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Vorwort
Ereignisse 2013

Im Jahr 2013 wurde deutlich, in
welche Situation die Universitats-
kliniken in Deutschland geraten
sind und wie wichtig eine nach-
haltige Zukunftsgestaltung hier ist.
Dies wurde bedauerlicherweise
auch an der Ulmer Universitatskli-
nik deutlich .

Dass darlber hinaus auch die Uni-
versitatsklinik Ulm in finanzielle
Schieflage kam, muf} vor dem Hin-
tergrund der spezifischen Ulmer Si-
tuation gesehen werden.

Das RKU hingegen machte weiter-
hin Gewinn; die offiziellen Zahlen
weisen 4,2% Rendite im Jahr 2013
aus, es ist leicht zu errechnen, dass
ohne die Abfindungen, die durch —
in der Offentlichkeit heftig diskutier-
te — Entlassungen notwendig wa-
ren, eine héhere Rendite (von mehr
als 7%) erreicht wurde.

Ansonsten steigt die Leistungsfa-
higkeit der Abteilung weiter. Dies gilt
fur alle Berufsgruppen, Mediziner,
Psychologen, Naturwissenschaft-
ler, Pflege, Krankengymnastik, Er-
gotherapeuten und Logopaden. So
haben wir im Jahr 2013 die Zahl
von mehr als 4000 Notaufnahmen
erstmals Uberschritten, es kommen
mehr als 1000 elektive Patienten
hinzu. Dies bedeutet wiederum

eine Steigerungsrate von mehr als
10%. Die Fremdmitteleinwerbun-
gen Uberstiegen dieses Jahr 7,5
Millionen Euro, die Publikations-
leistung lag erneut bei einem korri-
gierten Impactfaktor von etwa 400.
Allerdings — ist es leicht vorherzu-
sagen, dass ohne eine Besserung
der Arbeitsbedingungen der Kolle-
ginnen und Kollegen diese Kurve
nicht anhalten wird.

Was ist noch geschehen?

Es wurden spezifische Betten zur
Durchflihrung der Immunadsorption
in der Neurologie eingerichtet, Bet-
ten aufgebaut, in denen Patienten,
die eine nicht invasive Heimbeat-
mung brauchen, unter hauslichen
Bedingungen, nicht Intensivbedin-
gungen, betreut werden. Wir haben
die Phase B Betten auf 6 Betten
erhoht, die Zahl der Intermediate
Care Betten (,Stroke Unit®) ist auf
Uber 30 aufgestockt werden. Wir
haben dabei natlrlich die Erfah-
rung machen missen, dass man
nicht gleichzeitig die Zahl der lan-
ger liegenden Patienten (Phase B)
erhdhen kann und mehr Patienten,
die akut aufgenommen wurden im
Krankenhaus behalten kann.
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Die Zahl der friihzeitigen Verle-
gungen steigt. Hier ist bereits eine
Aufgabe sichtbar, die im Jahr 2014
geldést werden mul3.

Personalien

Im Jahr 2013 habilitierte sich Hr. PD
Dr. Eric Juttler, ebenso Hr. PD Dr.
Jan Lewerenz.

i @ L\
PD Dr. Juttler

PD Dr. Lewerenz

Herr PD Dr. Sigurd Sumuth
verlie die Abteilung und ar-
beitet seit dem 01.11.2013 als
Senior Clinical Research Physician
bei Boehringer Ingelheim in Bibe-
rach.

PD Dr. SiBmuth

Herr Prof. Dr. Axel Riecker hat ein
Angebot der Kliniken Koln / Meer-
heim angenommen und wird An-
fang des Jahres 2014 wechseln.

f=ely

Prof. Dr. Riecker

Herr Prof. Kassubek erhielt den
Lehrbonus 2013 der Universitat
Ulm fur hervorragende Leistungen
in der Lehre.

\ 3
Prof. Dr. Kassubek
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HERRN APL. PROFESSOR
DR. MED. JAN KASSUBEK
Kiinik fir Weurologie im RXU

wird der

LEHRBONUS 2013
DER UNIVERSITAT ULM

fiir hervorragende Leistungen
in der Lehre zuerkannt.

