauf von Lebensqualitat
(QoL) und Depressivitat bei der ALS innerhalb

eines Jahres bei signifikanter Abnahme der kor-
perlichen Bewegungsfahigkeit (*** mit p<0.001).

enden zeigten, konnte sich dieses
gute Wohlergehen der ALS-Patien-
ten die Angehdrigen und gesunde
AuRenstehende nicht vorstellen.

In einer prospektiven longitudinalen
Studie bei der Amyotrophen Late-
ralsklerose (im Rahmen eines Sub-
projektes des MND-Netzwerkes)
soll nun untersucht werden, welche
Faktoren diese Entscheidungen bei
deutschen ALS-Patienten bezuglich
Lebensverlangerung und -verkur-
zung beeinflussen, z.B. der Einfluss
der Angehorigen, Wohlbefinden,
Autonomie oder auch kognitiver
Fahigkeiten. Es werden sowohl
standardisierte Messinstrumen-
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te als auch qualitative Interviews
eingesetzt. Einige Daten wurden
bereits erhoben und erste Auswer-
tungen sind erfolgt. Darlber hinaus
ist ein Landervergleich (Deutsch-
land, Belgien, Polen, Schweden)
der Entscheidungen bezglich Le-
bensverlangerung und -verkirzung
vor verschiedenen rechtlichen, ethi-
schen und religiésen Hintergriinden
in Vorbereitung.

Im Rahmen des ALS-Registers
Schwaben wurden des Weiteren
mit der ausfihrlichen neuropsycho-
logischen Untersuchung derjenigen
ins ALS-Register aufgenommenen
Patienten begonnen, bei denen
sich in Kurz-Screenings Hinweise
auf Einschrankungen der Frontal-
hirnfunktionen oder dartber hinaus
gehende kognitive Beeintrachti-
gungen ergeben hatten. AuRerdem
erfolgt eine enge Zusammenarbeit
mit dem FTLD-Register in Deutsch-
land.

Im Rahmen des DFG-Projektes
zur kortikalen Reorganisation bei
der Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS)* wurden die bisherigen Er-
gebnisse zur pathologischen Be-
teiligung und kortikalen Plastizitat
im motorischen und in extra-mo-
torischen Systemen mit Hilfe von
fMRT, aufgabenfreier fMRT und DTI
Untersuchungen bestatigt und er-
weitert. Es wurde die visuelle Wahr-
nehmung und Vorstellung alltagsre-
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levanter Bewegungen bei der ALS
in Abhangigkeit zur kdrperlichen
Einschréankung bei ALS-Patienten
und im Vergleich zu ge-sunden
Personen untersucht. Die Daten
wurden umfassend analysiert und
werden aktuell zur Publikation
vorbereitet. ALS-Patienten  wie-
sen sowohl bei der Wahrnehmung
als auch bei der kinasthetischen
Vorstellung von Bewegungen ein
verglichen mit Gesunden veran-
dertes kortikales Muster auf. Dies
hing sowohl von der Aufgabe als
auch von der Komplexitat der Be-
wegungen ab. So zeigte sich eine
erhdéhte neuronale Aktivierung bei
ALS-Patienten insbesondere beim
Betrachten ,einfacherer®, fiur sie
noch ausfiihrbarer Bewegungen,
wohingegen bei Gesunden eine
starkere neuronale Aktivierung bei
der Wahrnehmung und Vorstellung
komplexerer, kérperbezogener Be-
wegungen gefunden wurde. Dar-
Uber hinaus waren die neuronalen
Aktivierungen der ALS-Patienten
abhangig von deren bulbarer Betei-
ligung und dem Ausmalf ihrer moto-
rischen Beeintrachtigungen.

SchlieRlich wurden Erkenntnisse
aus einer vorherigen Studie weiter
verfolgt, nach denen ALS-Patienten
Defizite bei der korrekten Zuord-
nung von Emotionen im sozialen
Kontext (z.B. in Gesichtern) zeigen.
Wir haben die Hypothese aufge-
stellt, dass die veranderte Lebens-

perspektive einen Einflussfaktor
auf die Wahrnehmung des Umfel-
des und damit auch der Erkennung
von Emotionen in Gesichtern dar-
stellt. Es wurde ein entsprechen-
des Versuchsdesign fir eine fMRT-
Untersuchung erstellt. Parallel zur
kortikalen Antwort wurde der tat-
séchliche soziale Umgang der ALS-
Patienten und gesunden Personen
mit Hilfe von Tagebilchern und Vi-
deoaufzeichnungen erfasst und mit
den Ergebnissen im MRT in Zu-
sammenhang gebracht. Tatsachlich
zeigte sich bei ALS-Patienten eine
verstarkte Aktivierung des rechten
inferioren Frontallappens (,Rizzo-
lattiareal®). Je starker die sozialen
Kontakte (und je niedriger die De-
pressivitat) desto starker war diese
kompensatorische Aktivierung. Un-
sere Daten bestatigten demnach
die Hypothese, dass die veranderte
kortikale Antwort bei der ALS mit
der sozialen Erfahrung der Patien-
ten im Zusammenhang steht.

Des Weiteren wurde der Einsatz
von Brain-Computer Interfaces
(BCls,  Gehirn-Computer-Schnitt-
stellen) bei der ALS vorangetrieben.
Einige Patienten wurden bereits
darin trainiert mit Kraft lhrer Gedan-
ken (mittels EEG aufgezeichneter
Signale) Sprachprogramme auf ei-
nem PC zu bedienen und Woérter
zu buchstabieren. Aktuell erfolgt die
Anpassung von neuropsychologi-
schen Untersuchungsmethoden an
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das BCI-System.

An den Arbeiten sind mafRgeblich
Frau Heimrath, Frau Béhm und
Frau Dr. Lulé beteiligt. Bei der An-
passung der Neuropsychologie an
das BCI-System sind noch Herr
Gorges und Herr PD Dr. Pinkhardt
beteiligt.
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Modelle motorischer
Systemerkrankungen

Prof. Dr. A.C. Ludolph

Prof. Dr. Phillip Wong

Prof. Dr. T. Bockers

Prof. Dr. Luc Dupuis
Dipl.-Biol. Diana Wiesner

Dr. rer. nat. K. E. Braunstein
Dr. med. S. Liebau

Dr. med. M. Meyer-Ohlendorf
Dipl. Ing. (FH) B. Linkus

Unsere Arbeit mit Mausmodellen fir
neurodegenerative  Erkrankungen
konzentriert sich im Wesentlichen
drei verschiedene Aspekte. Ein As-
pekt ist die Durchflihrung praklini-
scher Studien an bereits etablierten
Mausmodellen, wie dem interna-
tional anerkannten SOD1(G93A)
Mausmodell fir die Amyotrophe La-
teralsklerose (ALS) mit dem Ziel die
Ergebnisse der praklinischen Studi-
en in die Klinik zu Ubertragen. Ein
anderer Aspekt unserer Arbeit ist
die Untersuchung ALS- relevanter
Pathomechanismen.

So kdénnen zum Beispiel durch die
Einkreuzung zusatzlicher geneti-
scher Defekte in bereits etablierte
Mausmodelle potentielle krank-
heitsmodifizierende Gene iden-
tifiziert und deren Auswirkungen
untersucht werden. Ein weiterer
wichtiger Aspekt unserer Arbeit
konzentriert sich auf die Charak-
terisierung des Phanotyps und die
Untersuchung der Pathomecha-
nismen neu entwickelter Maus-
modelle fir Motoneuronerkran-
kungen (MND), wie z. B. dem
G59S-Dynaktin  Mausmodell oder
dem FUS-Mausmodell. Beide
Mausmodelle wurden entwickelt,
da in den letzten Jahren neue
Genmutationen identifiziert wur-
den, die direkt oder indirekt mit
Motoneuronerkrankungen wie der
ALS im Zusammenhang stehen.

Von links: Birgit Linkus, Tanja Wipp, Maria Demestre, Stefan Putz, Diana Wiesner




Klinikbericht 2012

Aktuell sind wir dabei den Phanotyp
der G59S-Dynaktin-Maus mittels
motorischer Tests, Verhaltenseva-
luation und MRT-Untersuchungen
im Krankheitsverlauf detailliert zu
charakterisieren. Das Ziel der Un-
tersuchungen ist es neue Erkennt-
nisse Uber die Auswirkungen der
beschriebenen Mutation auf das
Nervensystem, im Speziellen auf
die Motoneurone und auf den Ener-
giestoffwechsel zu gewinnen; Mit
diesem Mausmodell wollen wir ein
neues experimentelles, Krankheits-
modell fur Motoneuronerkrankun-
gen etablieren und in Zukunft The-
rapiestudien durchflihren.

Ein weiteres Projekt, an dem wir
in den letzten Monaten gearbeitet
haben gehdrt zu dem Gebiet mito-
chondriale Stérungen und Neuro-
degeneration. Cra-1-Mause (Cra-1
i.e. cramping), die eine Mutation
im Motorprotein Dynein aufweisen,
zeigen Defekte im axonalen Trans-
portsystem, eine Atrophie des Stri-
atums und Merkmale einer sensori-
schen Neuropathie. Dartber hinaus
gibt es Hinweise, dass der Phanotyp
der Cra-1 Mause eng mit einer mi-
tochondrialen Fehlfunktion, in Form
eines gestdrten Mitochondrien-Ab-
bau Prozesses verbunden ist. Ziel
des Projekts war die Untersuchung
dieses potentiell gestorten zellula-
ren Abbauprozesses (Autophago-
zytose), die Wiederherstellung der
physiologischen Autophagozytose-

Funktion und damit letztendlich die
Beseitigung der mitochondrialen
Fehlfunktion im Cra-1 Mausmodell.

Die Etablierung sowie Charakte-
risierung der Mausmodelle erfolgt
in enger Kooperation mit Luc Du-
puis (Senior research assistant,
INSERM, Strasbourg, Frankreich)
und der Arbeitsgruppe von Phillip
Wong an der Johns Hopkins Uni-
versitat in Baltimore, USA.
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Genetische Risikofaktoren
der Amyotrophen Lateral-
sklerose (ALS)

Prof. Dr. A.C. Ludolph

Prof. Dr. T. Bockers

Dr. S. Liebau

Dr. med. M. Meyer-Ohlendorf
cand. med. M. Stockmann
Dipl. Ing. (FH) B. Linkus
cand. Dr. rer. nat. Stefan Putz
Dr. Maria Demestre

Ein Schwerpunkt unserer Arbeit
zur Aufkldrung von Pathomecha-
nismen, die bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) eine Rolle
spielen, umfasst die funktionel-
le Charakterisierung von Kklinisch
belegten Mutationen in den RNA-
bindendenen Proteinen FUS (fused
in sarcoma) und TDP-43 (Tar DNA-
binding protein 43). Beide sind mul-
tifunktionale Proteine, mit wichtigen
Funktionen im RNA Metabolismus
u. a. bei der Transkription, beim
SpleilRen und beim RNA-Transport.
Wahrend diese beiden Proteine
normalerweise hauptsachlich im
Zellkern lokalisiert sind, konnte bei
ALS Patienten mit entsprechenden
Mutationen eine verstarkte Akku-
mulation und Aggregatbildung im
Zytoplasma nachgewiesen wer-
den. Noch ist ungeklart, ob den
toxischen Eigenschaften dieser
zytoplasmatischen Aggregate ein
,gain of function* oder ein ,loss of
function“ Mechanismus zugrunde

liegt und warum speziell
Motoneurone zugrunde gehen.

Einen wichtigen Schwerpunkt un-
serer Arbeit bildet daher die Cha-
rakterisierung der speziellen neu-
ronalen Funktionen dieser Proteine
aullerhalb des Zellkerns, die bisher
nur wenig untersucht sind. Interes-
santerweise zeigen beide Proteine
besonders in Motoneuronen eine
ausgepragte synaptische Lokalisa-
tion. Ein Ziel unserer Arbeit ist es
die synaptischen Funktionen und
Eigenschaften dieser Proteine be-
sonders auch im Hinblick auf die
pathogenen Mutationen weiter zu
beleuchten. Als zellulare Modell-
systeme verwenden wir hierzu Zell-
linien, primare Hippocampus- und
Motoneurone sowie, aus humanen
IPS-Zellen (Induced pluripotent
stemm cells) differenzierte Moto-
neurone. Neben den interneuro-
nalen Synapsen spielen speziell in
Motoneuronen auch neuromusku-
lare Synapsen eine entscheidende
Rolle. In ALS Tiermodellen steht
der Verlust dieser neuromuskularen
Verbindungen am Beginn der Neu-
rodegeneration. Um ein geeignetes
Modellsystem flir diesen wichtigen
Prozess im Verlauf der Krankheits-
prozesse zu erhalten, etablieren
wir derzeit die Differenzierung von
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Skelettmuskelzellen aus humanen
IPS Zellen. Dabei ist es uns mit
verschieden Protokollen bereits ge-
lungen Myoblasten aus humanen
IPS Zellen zu differenzieren (Abbil-
dung). Diese sind in der Lage mit-
einander zu fusionieren und dabei
mehrkernige Myotuben auszubil-
den. Dadurch sind wir in der Lage
Cokulturen aus IPS derivierten
Muskelzellen und Motoneuronen
von ALS Patienten und gesunden
Kontrollpersonen als anzulegen.
Aus dem Vergleich erhoffen wir Ein-
blicke in wichtige Pathomechanis-
men der ALS zu erhalten.

Aus humanen IPS-Zellen gewonnene Myotuben
mit typischem, streifenférmigen Actininmuster.
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Molekulare Mechanismen
der Neurodegeneration

Leiterin:
Jun. Prof. Dr. Karin Danzer

Mitarbeiter:

Dr. Judith Eschbach (postdoc)

Dr. Bjérn von Einem (Postdoc)
Corinna Wandhoff (phD Studentin)
Ramona Langohr (Technische Mitarbesiterin)
Veselin Grozdanow (Master Student)

Die Aggregation von alpha Synuc-
lein (asyn) und eine damit verbun-
dene Zytotoxizitat spielen eine zen-
trale Rolle in der Entstehung der
Parkinson Krankheit, Demenz mit
Lewy Koérperchen, Multiple System
Atrophie und weiteren neurodege-
nerativen Krankheiten, die zusam-
menfassend als Synucleinopathien
bezeichnet werden.

Kirzlich wurden, oligomere und
prafibrillare Formen von asyn als
pathogene Spezies in der Par-
kinson  Krankheit identifiziert.
Fibrilldren Formen von asyn
werden momentan als weniger pa-
thogen angesehen. Bisher wurde
angenommen, dass die Toxizitat
von asyn ausschlieBlich durch intra-
zellulare asyn Aggregation zustan-
de kommt. Verschiedene Arbeits-
gruppen, sowie in unseren eigenen
Arbeiten, schlagen eine alternative
Méoglichkeit vor: Dass eine durch
asyn vermittelte Toxizitat teilweise
durch die Sekretion von missgefal-
teten, oligomeren Formen in den
extrazellular Raum und deren nach-
folgende Aufnahme in benachbarte
Zellen zustande kommt.
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Ziel unserer Arbeitsgruppe ist es
nun, die Mechanismen der Sekre-
tion und Ausbreitung von asyn Oli-
gomeren und potentiell beteiligte
Mitspieler und beeinflussende Fak-
toren besser zu verstehen. Beson-
ders interessieren wir uns fir eine
exosomale Sekretion nicht nur von
asyn Oligomeren sondern auch
weiterer in der Neurodegeneration
wichtiger fehlgefalteter Proteine,
wie z.B. AR, Tau, TDP43 und SOD1.