Ulin, 5. Dezember 2013
pin O
(/9 {
b4 —
B} i . -

Bro, Dr. Kas! [oachim Ebeling ht
Prasident

Wir haben einen interventionellen
Neuroradiologen (Prof. Dr. Michael
Schocke, ehemals Innsbruck) ein-
gestellt, der zum 01.05.2014 die
eingerichtete Angiographie fachlich
betreuen wird; damit haben wir die
einmalige Chance Angiographien
direkt unter den Aufnahmezimmern
der Stroke Unit, nur mit einem Auf-
zug verbunden, durchzufiihren. Die
interventionelle Neuroradiologie
war in Ulm ja immer etwas prob-
lematisch; mit Einrichtung dieser
Gruppe und des neuen Direktors
der Abteilung fiir Radiologie, Prof.
Dr. Meinrad Beer, scheint sich
dieses Bild um 180 Grad zu wen-
den. Das klinische Studienzentrum
wuchs weiter; dies unter der fach-
kundigen Leitung von Hr. Dr. Joa-
chim Schuster. In der Pflege hatten

wir einen Wechsel der Direktion,
auf Fr. Gajski folgte Fr. Maucher; es
ist erfreulich zu sehen, dass auch
in der Ergotherapie, Krankengym-
nastik und Logopadie das Interes-
se an universitdren Ausbildungen
und akademischen Abschlissen
wachst. Wir sind froh, dass wir in
einer vertrauensvollen Nahe dieser
Berufsgruppen arbeiten dirfen.

Strukturen

Das erste wesentliche Ereignis des
Jahres 2013 war die Einweihung
des ALS Forschungszentrums
Ulm, gemeinsam mit einem virtu-
ellen Helmholtzinstitut. Das ALS-
Forschungszentrum Ulm wurde ja
von Spenden von Patienten mog-
lich gemacht, das virtuelle Helm-
holtzzentrum ist eine Chance zur
besseren Vernetzung des Stand-
orts Ulm mit Standorten des DZNE.
Auch das virtuelle Institut gemein-
sam mit Boehringer Ingelheim
(Boehringer-Ingelheim-Universitat
Ulm Institut, BIU) konnte weiter
ausgebaut werden; die Grundla-
ge ist im neurowissenschaftlichen
Bereich eine jahrelange vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit. Das
ALS Register Schwaben wurde
um frontotemporale Demenzen er-
weitert; damit konnten wir auch die
Arbeit des ALS- und FTD- Netzes
in Deutschland auf unserem ,Home
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Court* perfektionieren. Unterstitzt
wird das Register durch einen vom
Sino-German-Center in Beijing fi-
nanziertes Register in Peking (10
Millionen Menschen), das unseren
Ansatz und unsere Methodik in
Schwaben spiegelt. Das gleiche
gilt fir ein Register in der Mongolei,
welches von Prof. Dr. Bassanjev
geleitet wird. Monatliche Skype-
Konferenzen verbinden uns mit un-
seren Kolleginnen und Kollegen in
Ulanbator und Beijing.

Um diese Entwicklung finanziell
und organisatorisch zu festigen,
wurden drei Besuche in Ulanbator
und Peking durchgefuhrt; eine Chi-
nese-German-Summer School auf
der Reisensburg, organisiert von
Dr. Patrick Weydt und Frau Prof.
Dr. Christine von Arnim, zeigte den
gegenseitigen Willen zur Zusam-
menarbeit. Wir haben in den letzten
Jahren immer an Fortbildungen in
der Mongolei (August 2013) mitge-
wirkt; es fanden sich mehrere Kol-
leginnen und Kollegen aus China
(Beijing University) und der Mongo-
lei zu Ausbildungszwecken ein.

Wissenschaftlich ist im Jahr 2013
hervorzuheben, dass Dr. Kelly Del-
Tredici und Prof. Dr. Heiko Braak
und Prof. Dr. Johannes Brettschnei-
der ihre Arbeiten zum Staging der
amyotrophen Lateralsklerose und
der frontotemporalen Demenzen
publizieren konnten. Wir glauben,

dass diese Arbeiten sowohl zu ei-
nem Umdenken hinsichtlich der
Pathogenese, aber auch der Atiolo-
gie dieser Erkrankung flihren wer-
den. Auch in der Genetik der ALS
und FTD hat es wichtige Ergebnis-
se gegeben; es stellt sich im Jahr
2013 die Frage, ob die Modifier,
die eventuell pharmakologische
Targets sein kdnnten (Weydt et al,
Human Mol. Genetics 2013) nicht
wichtiger sind als die genetischen
Faktoren, die zwar monogeneti-
scher Natur sind, aber nur auf sehr
wenige Patienten zutreffen.