Uberdies untersuchen wir die Rolle
des angeborenen Immunsystems
in der Initiation und Propagation der
Parkinson Erkrankung. Wir hoffen,
durch die erweiterte Analyse von
Patientenproben, z.B. aus Blut und
Liquor neue Biomarker zu identifi-
zieren. Dariber hinaus etablieren
wir neue Parkinson Tiermodelle, die
es ermoglichen sollen, asyn Oligo-
mere am lebenden Tier zu visuali-
sieren.
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AG Energiestoffwechsel
und Neurodegeneration

Leiter:
Dr. P. Weydt

Dr. P. Weydt

Studenten:
cand. med. Melanie Madinger

Gewichtsveranderungen sind ro-
buste, aber auch vergleichsweise
wenig beachtete Manifestationen
von vielen neurodegenerativen
Erkrankungen. Die Arbeitsgrup-
pe befasst sich mit den klinischen,
molekularen und  genetischen
Eigenschaften des Energiestoff-
wechsels bei neurodegenerativen
Erkrankungen. Die amyotrophe La-
teralsklerose (ALS), als eine der am
schnellsten verlaufenden neurode-
generativen Erkrankungen und die
Huntington Erkrankung (HD), als
eine der haufigsten monogenetisch
bedingten neurodegenerativen Er-
krankungen stehen im Mittelpunkt
unserer Forschung.

Die molekularen und genetischen
Mechanismen, die dem Zusam-
menhang zwischen Metabolismus

und Neurodegeneration zugrun-
de liegen, insbesondere die Rolle
des transkriptionellen Koaktivators
PGC-1 a bei HD und ALS werden in
Kollaboration mit der Arbeitsgruppe
von Professor Dr. Wolfgang Patsch
und Dr. Selma Soyal (Paracelsus
Universitat, Salzburg) erarbeitet
und auf andere neurodegenerative
Erkrankungen, namentlich Parkin-
son Erkrankung und Frontotempo-
rale Demenz ausgeweitet.

Die klinischen Aspekte des ge-
storten Energiestoffwechsels bei
neurodegenerativen Erkrankungen
werden in einem Projekt zur au-
tomatisierten Bewegungsanalyse
bei HD und anderen Bewegungs-
stérungen untersucht. Hier besteht
eine Kooperation mit dem Institut
fir Mess-, Regel- u. Mikrotech-
nik der Uni Ulm (Dr. Ing. Michael
Buchholz). Wir sind auf3erdem an
einer Kollaboration der Neurologie
mit Prof. Rasche von der Abteilung
fur Experimentelle Kardiologie der
Uniklinik beteiligt, die der Entwick-
lung von MR-basierten Strategien
zur Darstellung von Fettgewebe bei
Huntington-Patienten gewidmet ist.

Unsere weiteren internationalen
Kooperationspartner sind Dr. Luc
Dupuis  (Universitat  Strasburg,
Frankreich), Prof. Peter Andersen
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(Universitat Umed, Schweden),
Prof. Peter Klivenyi (Universitat
Szeged, Ungarn), Prof. Asa Peter-
sen (Universitdt Lund, Schweden)
und Prof. Albert La Spada (UCSD,
USA). Mit Prof. Boris Ferger
(Boehringer Ingelheim) und PD Dr.
Matthias Elstner (LMU Minchen)
sind nationale Kollaborationen im
Aufbau.

2012 wurde unsere Arbeit wird
durch die Thierry Latran Stiftung,
zwei Projekte des Europaische
Huntington Netzwerks (EHDN) und
das BMBF (Virtuelles Helmholtz-
Institut) gefordert.
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AG Clinical Neuroanatomy

Leiter:
Prof. Heiko Braak, MD
Dr. Kelly Del Tredici-Braak, MD, PhD

Dr. Kelly Del Tredici-Braak Prof. H. Braak

Technische Assistenten:
Siegrid Baumann (MTA)
Gabriele Ehmke (MTA)
Simone Feldengut (MTA)

Aims: Anatomical differentiation of
architecttonic units within the hu-
man nervous system is required
to localize pathologies and patho-
logical changes in neurodegenera-
tive disease. The group’s work is
morphologically based and its re-
search focal points include sporadic
Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease, progressive supranuclear
palsy (PSP), argyrophilic grain di-
sease (AGD), and amyotrophic la-
teral sclerosis (ALS).

*  Morbus Parkinson: Neuropa-
thological staging

*  Morbus Alzheimer: Neuropa-
thological staging

* Parkinson-associated synucle-
inopathy in the human nervous
system

* Alzheimer-related cytoskeletal
pathology in the human brains-
tem

*  Argyrophilic grain disease

*  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 ner-
vous systems (ENS, PNS, CNS).
The topographical distribution pat-
tern of the Parkinson-associated
Lewy pathology indicates that the
pathological process underlying
the disease could begin outside the
brain. A major research focus is the
Parkinson-associated Lewy patho-
logy in the spinal cord.

Morbus Alzheimer: Staging of the
earliest Alzheimer disease-related
tau changes (pretangles) in the
human brainstem of very young in-
dividuals. In addition, pathological
microglia changes in cooperation
with Prof. W. Streit (Department of
Neuroscience, University of Florida,
Gainsville FL, USA) as well as
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A B-amyloid-related vascular and
parenchymal pathology in collabo-
ration Prof. D.R. Thal (Department
of Neuropathology, University of
Ulm).

Amyotrophic Lateral Sclerosis: in
co-operation with Profs. A.C. Ludol-
ph, J. Brettschneider (Department
of Neurology, University of Ulm) and
Profs. J.Q. Trojanowski and V.M.
Lee (Department of Neuropatholo-
gy, University of Pennsylvania).

Expertise: Immunohistochemistry,
light microscopy, anatomically
based assessment of lesional dis-
tribution patterns associated with
neurodegenerative diseases of the
human nervous system.

Funding: German Research Coun-
cil (Deutsche Forschungsgemein-
schaft), BMBF (Bundesministerium
fur Bildung und Forschung).
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Inflammation bei neurode-
generativen Erkrankungen

Leiter:
Dr. rer. nat. Anke Witting

Dr. Anke Witting

Naturwissenschaftler:

Diana Wiesner Dipl. biol.

Hanna Bayer PhD stud. mol. med.
Pauline Vercruysse PhD stud.
Noemi Pasquarelli M. stud. mol. med.
Christoph Porazik Pharmazeut
Heike Tritschler cand. med.
Loretta Campanelli cand. med.
Valentina Reimer cand. med.
David Pasche cand. med.

Irma Merdian techn. Assist.
Johannes Hanselman techn. Assist.

Neurodegenerative Erkrankungen,
wie die Amyotrophe Lateral Sklero-
se (ALS), Morbus Parkinson (PD),
Morbus Huntington (HD), und Mor-
bus Alzheimer (AD) sind nicht nur
durch den Niedergang von Neuro-
nen sondern auch durch eine Ent-
ziindungsreaktion gekennzeichnet.

Der Fokus unserer Arbeitsgruppe
sind sie molekularen und zellularen

‘ ThF-a
(&

Grundlagen dieser Neuroinflam-
mation, insbesondere die Rolle der
Mikroglia.

Ein Therapieansatz, den wir in un-
serem Labor verfolgen, ist es, bei
ALS und PD die schadigende Mik-
rogliaaktivierung durch die Stimula-
tion des korpereignen (endogenen)
Cannabinoidsystems zu hemmen

(Abb.). Dieses Projekt wird durch
das Boehringer Ingelheim Ulm Uni-
versity BioCenter (BIU) gefordert
(www.uni-ulm.de/en/med/fakultaet/
science-and-research/biu.html)

Ell.l'lillllil
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Neurodegenerative Erkrankungen,
wie auch allgemeine Alterungspro-
zesse, sind auflerdem durch mi-
tochondriale  Funktionsstérungen
gekennzeichnet. Dabei spielt der
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transkriptonelle Koaktivator PGC-
1a eine wichtige Rolle. Wir konnten
zeigen, dass die alternative, protek-
tive Aktivierung von Mikrogliazellen
durch mitochondriale Funktionssto-
rungen inhibiert wird (Ferger et al,
2010). Unsere Gruppe beschaftigt
sich insbesondere mit den moleku-
laren Mechanismen, die der Dys-
regulation der durch PGC-1a kon-
trollierten Gene zugrundeliegen.
Dieses Projekt ist Teil des 2012
gegrundeten Virtuellen Helmholtz
Instituts ,RNA dysmetabolism in
Amytrophic Lateral Sclerosis and
Frontotemporal Dementia“.