Herr Prof. Dr. Hayrettin Tumani hat
in regelmaRigen Abstanden Liquor-
Fortbildungen sowohl auf natio-
naler als auch auf internationaler
Ebene durchgefiihrt; das Novem-
bersymposium (zum 18. Mal ,Aktu-
elle Neurologie in UIm®), wies einen
Rekordbesuch auf; das Schlagan-
fallsymposium war, exzellent orga-
nisiert von Hr. PD Dr. Eric Juttler,
hinsichtlich der Besucherzahlen
noch erfolgreicher. Dieses Tref-
fen suchte die stdwestdeutschen
Schlaganfallzentren in ein gemein-
sames Boot zu bringen, indem in
haltliche Fragen, auch kontrovers,
diskutiert wurden.

Am 14.12.2013 habe ich mich sehr
daruber gefreut, dass meine Ober-
arzte ein Symposium zu meinem
60. Geburtstag organisiert haben;
es sind viele meiner Freunde und
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Festveranstaltung der Uimer Neurologie zum 60. Geburtstag
von Prof. Albert C. Ludolph im Horsaal des RKU

Wegbegleiter aus den letzten 30
Jahren gekommen (Seite 8). Dar-
unter viele aus der eigenen Klinik,
in aller Klirze — ich habe mich sehr
gefreut!

Zuletzt soll noch erwahnt werden,
dass Hr. Prof. Dr. Bernhard Land-
wehrmeyer gemeinsam mit der
CHDI am 22.10.2013 ein Sym-
posium veranstaltet hat, das zum
Zwecke hatte, die Huntingtonfor-
schung, die ja in Ulm klinisch und
translational sehr gut vertreten ist,
weiter in der Grundlagenforschung
in Ulm zu verankern.

Ausblick:

Ich habe meine Zusammenfassung
des letzten Jahres mit etwas skep-
tischem Unterton begonnen, leider
waren es ausschlieRlich Fakten,
die ich berichten musste. Allerdings
bin ich auch der Meinung, dass
das Jahr 2013 in dieser Hinsicht
eine Wellenbewegung darstellte,
die wieder abflauen wird. Fachlich
mochten wir im Jahr 2014 ein neu-
rovaskulares Zentrum mit direkt
neben der Uberwachungsstation
durchgefuhrten neuroradiologi-
schen Interventionen aufbauen. Wir
sind der Uberzeugung, dass nur so
(durch optimale Organisation und
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Festveranstaltung der
Ulmer Neurologie
zum 60. Geburtstag von
Prof. Albert C. Ludolph

Wissenschaftliches Symposium
Samstag, 14. Dezember 2013
9.00 - 15.00 Uhr

Im Horsaal des RKU

& S
H ¢ Universitatsklinikum Ulm
iy -
i - i
@ uulm
HANERSITATS. UND
AR CATOMSCUNIEN LM
PROGRAMM U
09:00-09:20  GruRworte 11:40-12:00  Amyotrophic Lateral Sclerosis from
Prof. Karl J. Ebeling, UIm an Energetic Point of View:
Prof. Klaus M. Debatin, UIm Burning down the House
Prof. Luc Dupuis, StraBburg/Uim
Moderation: Prof. Tobias M. Bockers, Ulm
12:00-12:20  Auf den Schultern von Riesen: zur
09:20 - 09:40  Braucht der Neurologe NF-kappaB? Geschichte der Myologie
Prof. Thomas Wirth, Uim Prof. Stephan Zierz, Halle
09:40 - 10:00  Vom Gen zum (Fehl)Verhalten 12:20-13:30  Mittagspause
Prof. Tobias M. Bockers, UIm
Moderation: Prof. Christian E. Elger, Bonn
10:00 - 10:20  Short Tales vom Institute of
Translational and Stratified Medicine 13:30-13:50  Neurale Stammzellen als
(ITSMed) in Plymouth Modellsysteme und therapeutische
Prof. C. Oliver Hanemann, Plymouth Vehikel fir neurodegenerative
Erkrankungen
10:20 - 10:40  Use of CSF Biomarkers in Prof. Alexander Storch, Dresden
Neuro-Cognitive Impairments
Prof. Jaques Hugon, Paris 13:50 - 14:10  Was kann man von der Epilepsie lernen?

Prof. Christian E. Elger, Bonn
10:40 - 11:00 Kaffeepause
14:10 - 14:30  Mechanismen genetischer Epilepsien

Moderation: Prof. Stephan Zierz, Halle Prof. Holger Lerche, Tubingen

11:00 - 11:20  Wann, wo und auf welche Weise 14:30 - 14:50  Perspektive der MS-Therapie:
entstehen die ersten zu einer 2013 und danach
Alzheimer-Krankheit fuhrenden Prof. Hans-Peter Hartung, Duisseldorf
pathologischen Veranderungen im
Gehirn des Menschen? 14:50 - 15:00  Schlussworte

Prof. Heiko Braak, Ulm
11:20 - 11:40  The Fascination of What‘s Difficult:

Overcoming Neurodegeneration
Prof. P. Nigel Leigh, London

Wir bedanken uns fiir die Unterstiitzung folgender Firmen:

NUTRICIA F [}

Advanced Medical Nutrition L J

} biog_en idec/}

Eine aktuelle Sponsorenliste finden Sie unter: http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/neurologie/home/aktuelles/veranstaltungen.htm|
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Zusammenarbeit) die Frage der
Zukunft der Neurointerventionen
in der Schlaganfalltherapie geklart
werden kann. Wir werden dazu
eine Intensivstation einrichten;
dem skeptisch gewordenen Leser
mochte ich versichern, dass sie
mit Personal aufgebaut wird (siehe
Einleitung). Darlber hinaus wer-
den wir durch Hinzukommen neuer
Wissenschaftler die Zellbiologie,
die systemische Zellbiologie sowie
die neuroanatomische Forschung
starken. Hier kommt uns zugute,
dass die Corona-Stiftung uns ja mit
der Foérderung einer Professur fir
neuroanatomische Forschung un-
terstltzt; die Berufung wird im Jahr
2014 erfolgen.
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Preise und Géaste

Preise 2013

ss der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie i
Tttt

sy

medizin
in bewegung r

www.dgnkongress.org

Frau Diehl-Wiesenecker wurde als
Posterpreistrager der Posterflih-
rung ,Demenz / Kognition“ wahrend
des diesjahrigen DGN-Kongresses
ausgewahilt.

Gaste 2013

Frau Bolormaa Terbish

Zweites Krankenhaus in Ulanbator
Seit: April 2013 - 2015

Gastarztin (mit Stipendium)
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Mitarbeiter
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Prof. Dr. Ludolph, Albert C.

¢

._:!I.
Stelvertr. des AD
Prof. Dr. von Arnim, Christine

Leitender Oberarzt
Prof. Dr. Kassubek, Jan

Geschaftsfuhrender Oberarzt
Prof. Dr. Tumani, Hayrettin

Leiter der Neurologischen
Ambulanz
Prof. Dr. Otto, Markus

Oberéarzte/Oberarztinnen
Prof. Dr. Brettschneider, Johannes
PD Dr. Fauser, Susanne

PD Dr. Juttler, Eric

Prof. Dr. Landwehrmeyer, B.
PD Dr. Lewerenz, Jan

PD Dr. Orth, Michael

PD Dr. Pinkhardt, ElImar
Prof. Dr. Riecker, Axel

Dr. Rosenbohm, Angela

PD Dr. StiBmuth, Sigurd
Prof. Dr. Weishaupt, Jochen

Arztliche Mitarbeiter
Dr. Barlescu, Lavinia
Dr. Dargah-Zada, Nigar
Dr. Dorst, Johannes

Dr. Dirr, Ruth

Dr. Endruhn, Sonja

Dr. Fangerau, Tanja

Dr. Fathinia, Panteha
Dr. Feneberg, Emily

Dr. Friedrich, Thalia

Dr. Gastl, Regina

Dr. Goder, Katharina
Dr. Holm, Teresa

Dr. Hoppner, Anselm
Dr. Hubers, Annemarie
Dr. lhle, Jennifer

Dr. lleva, Silvya

Dr. Issa, Hasem

Dr. Javaheripour-Otto, Katayoun
Dr. Jesse, Sarah

Dr. Kasischke,Karl

Dr. Kassubek, Rebecca
Dr. Knauer,Katharina
Dr. Knauer,Carolin

Dr. Képpl, Katharina
Dipl.-Psych. Kuster, Olivia
Dr. Kunz, Martin

Dr. Lang, Christina

Dr. Last, Christina

Dr. Lauda, Florian

Dr. Leinert, Christoph
Dr. Lindenberg, Katrin
Dr. Meier, Julia

Dr. Mueller, Susanne
Dr. Neugebauer, Hermann
Dr. Polivka, Dorte
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Dr. Rau, Daniela