2012 haben Johanna Wagner (Bio-
logie, Uni Ulm) ihre Bachelorarbeit,
sowie Maria Hollnagel (Integrative
Neurowissenschaften, Uni Magde-
burg), Hanna Bayer (Molekulare
Medizin, Uni Ulm) und Anne Butt-
gereit (Molekulare Medizin, Uni Ulm
und Institute for Genomic Medicine,
UCSD) ihre Masterarbeiten erfolg-
reich abgeschlossen.

David Pasche (Humanmedizin, Uni
Ulm) hat ein Promotionsstipendium
in der experimentellen Medizin er-
halten.
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Antioxidative Sighalwege
des Nervensystems

Arbeitsgruppenleiter:
OA Dr.med. Jan Lewerenz

Mitarbeiter:
Frau Dr. med. Rebecca Berger
Herr Dr. med. Zeljko Uzelac

Schwerpunkt der Arbeitsgruppe
stellt, im Allgemeinen, die Erfor-
schung des Glutathionstoffwech-
sels und, im Speziellen, der Rolle
des  Cystin/Glutamat-Antiporters
System xc- im Nervensystem dar
(Lewerenz et al., 2012a; Lewerenz
et al.,, 2012b). Uber diesen Trans-
porter wird die Aminosaure Cystin
unter Export des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat in Zel-
len transportiert. Hierdurch kann
dieser Transporter nicht nur die
Synthese des Antioxidans Gluta-
thion, fir das Cystein ein essen-
tielles Substrat darstellt, sondern
auch die extrazellulare Glutamat-
konzentration im Gehirn regulie-
ren. Ersteres kann einen Schutz
vor oxidativem Stress, welcher
in vielen neurodegenerativen Er-
krankungen vorliegt, bedingen und
einen Resistenzmechanismus ge-
genlber Chemotherapeutika dar-
stellen, wahrend Letzteres zu einer
Veranderung der epileptogenen
Schwelle, neuronaler Exzitotoxizitat
und Verhaltensanderungen fuhren
kann. Im vergangenen Jahr haben

wir die Rolle des Aktivieren-den
Transkriptionsfaktors 4 (ATF4) bei
der Regulation der Expression des
System xc- und der Resistenz von
Nervenzellen gegenlber oxidati-
vem Stress ndher charakterisieren
kdnnen (Lewerenz et al., 2012c).

System xc- ist in Glioblastomen,
malignen hirneigenen Tumoren,
hochreguliert und tragt hier zum
Zellwachstum, Chemoresistenz
und der Auslésung tumor-assozi-
ierter epileptischer Anfalle bei. Frau
Dr. med. Rebecca Berger erforscht,
welche Signalwege zu dieser Hoch-
regulation fihren, um dies zukinf-
tig nutzen zu kdnnen, sowohl das
Tumorwachstum, die Therapiere-
sistenz als auch tumorassoziierte
epileptische Anfalle besser kont-
rollieren zu kénnen. Dieses Projekt
wird in enger Kooperation mit der
Kinderklinik des Universitatsklini-
kums Ulm durchgefihrt. System
xc- wird auch bei entzindlichen
Erkrankungen des Nervensystems
wie der Multiplen Sklerose hochre-
guliert. Dr. med. Zeljko Uzelac cha-
rakterisiert die molekularen Mecha-
nismen, Uber die inflammatorische
Signalwege zu dieser Hochregu-
lation in Astrozyten und Mikroglia
fihren. Hierbei verspricht er sich,
neue Einblicke in die Rolle dieses
Transporters bei der Regulation der
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Neuroinflammation und damit asso-
ziierter Neurodegeneration und zu
erhalten.

Durch enge Kooperation mit der
Arbeitsgruppen von Prof. Dr. med.
Axel Methner, Neurologische Uni-
versitatsklinik, Mainz, von PD Dr.
Tim Magnus, Neurologische Uni-
versitatsklinik des  Universitats-
klinikums Hamburg-Eppendorf,
und Pamela Maher, PhD, Cellular
Neurobiology Laboratory, Salk In-
stitute for Biological Studies, war
die Arbeitsgruppe im vergange-
nen Jahr ferner an Projekten, wel-
che die Wirkungsweise des neuen
Multiple Sklerose-Therapeutikums
Dimethylfumarat hinsichtlich seiner

Wirkung bei oxidativem Stress (Al-
brecht et al., 2012), die protektive
und antiinflammatorischer Wirkung
des Flavonoids Fisetin in Modellen
des ischamischen Schlaganfalles
(Gelderblom et al., 2012) sowie die
Rolle des mitochondrialen, bei der
hereditiaren Neuropathie CMT4a
mutierten Proteines GDAP1 im neu-
ronalen Glutathion-Stoffwechsel
zum Thema hatten (Noack et al.,
2012), beteiligt. Die Untersuchun-
gen zum Flavonoid Fisetin werden
aktuell dahingehend weiter verfolgt,
als dass Derivate dieser Subs-
tanz hinsichtlich ihrer protektiven
Wir-kung in einem Zellmodell der
Huntington-Chorea untersucht wer-
den.

EXTRAZELLULAR

INTRAZELLULAR

Abbildung: System xc-. System xc- besteht auf einer schweren Kette, 4F2 heavy chain (4F2hc), und der leichten
Kette xCT, welche durch eine Disulfidbriicke verbunden sind. System xc- transportiert Cystin (CySS-) in Aus-

tausch mit Glutamat (Glu).



Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

Arbeitsgruppe
Neurochemie und
Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. M. Otto

Naturwissenschaftler:

PD Dr. rer. nat. P. Steinacker
Dr. rer. nat. S. Lehnert

Dipl. Okotrophologe P. Ockl
Dr. med. S. Jesse

Dr. med. E. Feneberg

Dipl. Psych. S. Straub

Dipl. Psych. M. Nagl

Dipl. Biol. F. Metzger

Dipl. Biol. Y. Koch

Med. Dok. M. Bulut-Karac
A. Pabst

S. Meier

E.-M. Gorz

S. Jorg

Ziel der Arbeitsgruppe ist es patho-
physiologische = Zusammenhange
neurodegenerative Erkrankungen
besser zu verstehen und diese
Erkrankungen friher zu diagnosti-
zieren. Hierbei versuchen wir zum
einen die Patienten klinisch/neuro-
psychologisch besser zu charak-
terisieren. Von neurochemischer
Seite werden insbesondere die
Proteine untersucht, die bei den
verschiedenen neurodegenerativen
Erkrankungen in den neuropatholo-
gischen Untersuchungen als Aggre-
gate vorliegen (Tau, TDP43, FUS,
alpha-Synuclein, Prionprotein).

Fir diese Untersuchungen werden
Zellkulturmodelle, transgene Tier-
modelle (APP, SOD1, Prp, 14-3-3)
und das Wurmmodell (C.elegans)
verwendet. Eine wesentliche Er-
kenntnis aus diesen Modellen war,
dass das zelluldre Prionprotein in
dem SOD1-Modell der Maus — ei-
nem Tiermodell, dass die Amyo-
trophe Lateralsklerose abbildet
— neuroprotektiv wirkt. Diese Neu-
roprotektion wird wahrscheinlich
indirekt Gber eine Aktivierung von
Glia-Zellen erreicht.

Zur besseren Fruhdiagnose ent-
wickelt und verwendet die Arbeits-
gruppe proteomische Methoden,
mit dem Ziel eine bessere Frih-
und Differentialdiagnose unter an-
derem der Alzheimer Demenz, der
Frontotemporalen  Lobardegene-
rationen, der Parkinson-Demenz
und der Creutzfeldt-Jakob Erkran-
kung zu erreichen. Diese Marker
werden dann ebenfalls in anderen
Erkrankungen untersucht, um die
differentialdiagnostische Wertigkeit
abzuschatzen. Um hier ein Hoch-
durchsatzverfahren zu entwickeln,
werden nach einer proof-of-princip-
le Phase im Rahmen verschiedener
EU-Projekte diese Marker auf eine
Nano-Platform gebracht (EU-Pro-
jekt: NADINE). Vorraussetzung fur
die Etablierung solcher Verfahren
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ist allerdings, dass Laborstandards
eingehalten werden und zur neu-
rochemischen  Charakterisierung
ein Routineprogramm durchgefuhrt
wird. Hierzuwurden zum Zwecke der
Standardisierung Workshops ab-
gehalten und ein Roadmap-Paper
formuliert (Roadmap and standard
operating procedures for bioban-
king and discovery of neurochemi-
cal markers in ALS, Otto, Bowser,
Turner et al. 2012). Im Rahmen von
zwei aktuell bewilligten EU-Projek-
ten wird die Arbeitsgruppe federfiih-
rend die Ausbildung in Neuroche-
mischer Diagnostik Ubernehmen
(JNPD-SOPHIA, JNPD-Biomark-
ADP).

Die Arbeiten zur Frihdiagnose der
Parkinsondemenz werden von der
Landesstiftung Baden-Wurttem-
berg unterstitzt. Weiterhin leitet
die die AG ein Verbundprojekt mit
Boehringer Ingelheim. Die Arbei-
ten zur Fruh- und Differentialdia-
gnose anderer neurodegenerati-
ver Erkrankungen werden durch
vier Projekte gefoérdert (NADINE).
Weiterhin konnte im Rahmen der
BMBF-Ausschreibung Kompen-
tenznetz ,Neurodegenerative De-
menzen® von unserer Arbeitsgrup-
pe ein Netzwerk zur Erforschung
der Frontotemporalen Demenzen
initiiert werden (www.ftld.de).
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Gegenwartig arbeiten in diesem
Netzwerk die Universitatskliniken
Hamburg, Goéttingen, Wdrzburg,
Erlangen, TU Minchen, LMU Min-
chen, Homburg/Saar, Ulm und das
MPI in Berlin zusammen. Als asso-
zierte Zentren wurden die Univer-
sitatskliniken in Bonn und Rostock
aufgenommen.

Die Gruppe wird gegenwartig im
Rahmen folgender Projekte ge-
fordert: BMBF: Establishment of a
national network for patients with
frontotemporal lobar degeneration
(www.ftld.de); EU: Nanosystems for
the early and differential diagnosis
of neurodegenerative diseases —
NADINE; Stiftung Baden-Widrtten-
berg: Validation of biomarkers in
Parkinson’s disease dementia;

Thierry Latran Foundation: Prote-
omic approaches for subtyping of
ALS patients; BMBF: Biobanking
approaches for motoneuron di-
seaes; EU/JNPD: Sampling and
biomarker OPtimization and Har-
monization In ALS and other motor
neuron diseases — SOPHIA; EU/
JNPD: Biomarkers for Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease
— Biomark-ADP; BIU: Pathophysio-
logical and diagnostic approaches
toward Parkinson’s disease and
Parkinson’s disease dementia.
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Grundlagenforschung
Demenz

Arbeitsgruppe von Arnim
(experimentelle Demenz-
forschung)

Leiterin:
Prof. Dr. C. von Arnim

Wissens. Mitarbeiter:
Dr.rer.nat. B. von Einem
Dr.rer.nat. C. Schnack
MSc. A. Wahler

Dipl. Biol. R. Hesse
cand.med. L. di Giorgio
cand.med. S. Kirschmer
cand.med. K. Lange
BSc. R. Jung

Die Arbeit in unserem Labor fo-
kussiert sich auf die zellularen
Mechanismen der Alzheimer De-
menz. Die Alzheimer Demenz ist
die haufigste Form von Demen-
zerkrankungen. Einhergehend mit
Gedachtnisstérungen kommt es
im Gehirn von Alzheimerpatienten
zu einer neuronalen Dysfunkti-
on und einem deutlichem Neuro-
nenuntergang, insbesondere im
Hippokampus. Amyloid- (AB) ist
hierbei neben dem Tau-Protein
ein zentraler Faktor. AB entsteht
durch Schneiden des Amyloid-
precursorproteins (APP) durch die
Enzyme B-Sekretase(BACE) und
y-Sekretase.

Apolipoprotein E (APOE) ist der

genetische Hauptrisikofaktor fur
die sporadische Form des Mor-
bus Alzheimer. Wir untersuchen,
welche Rolle die verschiedenen
ApoE-Isoformen und deren Re-
zeptor LRP (low density Lipopro-
teinreceptor related protein), sowie
LRP-interagierende Proteine Bei
M. Alzheimer spielen. Nachdem wir
in vorausgegangenen Arbeiten ein
neues mit LRP und APP interagie-
rendes Protein (engulfment adapter
phosphotyrosine binding (PTB) do-
main containing 1: GULP1) identi-
fizieren konnten (Beyer, Neurobiol
Aging, 2012), gelang es uns nun in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe
von Prof. Bockers (Neuroanatomie,
Ulm) das nukleare Shuttling und die
differenzielle Transaktivierung von
GULP1 versus Fe65 zu charakte-
risieren (Wahler, et al. Biochem J,
2012). Frau Wabhler wird fur diese
Arbeiten durch ein Promotionssti-
pendium der Scheringstiftung als
herausragende Nachwuchswissen-
schaftlerin geférdert.

Ein weiterer Schwerpunkt in der Ar-
beitsgruppe ist die Untersuchung
der Transportprozesse von APP
und seiner Schneide- und Interak-
tionsproteinen, sowie deren funkti-
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onellen Auswirkungen auf die APP
Prozessierung. Im Bereich der mo-
lekularen Bildgebung entwickeln wir
in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Lasertechnologien in der Medi-
zin und Messtechnik (Dr. A. Ruck,
ILM) und der Hochschule Aalen
(Prof. H. Schneckenburger) inno-
vative mikroskopische Methoden
und Analytiken (von Einem, IJMS,
2012). Ziel ist es zu verstehen, wie
der Transport von APP und BACE
innerhalb der Zelle reguliert und or-
ganisiert wird, um die betroffenen
Krankheitsmechanismen bei M.
Alzheimer aufzuklaren und neue
therapeutische Ansatze zu entwi-
ckeln. Dr. von Einem erhalt fur sei-
ne Arbeiten eine Bausteinforderung
der Universitat Ulm.