Dr. Ruf, Wolfgang

Dr. Schombara, Marceline
Dr. Senel, Makbule
Dr. Steinwald, Vera
Dr. Stosser, Sebastian
Dr. Uzelac, Zeljko

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

Dr. Weishaupt, Kanchi
Dr. Weydt, Patrick

Dr. Wigand, Moritz

Dr. Wurster, Claudia

Neuropsychologie

Béhm Sarah

Dipl. Psych. Heimrath, Johanna
Dr. Dr. Lule, Dorothée
Dipl.-Psych. Nagl, Magdalena
PD Dr. Sprengelmeyer, Reiner
Dipl.-Psych. Straub, Sarah
Prof. Dr. Uttner Ingo

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

Jun. Prof. Danzer, Karin
Dr. Del Tredici, Kelly
Demestre, Maria

Dr. von Einem, Bjorn

Prof. Dr. Dupuis, Luc

Dr. Eschbach, Judith

Dr. Fang, Lubin

Fleischer, Constanze

Dr. Freischmidt, Axel
Dipl.-Ing. Gorges, Martin

Dipl. biol. Hesse, Raphael
Dipl. biol. Hilpert Diana

Dr. rer. nat. Juirgens, Reinhart
Kalepu Rajakiran, PhD

Dr. rer. nat. Lehmensiek, Vera
Dr. rer. nat. Lehnert, Stefan
Leibinger, Marco

Dipl. Ing. (FH) Linkus, Birgit
Merdian, Irma

PD Dr. Mdller, Hans-Peter

Dr. Muller, Kathrin

Putz, ,Stefan

Dr. Schnack, Cathrin

PD Dr. rer. nat. Steinacker, Petra
Dr. Tritsch, Christine

Wahler, Anke MSc

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

Finanz- / Personalmanagement
Irina Lemmer, MBA

Projektmanagement
Iseni, Jeton

Studienleiter
Dr. Schuster, Joachim

EDV / Mediengestaltung
Ewert, David

EDV / Software Entwicklung
Kihne, Ralph

Sekretarinnen
Czech, Bettina
Nisi, Elisabeth
Benda, Olga



Klinikbericht 2013

Berginski, Ute

Brun, Marion

Eckrich, Elke
Engin-Sarialtin, Olcakan
Jorg, Sybille

Mende, Claudia

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
Bulut-Karaca, Mehtap
Kattau, Hannah
Kelm, Theresia
Kihne, Ralph
Munkel, Kristina
Mditze, Lisanne
Oehmen, Martin
Scherer, Rosine

Tita, Felix

Vitkin, Katja

Technische Assistenten
Achberger, Regina
Aksamija, Refika

Appel, Carmen

Baumann, Siegried
Birth, Nathalie
Boschka, Sonja
Ehmke, Gabriele
Faul}, Renate
Fuchs, Sonja
Feldengut, Simone
Frohlich, Elke

Gorz, Eva Maria
Gress, Ulrich
Hulbsch, Sandra
Jager, Heidrun
Jasovskaja, Elena
Kelm, Markus
Kemerici, Hatum
Kdnig, Doris
Langohr, Ramona
Leistner, Claudia
Lenk, Thomas
Lopke, Sylke

Mack, Angela

Milde, Susanna
Mogel, Helga
Mojib-Yezdani, Fatameh
Ondratschek, Christa
Pabst, Alice
Schattauer, Dagmar
Seltenheim, Sabine
Siegloch, Gabriele

Sonnenfroh, Elke (Sozialarbeiterin)

Straub, Julia
Todt, Nadine
Vogel, Dagmar
Wiesner, Diana
Winter, Sabrina
Wipp, Tanja
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Study Nurses
Behovits, Martina
Dobias, Ines-Maria
Frankle, Heike
Geitner, Carolin
Hueske, Dorothea
Knehr, Antje Monja
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Luckert, Kerstin

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

Logopadie
Betz, Karolin
Friedrich, Margit

Lindner-Pfleghar, Beate (Ltd.)