Arbeitsgruppe von Arnim: von links nach rechts: Bjorn v. Einem, Raphael Hesse, Anke Wahler, Raimund Jung,
Cathrin Schnack, Christine v. Arnim

Im Bereich der klinischen Grundla-
genforschung spielen Untersuchun-
gen zu Biomarkern im Liquor eine
wesentliche Rolle. Zunehmendes
Alter ist der grofdte Risikofaktor fur
AD. Zudem scheinen Telomerdys-
funktionen und DNA-Schadigung
mit Alterungsprozessen und unter-
schiedlichen Erkrankungen assozi-
iert zu sein. In einem Telomerase-
Knockout-Mausmodell, das einen
Altersphanotyp reprasentiert, sind
in einer aktuellen Forschungsar-
beit neue Altersmarker (Chitinase,
Stathmin, Elongation factor 1alpha,
CRMP) identifiziert worden (Jiang
et al., 2008, PNAS).
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Wir haben in Kooperation mit Fr.
Dr. Watabe-Rudolph (HNO), Prof.
Rudolph (MPI fir zellulare Alterung
und Stammzellforschung) und Prof.
Dr. Kestler (Neuroinformatik) diese
Altersmarker im Liquor getestet.
Ziel war es, diese Proteine als po-
tentielle AD-Biomarker zu identifi-
zieren. Die enzymatische Aktivitat
der Chitinase sowie die Stathmin-
Proteinlevel waren im Liquor von
AD-Patienten  signifikant erhoht
sind. Eine Kombination dieser Mar-
ker mit den Standardbiomarkern
Amyloid beta und Tau erhdhte die
Genauigkeit weiter. Chitinase ist als
Biomarker sogar der Amyloid beta-
und Tau-Bestimmung Uberlegen
und stellt somit einen vielverspre-
chenden neuen Marker zur Alzhei-
mer Diagnostik dar (Watabe-Rudol-
ph et al., Neurology, 2012).

Aufbauend auf unseren bisherigen
neurogenetischen Untersuchungen
zur Assoziation von Biomarkern
mit genetischen Veranderungen in
Kooperation mit Dr. Bertram (MPI
Berlin) fanden wir eine spezifische
Assoziation eines SNPs im Alzhei-
mer Risikogen PICALM und Amylo-
id Leveln im Liquor (Schjei-de et al.,
Arch Gen Psychiatry, 2011). Diesen
Hinweis auf einen neuen patho-
genetischen Mechanismus bei der
Alzheimer Demenz untersuchen wir
derzeit in einem neuronalen Zellm-
odell. Frau Dr. Schnack erhalt fur
diese Arbeiten eine Bausteinforde-

rung der Universitat Ulm.

Im interdisziplindren WIN-Kolleg
der Heidelberger Akademie der
Wissenschaften analysieren wir
mit Kooperationspartnern aus den
Arbeitsgebieten Neuropsychologie
(Prof. 1. Kolassa [Universitat Ulm])
und Analytische Chemie (Dr. M.
Manea) der Universitat Konstanz
den Zusammenhang zwischen
Biomarkern und neuroplastischen
Veranderungen im Gehirn. In ei-
nem aktuellen Projekt wurden ApB-
Autoantikdrper in Serum und Liquor
von AD-Patienten untersucht. Die
Konzentration der (-Amyloid Im-
munkomplexe war signifikant hoher
bei AD-Patienten, sowohl im Serum
als auch im Liquor. Dieser Unter-
schied erlaubt die Trennung zwi-
schen AD-Patienten und nicht de-
menten Kontrollen, die Kriterien flr
klinische Biomarker zur Diagnose
der AD wurden jedoch nicht erfiillt
(Maftei et al., submitted).

In Kooperation mit Bdéhringer In-
gelheim wurden Arbeiten zur Cha-
rakterisierung von AR-Aggregat-
zustanden und deren funktionelle
Auswirkung auf Neurone durch-
gefuhrt (Kooperation Dr. Kuss-
maul) (Moreth et al., submitted).
Ein in 2012 begonnenes Koopera-
tions-Projekt, welches durch das
.Boehringer Ingelheim Ulm Univer-
sity Biocenter” (BIU) geférdert wird,
beschaftigt sich mit der pathophy-
siologischen und diagnostischen
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Rolle von cGMP-abhangigen Sig-
nalwegen bei M. Alzheimer (Koope-
ration Dr. Rosenbrock).

Die Silberkérnchenkrankheit (,ar-
gyrophilic grain disease®, AGD) ist
eine haufig auftretende degene-
rative Erkrankung des alternden
Gehirns. Histologisch lassen sich
pathognomonische  spindelférmi-
ge Zelleinschlisse (,argyrophi-
lic grains®) darstellen. Zusatzlich
finden sich Tauablagerungen in
Oligodendroglia und Nervenzell-
Zytoplasmen. Sie kann klinisch
dem M. Alzheimer oder dem M.
Pick ahneln, scheint aber dennoch
eine eigenstandige Entitat zu sein.
Durch Korrelationsstudien  wur-
de belegt, dass AGDs fiir sich ge-
nommen ausreichen, eine Demenz
herbeizufiihren, obwohl dies nur in
rund 50 % der Fall ist und daher in
der Differenzialdiagnose dieser Er-
krankungen zu berUcksichtigen ist.
Eine spezifische klinische Sympto-
matik, insbesondere bei fehlender
Demenz ist bisher nicht zu stellen.
Dies macht eine sichere klinische
Diagnostik ante mortem so gut wie
unmaglich. In Kooperation mit Prof.
Braak und Prof. Thal untersuchen
wir derzeit Gehirne mit typischen
AGD-Veranderungen auf histopa-
thologische Merkmale in Bezug auf
klinischen Auffalligkeiten und Sym-
ptomatiken, um kritische klinische
Kennzeichen und Auspragungen
fur eine verbesserte klinische Diffe-

rentialdiagnose zu analysieren und
interpretieren.

Dr. v. Einem und Dr. Schnack wer-
den durch Bausteinstipendien der
Universitat Ulm gefordert. Frau
Wahler wird durch ein Promotions-
stipendium der Schering Stiftung
gefordert. Des Weiteren werden
zwei Doktorarbeiten durch das
Boehringer Ingelheim Ulm Universi-
ty Biocenter (BIU) geférdert. Forde-
rung durch Industriemittel erfolgte
durch Heel GmBH.

Frau Prof. Dr. v. Arnim ist Kollegia-
tin der ,Heidelberger Akademie der
Wissenschaften“ und seit 2012 Ver-
trauensdozentin der Studienstiftung
des deutschen Volkes.
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Studienzentrum
Dr. J. Schuster (Studienleiter)

Im Zuge des Anbaus an das Re-
habilitationskrankenhaus Ulm wur-
de bereits 2011 das neu errichtete
Zentrum fur klinische Studien be-
zogen. In den R&umlichkeiten des
Studienzentrums werden klinische
Prifungen in allen neurologischen
Disziplinen durchgefihrt. Hauptau-
genmerk liegt dabei auf Studien der
Phase Il und lll, sowie Investiga-
tor Initiated Trials. Besonders sind
hier auch die Register-Studien zu
erwahnen, wie das Deutsche Netz-
werk flir Motoneuronerkrankungen
(MND-Net), das Kompetenznetz
Demenzen — FTLD, und das Re-
gister zur Epidemiologie von ALS in
Schwaben. Insgesamt wurden tber
50 klinische Studien erfolgreich in
2012 durchgefihrt.

Die rdaumliche Anbindung des Stu-
dienzentrums an die Hochschulam-
bulanz, und wenn nétig, an die stati-
onare Versorgung zeigt sich hierbei
als besonders hilfreich und effizi-
ent, um auch anspruchsvolle Studi-
endesigns durchfiihren zu kénnen.
Auch personell ist das Team des
Studienzentrums weiter gewach-
sen. Es besteht mittlerweile aus 6
Studienarzten, die sich ganz auf die
Behandlung von Studienpatienten
konzentrieren. Unterstitzt werden
sie dabei von 17 Study Nurses, 10
Medizinischen Dokumentaren und
2 Neuropsychologen.
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Nachdem im Frihjahr 2012 der
bisherige Studienleiter Herr Dr. Fi-
scher in den wohlverdienten Ruhe-
stand verabschiedet wurde, konnte
mit Herrn Dr. Schuster ein neuer
Studienleiter gewonnen werden.
Herr Dr. Schuster kommt zu uns mit
vielen Jahren Erfahrung als Projekt-
manager von internationalen Studi-
en, und wird den Ausbau des Studi-
enzentrums tatkraftig weiterfihren.
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Fortbildungsveranstaltun-
gen und Kongresse

Seit Jahren fuhrt die Abteilung fir
Neurologie eine allgemein-neuro-
logische CME-akkreditierte Fortbil-
dungsveranstaltung fir Kollegen
in peripheren Krankenhausern und
niedergelassene Kollegen wéahrend
des Semesters wochentlich durch.
Zudem wurden im Berichtszeitraum
CME-akkreditierte Fortbildungs-
veranstaltungen zu den Themen
durchgeflhrt:

necyu-

Im Semester finden wodchentlich
Fortbildungsveranstaltungen  der
Abteilung fir Neurologie in Koope-
ration mit dem Neurozentrum Ulm
statt. Dazu werden renommierte
nationale und internationale Refe-
renten zu grundlagenwissenschaft-
lichen und klinisch-wissenschaftli-
chen Themen eingeladen. Ferner
wird vierzehntagig ein internes Dok-
torandenseminar durchgeflhrt.
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VERANSTALTUNGEN
SOMMERSEMESTER 2012

16.04.2012

Prof. Dr. G. Kempermann, Dresden
Adulte Neurogenese: Wozu sind
neue Nervenzellen im Hippokam-
pus gut?

30.04.2012

Prof. Dr. I. Bodis-Wollner, New York
Foveal remodeling and SD-Optical
Coherence Tomography as a Po-
tential Biomarker for Parkinson
Disease

07.05.2012

Dr. R. Horowski, Berlin

Beriihmte Manner in der Parkinson-
forschung

04.6.2012
Prof. Dr. P. Van Damme, Leuven

Modeling genetic causes of ALS-
FTD

15.06.2012

Prof. Dr. A. Laspada, San Diego
Recent developments in polygluta-
mine diseases

18.06.2012

Prof. Dr. B. Wildemann, Heidelberg
Diagnostik und Therapie der Kolla-
genosen mit ZNS-Beteiligung

25.06.2012

PD Dr. P. Reilich, Minchen
Phano-/Genotyp-Korrelationen bei
myofibrillaren Myopathien und Glie-
dergurteldystrophien

02.07.2012
Prof. Dr. D. Thal, Ulm
Neuropathologie-Konferenz

09.07.2012

Prof. Dr. D. Liebetanz, Géttingen
Perspektiven der Neuroprothetik in
der Rehabilitation

16.07.2012

Prof. Dr. E. Mandelkow, Hamburg
Tau-Protein — Struktur und Aggre-
gation in neurodegenerativen Er-
krankungen

30.07.2012

Dr. P. Maher, San Diego

Using a cell-based strategy to deve-
lop broadly active multi-target drugs
for CNS disease
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VERANSTALTUNGEN
WINTERSEMESTER 2012 /2013

11.10.2012

Prof. Dr. Gouri-Devi / Indien
ALS/MND on the Indian Subconti-
nent

22.10.2012

Prof. W. Hacke, Heidelberg

Update zur Thrombolyse und me-
chanischer ReKanalisierung

12.11.2012
Prof. Dr. D. Thal
Neuropathologiekonferenz

17.11.2012
Jahressymposium der Neurologi-
schen Uniklinik

19.11.2012

PD Dr. A. Ramirez, Bonn

Molecular Genetics of Alzheimer
Disease

26.11.2012
Prof. Dr. K. Jurkat-Rott
Muskelkolloquium

10.12.2012

Prof. Dr. R. Hohlfeld, Miinchen
Neues zu Pathogenese und Thera-
pie der Multiplen Sklerose

17.12.2012

Prof. Dr. H. Reichmann, Dresden
Nicht-motorische Stdérungen beim
idiopathischen Parkinsonsyndrom

14.01.2013

Prof. Dr. O. Riess, Tubingen
Deciphering the pathogenesis of
SCAS using animal models

21.01.2013

Prof. Dr. P. Riederer, Wirzburg
Zum Problem der Lateralitat bei der
Parkinson-Krankheit

28.01.2013

Prof. Dr. A. Miinchau, Hamburg
Tourette Syndrom als Model einer
Hirnentwicklungsstérung

04.02.2013

Dr. S. Boillée, Paris

Contribution of microglial cells to
motor neuron degeneration in ALS
models

18.02.2013
Prof. Dr. O. Hanemann, Plymouth
Merlin’s Tumore
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13.-14.02.2012

ALS/MND Netzwerktreffen
Reisensburg, organisiert von Prof.
Dr. A.C. Ludolph und Prof. Dr. J.
Weishaupt.

14.-16.05.2012

2. ALS/MND Netzwerktreffen
Reisensburg, organisiert von Prof.
Dr. A.C. Ludolph und Prof. Dr. J.
Weishaupt.

Liquordiagnostik (OA Prof. Dr.
Tumani): Diese Kurse vermitteln
Grundlagen der Liquor-Analytik und
beinhalten interaktive klinische Fall-
beispiele. Zweitagige Fortbildung
zur Liquordiagnostik veranstaltet
und organisiert von Herrn Prof.
Dr. H. Tumani und Frau D. Vogel.
Die Veranstaltung wurde durch die
CME-Kommission der DGN und
BVDN nach Kategorie C eingestuft
und mit 16 CME-Punkten akkredi-
tiert. Das Angebot wurde im Jahr
2012 erweitert und somit werden
auch Liquordiagnostik-Kurse flr
Neurologen aus der Turkei ange-
boten.

23.06.2012
Liquordiagnostik-Kurs fiir Neurolo-
gen.

13.-14.07.2012
Liquordiagnostik-Kurs — fir MTAs,
Laborarzte und Neurologen.

15.12.2012
Liquordiagnostik-Kurs — fir Neuro-
logen.

01.-02.-11. 2012
Liquordiagnostik-Kurs — fiir Neuro-
logen aus der Turkei.

15.09.2012
Parkinson-Patienten-Seminar
organisiert von Prof. Dr. J. Kassu-
bek, PD Dr. E. Pinkhardt und Prof.
Dr. A. Riecker

19.09.2012
9. Ulmer Alzheimertag / organisiert
von Prof. Dr. Ch. von Arnim.

27.10.2012
Botulinumtoxin bei Spastik - Patien-
tenseminar - organisiert von Prof.
Dr. A.C. Ludolph und PD Dr. E.
Pinkhardt.

17.11.2012

16. Ulmer Neurologie-Symposium
veranstaltet und organisiert von
Prof. Dr. J. Kassubek und Prof. Dr.
A.C. Ludolph.
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16. Ulmer Neurologie Symposium
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Lehre

Herr PD Dr. S. Stissmuth
(Lehrbeauftragter)

Frau Prof. Dr. C. v. Arnim
(stellvertr. Lehrbeauftragte)
Herr Prof. Dr. J. Kassubek
(Prifungs-/PJ-Beauftragter)

Das Lehrangebot konnte im Sin-
ne der Nachwuchsférderung auch
2012 wieder erweitert werden. Ins-
besondere die friihe Férderung von
Studierenden mit besonderem In-
teresse an der Neurologie und an
neurologisch-experimentellen wis-
senschaftlichen  Fragestellungen
im ,Neuro-Track“-Programm und
der Unterricht fur die Studierenden
im Praktischen Jahr (PJ) wurden
gezielt vorangetrieben. Alle Mitar-
beiter der Abteilung und unsere ex-
ternen Dozenten haben mit ihrem
grolRen Engagement erneut zum
Gelingen aller Veranstaltungen bei-
getragen. Ein besonderer Dank gilt
wieder Frau Weber im Oberarztse-
kretariat, die die Semesterplanung
hervorragend vorbereitet hat, sowie
Frau Agrawal und Frau Benda, die
bei der Organisation, Prifungser-
stellung und —auswertung mitwirk-
ten.