Meyer-Tauber, Bruni
Pfeifle, Ute

Pfitzer, Corneliu
Schnell, Michaela
Schradt, Falk

Ergotherapie

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

Jeni, Gabriele

Kunz, Bernhard (Ltd.)
Sterk, Martina

Krankengymnastik
Beck, Kathrin

Brecht, llona

Derner, Hanne (Ltd.)
Dersch, Theresa
Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Gruetter, Ina
Haas-Jobelius, Hiltrud
Hagenmdller, Andrea
Hupfauer, Yasko
Jenowein, Johanna
Klingl, Sandra
Klpper, Stefan
Schiller, Christoph

Pflegepersonal

Pflegedirektorin:

Gajski, Ksenija (vis september 2013)
Maucher, Helene

Der Pflegedienst der Neurologie im
RKU umfasst 60 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter.
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Forschungsschwerpunkte

Ambulanz far Motoneuroner-
krankungen / motorische Syste-
merkrankungen

Leiter:

Prof. Dr. J. Weishaupt
Dr. J. Dorst

Prof. Dr. J. Kassubek

Prof. Dr. A. C. Ludolph

Arzte:

Dr. U. Weiland

Dr. S. Endruhn
Dr. A. Hibers

Dr. K. Goder

Dr. M. Schombara
Dr. T. Holm

Dr. P. Weydt

Neuropsychologen:

Dr. Dr. D. Lulé

Dipl. Psych. J. Heimrath
Dipl. Psych. S. Bohm

Study Nurses:

S. Raubold

M. Maier

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck

Schwerpunkt der klinischen und
grundlagenorientierten Forschung
sind weiterhin die motorischen
Systemdegenerationen mit Be-
treuung der Patienten aus dieser
Erkrankungsgruppe sowie die Or-
ganisation von und Teilnahme an
symptomorientierten und pharma-
kologischen Therapiestudien.

2013 wurden zahlreiche Patienten
im Rahmen unserer Ambulanz in
multizentrische Medikamentenstu-
dien eingeschlossen. Die im Jahr
2011 begonnene neue internatio-
nale Studie mit der Substanz Dex-
pramipexol (EMPOWER-Studie)
wurde im Herbst 2012 abgeschlos-
sen. Die in den ersten Tagen des
Jahres 2013 publizierten Ergebnis-
se zeigten leider keinen therapeu-
tischen Effekt. AuRerdem wurden
in 2013 mit der Rekrutierung neuer
Therapiestudien begonnen. Hierzu
gehort unter Anderem eine Studie
mit dem Wirkstoff Pyrimethamin,
welcher speziell ausgewahlt wurde,
um die Folgen von Mutationen in ei-
nem bestimmten ALS-Gen (SOD1)
zu verhindern. Ein positiver Aus-
gang der Studie kdénnte auch Weg
weisend in Richtung zukinftiger
Therapieforschung sein, welche
sich vermehrt an den genetischen
Ursachen der ALS orientiert. Aus-
gehend von friheren Untersuchun-
gen von Muskelgewebe von ALS-
Patienten wurde 2013 zudem eine
Studie mit einem neuen monoklo-
nalen Antikérper gegen das Prote-
in NOGO-A begonnen, sowie eine
weitere Therapiestudie mit dem
MAO-B-Inhibitor Rasagilin.

Eine immer gréRere Bedeutung
kommt der Erforschung der zell-
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biologischen und  genetischen
Ursachen von  Motoneuroner-
krankungen zu. Durch Beitrag der
ALS-Patienten unserer Ambulanz
konnten wir Ende 2012/Anfang
2013 in Zusammenarbeit mit dem
Minchner Helmholtz-Institut mit
Hochdurchsatz-Sequenzierverfah-
ren die Suche nach neuen ALS-Ge-
nen und den Krankheits-verlauf der
ALS modifizierenden Gen-Varian-
ten beginnen. Insgesamt konnten
bereits von rund 100 Indexpatien-
ten familiarer ALS die gesamte Pro-
tein-kodierende Genom-Sequenz
bestimmt werden.

Daruber hinaus wurde die im Jahre
2012 begonnen Studie Uber asym-
ptomatische ALS-Gentrager erfolg-
reich fortgesetzt, die dazu genutzt
werden kann, mdgliche Auffalligkei-
ten vor Ausbruch der Erkrankung
systematisch aufzuar-beiten und
somit die frihesten Veranderungen
bei Motoneuronerkrankungen zu
verstehen und neue Therapiean-
satze zu finden.

Auch auf nationaler Ebene wur-
de die Zusammenarbeit zwischen
den verschiedenen Zentren durch
Aufbau eines deutschlandweiten,
BMBF-geférderten ALS-Netzwerks
(MND-NET), welches von der Ul-
mer Neurologie koordiniert wird,
weiter gestarkt. Hier wurden 2013
die Patientenrekrutierung und der
darauf basierende Ausbau der
ALS-Biomaterialsammlung far
wissen-schaftliche Zwecke weiter
gesteigert. Gleichzeitig erfolgt eine

immer genauere und vollstandigere
Datenerfassung von Patienten mit
Motoneuronerkrankun-gen im Rah-
men des ALS-Registers Schwaben,
wodurch eine weiter verbes-serte
Grundlage fur zukunftige wissen-
schaftliche Projekte und Erkennt-
nisse Uber Inzidenz der Erkrankung
sowie Risikofaktoren gelegt wird.

Ein besonderer Forschungsschwer-
punkt war die Untersuchung der
personli-chen 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.
Boéhm). Inwiefern es sich dabei um
pramorbide Veranderungen han-
delt oder um Auffalligkeiten, die
sich auf-grund der veranderten Le-
benssituation von ALS-Patienten im
Laufe der Er-krankung 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.
Es gelang uns zu zeigen, dass die
Einschatzung der Lebensqualitat
und des affektiven Zustands des
ALS-Kranken zwischen dem Pati-
enten selbst und seiner Umgebung
signifikant differiert: die Patienten
sind weniger depressiv und haben
eine hohere Lebensqualitat als dies
Gesunde (Angehorige und Aulien-
stehende) annehmen. Diese Tat-
sache wird von uns weiter verfolgt
und ist moglicherweise fir die im-
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mer wieder aufflackernde Debatte
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 geférdert.
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Epilepsie

Leiter:
PD Dr. S. Fauser

Arzte:

Dr. A. Hoppner
Dr. K. Knauer
Dr. C. Last

Dr. Z. Uzelac

MTAs und Study Nurses:
R. Achberger

T. Aimandalawi

C. Appel

S. Boschka
H. Kemerici
D. Konig
C. Leistner
S. Loepke
S. Milde
C. Schafer

Im Epilepsiezentrum Ulm werden
jahrlich ca. 800 Patienten mit Epi-
lepsien oder unter differentialdiag-
nostischen Gesichtpunkten sowonhl
ambulant (Spezialambulanz fir
Epilepsiepatienten) als auch statio-
nar 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 pharma-
koresistent verlaufenden Epilepsi-
en.

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 auf die
Untersuchung neuer Wirkstoffe
zur Behandlung von pharmako-
resistenten  fokalen  Epilepsien
(UCB NO1358, UCB NO1379), des
Status epilepticus (USL 401 - AR-
TEMIS), Untersuchungen neuer
Substanzen in Monotherapie (Esli-
carbazepin-BIAL) und Vertraglich-
keitsstudien neuer Substanzen in
Kom-bination mit anderen Antikon-
vulsiva (VICTOS). Daruber hinaus
findet eine Studie zur Wirksamkeit
der transkutanen Vagusnervstimu-
lation Uber den ramus auricularis
N. vagi im Ohr statt (tVNS-Nemos
cerbomed).

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 Beratungsstel-
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len in Bayern und Baden-Wdrttem-
berg zusammen. Dabei spielt auch
die oft schwierige Arbeitsplatzsi-
tuation von Epilepsiepatienten eine
Rolle. Unser Epilepsiezentrum ist
deshalb Teil des Netzwerks Epilep-
sie und Arbeit (NEA) Schwaben.

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

Das stationare Diagnostikangebot
umfasst das Routine-EEG, das mo-
bile Langzeit-EEG und das Video-
EEG-Monitoring zur prachirurgi-

schen Epilepsiediagnostik.

Eine dinngeschichtete MRT-Bild-
gebung mit einem auf epileptolo-
gische Fragestellungen speziell
abgestimmten Programm steht zur
Verfligung. Seit 2012 ist in enger
Kooperation mit der Arbeitsgrup-
pe ,Bildgebende Verfahren in der
Neurologie“ eine computer-basier-
te Post-Processing Metho-den zur
besseren Darstellung epileptoge-
ner Foci (insbesondere cortikaler
Dysplasien) einflihrt und bei zahl-
reichen prachirurgischen Patienten
eingesetzt worden. Darlber hinaus
sind auch erganzende bildgebende
Verfahren wie Sprach-fMRT und
FDG-PET mdglich.