Die fir die Humanmedizin zentrale
Veranstaltung ist die Hauptvorle-
sung mit neurologischem Praktikum
fir das 9./10. Semester. In Zeiten
zunehmender Mediennutzung

und Informationsbeschaffung durch
Skripte und Synopsen bietet die
altbewahrte Vorlesung aber nicht
nur den unmittelbaren Kontakt mit
dem Dozenten, der sein Fach re-
prasentiert und den aktuellen Wis-
sensstand vermittelt, sondern sie
tragt mit den klinischen Falldar-
stellungen mit Vorstellungen von
Patienten auch wesentlich zum
Verstandnis bei. Die Vorlesung
stellt einen optimalen Bezug zum
Praktikum dar, in das auch eine
Prifung der praktischen Fahigkei-
ten der Studierenden mittels stan-
dardisierter Examination im Sinne
eines OSCE (Objective Structured
Clinical Examination) integriert ist.
Die Durchfuhrung dieser Prifung
direkt im Gruppenunterricht funktio-
niert einwandfrei und fihrt spurbar
zur Verbesserung der praktischen
Fahigkeiten der Studierenden.
Auch die Zusammenarbeit mit der
Abt. Radiologie zur Vermittlung
der neuroradiologischen Untersu-
chungstechniken und Befunde war
wieder hervorragend.
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Unser Programm ,Neuro-Track®
in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
T. Bockers von der Abt. Anatomie
und Zellbiologie zur gezielten For-
derung der neurowissenschaftlich
interessierten  Studierenden st
ein Erfolgsmodell, das mittlerweile
auch von anderen Fachdisziplinen
mit Begeisterung Ubernommen
wurde. Der Unterricht findet in meh-
reren Modulen unter der Betreuung
eines Mentors in besonders inten-
siver Form statt, wobei die Unter-
richtsdauer und Leistungskontrolle
zu den anderen neurologischen
Lehrveranstaltungen formal gleich
ist. Seitens der Neurologie betreu-
en Frau Prof. Dr. v. Arnim und Herrn
PD Dr. Pinkhardt die Studierenden
und leisten damit einen nicht hoch
genug zu schatzenden wichtigen
Beitrag fur die Nachwuchsférde-
rung. Von den Studierenden wird
dieses Programm sehr geschatzt.
http://www.uni-ulm.de/med/fakul-
taet/studium-und-lehre/lehr-und-
lernkonzept-medulm/ulmer-studi-
entracks.html

Die Ausbildung der Studierenden
im PJ wurde 2012 deutlich erweitert
und intensiviert. Es besteht nun ein
fester Rotationsplan, der fur jeden
Studenten individuell gestaltet wird.
Neben der Mitarbeit auf einer Sta-
tion und Einblicken in die Stroke
Unit/Intermediate Care-Station, in
die verschiedenen Hochschulam-
bulanzen und die Funktionsberei-

che bekommen die Studierenden
regelmafige Lehrvisiten mit Prof.
Dr. Ludolph und Fallseminare mit
den Oberarzten der Abteilung ge-
boten. Abgerundet wird das Pro-
gramm durch ein neurologisches
Probeexamen, das Prof. Dr. Kassu-
bek durchfiihrt.

Wie bereits friher fand die beliebte
Abendveranstaltung ,Hammerexa-
mensrepetitorium Neurologie - Den
Nagel auf den Kopf schlagen® zur
Examensvorbereitung auch in 2012
wieder eine hervorragende Reso-
nanz, die Raumgrofe des Gemein-
schaftsraums war bei allen Veran-
staltungen durch die Beteiligung
auch der externen PJ-Studierenden
gerade noch ausreichend. Auch die
klinisch-wissenschaftlichen Vortra-
ge im Rahmen der Montagssemi-
nare wurden von unseren PJ-Stu-
dierenden gern angenommen.

Begleitend zum neurologischen Un-
tersuchungskurs fur das 5./6./7. Se-
mester bot Herr PD Dr. E. Pinkhardt
wieder eine zusammenfassende
Begleitvorlesung an, die mit Beitra-
gen von Herrn Prof. Dr. I. Uttner und
Herrn Prof. Dr. D. Thal zum Thema
-Kognition“ und von Frau Dr. Dr. D.
Lulé zu ,Patientenverfigungen in
der Neurologie“ im Rahmen des
Querschnittfachs  Palliativmedizin
(Q13) erganzt wurde. Dariber hin-
aus ist die Neurologie in bewahrter
Weise in den Querschnittsfachern
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.infektiologie* (Q4) mit Prof. Dr. H.
Tumani und PD Dr. S. SiRmuth und
in ,Medizin des Alterns” (Q7) unter
Mitwirken von Fr. Prof. Dr. C. von
Arnim, PD. Dr. S. StiRmuth, Dr. J.
Lewerenz, Fr. Dr. S. Jesse und PD
Dr. E. Pinkhardt vertreten.

Das im WS 2011/12 angelaufene
regelmalige Seminar ,state of the
art-MR-Bildgebung in der Neurolo-
gie und in den Neurowissenschaf-
ten“ von Frau Dr. Dr. D. Lulé und
Herrn PD Dr. H.-P. Muller wurde
von einer Ganztagesveranstaltung
in 4 Einzeltermine aufgeteilt und
fand auch 2012 wieder interessierte
Zuhorer. Das Seminar tragt wesent-
lich dazu bei, das Verstandnis fir
diesen wichtigen Schwerpunkt der
Neurowissenschaften zu férdern.

Fir die Studierenden der Biologie
(Master) wird das Nebenfach ,Cli-
nical Neuroscience” (Praktikum und
Seminaren) angeboten, fir die Stu-
dierenden der Molekularen Medizin
gibt es das Wahlmodul ,Clinical
Neuroscience* (Vorlesungen und
Klausur). Organisation und Durch-
fuhrung obliegt Fr. PD Dr. P. Stein-
acker. Mittlerweile Wahlmodul im
Materstudiengang der Molekularen
Medizin ist der Journal Club (Jun.
Prof. Dr. A.M. Grabrucker, Neuro-
zentrum Ulm, und Frau Dr. A. Wit-
ting, Experimentelle Neurologie).

In Zusammenarbeit mit der Abt.
Psychiatrie Il (Prof. Dr. T. Kammer,
Fr. PD Dr. B. Abler, Dr. H. Graf) und
der Kinder- und Jugendpsychiatrie
(Dr. P. Plener) organisierte Herr
Dr. P. Weydt nun bereits im vierten
Jahr eine Wahlpflichtveranstaltung
zum Thema psychiatrischer und
neurologischer Diagnosen im Film,
die bei den Studierenden anhaltend
groRen Anklang findet.

Herr PD Dr. H.P. Mdller habilitierte
sich 2012 mit seinen Arbeiten zu
»ZAuswerteverfahren zur compu-
tergestlitzten Analyse krankheits-
spezifischer Veranderungen bei
Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen mittels Diffusionsten-
sorbildgebung®.
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Habilitationen /
Promotionen 2012

Habilitationen

Muller, Hans-Peter
Auswerteverfahren zur compu-
tergestitzten Analyse krankheits-
spezifischer Verénderungen bei
Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen mittels Diffusionsten-
sorbildgebung

Dr. med.

Hartmann, Nele
Liquorproteomanalyse zur Identifi-
zierung von Biomarkern bei Patien-
ten mit Pseudotumor cerebri

Endruhn, Sonja

Die Bioelektrische Impedanzanaly-
se bei Patienten mit Amyotropher
Lateralsklerose - eine prospektive
Pilotstudie

Waurster, Claudia

Untersuchung neuronaler Korrela-
te der Fingermotorik mit der funk-
tionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom

Grozinger, Daniel
Liquorproteomanalyse bei der Vi-
livisk-Enzephalomyelitis

Jobs, Catherine

Die Zusammensetzung des Liquor
cerebrospinalis bei epileptischen
Anfallen

Wagenfeld, Kerstin

Der NMDA Antagonist Neramexane
im ALS Mausmodell — Effekte auf
Funktion und Uberleben

Dr. hum. biol.

Groth, Katarina

The aspect of temporal auditory in-
formation for German vowel length
processing in developmental dysle-
xia: Behovioural and fMRI experi-
ments
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