Im stationdren Bereich wurden im
Jahr 2013 zusatzlich zu den prachi-
rurgischen und differential-diagnos-
tischen Abklarungen insbesondere
auch die ,Komplexbehandlung the-
rapieschwieriger Epilepsien aus-
gebaut.

L

Team aus Arzten und MTAs im Bereich ambulanter und stationérer Epilepsiebehandlung 2013
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Im Rahmen dieses Programms er- non-konvulsivem Status versus
halten Patienten neben einer me- Encephalopathien vergeben.
dikamentésen Umstellung je nach

Bedarf eine intensive Ergo- und

Physiotherapie, Logopadie oder

neuropsychologische  Diagnostik

und Behandlung.

Ein weiterer Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus,
insbesondere des non-konvulsiven
Status epilepticus bei alteren Men-
schen dar. Zum Status epilepticus
finden auch einige Forschungspro-
jekte statt (SENSE-Studie, Doktor-
arbeiten).

Fir das Video-EEG-Monitoring
gibt es seit der Erweiterung 2011
drei Untersuchungsplatze. Alle
Techniken der prachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschlies-
slich invasiver EEG-Ableitungen
mit subduralen Streifen- und Plat-
tenelektroden sowie intracerebrale
Tiefenelektroden sind etabliert. Es
besteht eine enge Kooperation mit
der Neurochirurgie der Universi-
tatsklinik Ulm (Gunzburg). Die int-
racraniellen Ableitungen eréffnen
auch Mdglichkeiten zu Forschung
im Bereich Brain-Computer-Inter-
face, welche in Planung sind.

An Doktorarbeiten wurden Themen
zur Untersuchung der zahnarztli-
chen Behandlung von Epilepsie-
patienten, zur medikamentdsen
Therapie alterer Patienten mit Le-
vetiracetam versus Lamotrigin
und zu EEG-Analysen und Klini-
sche Verlaufsbeobachtung bei
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Morbus Huntington

Ambulanz

Leiter:

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

Arzte:

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

Study Nurses:
S. Trautmann
C. Geitner

Med. Fachangestellte:
A. Kesse
A. Schneider

Ernahrungsberatung:
C. Geitner

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

Med. Dokumentation:
S. Betz

K. Minkel

L. Mitze

I. Blankin

K. Vitkin

T. Kelm

R. Scherer

F. Tita

Der klinische Schwerpunkt der
Huntington-Spezialsprechstunde
liegt auf der Beratung, Behand-
lung und umfassenden Betreuung
von Huntington-Patienten und ih-
ren Familien. Besonders wichtig
ist uns zudem die Beratung von
Ratsuchenden Uber Nutzen und
Risiken einer pradiktiven Testung
und die Untersuchung von Mu-
tationstragern vor dem Auftreten
von Symptomen. Dies erfolgt in
bewahrter Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Humangenetik der
Universitdt Ulm. Daneben wird
den Patienten die Teilnahme an
klinischen Studien angeboten, so-
fern sie hierfur in Frage kommen.

Im Jahr 2013 haben wir als Studi-
enzentrum an Therapiestudien zur
Huntington-Krankheit  teilgenom-
men. Neben der ETON Studie zur
Untersuchung des grinen Tees
nimmt das Ulmer Zentrum an einer
multizentrischen Studie zur Behand-
lung der Apathie mit Bupropion teil.

Ein wichtiger Schwerpunkt bleibt
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die Arbeit im europaischen Hun-
tington Netzwerk (EHDN, www.
euro-hd.net). EHDN entwickelt
sich kontinuierlich weiter, die Zahl
der teilnehmenden Lander wachst,
und in der longitudinalen Beob-
achtungsstudie REGISTRY sind
jetzt mehr als 10.000 Teilnehmer
eingeschlossen worden. In 2013
wurde begonnen, die Beobach-
tungsstudien REGISTRY (EHDN)
und COHORT (Huntington Study
Group in Nordamerika) in eine glo-
bale Beobachtungsstudie aufge-
hen zu lassen, genannt Enroll-HD
(www.enroll-hd.org). Enroll-HD soll
den wachsenden Anforderungen
an die zu erhebenden Daten ge-
recht werden, aber auch die Vor-
bereitungen fur zukinftige globa-
le klinische Studien erleichtern.

Enroll-HD hat 2012 in Nordamerika
bereits begonnen, Studienteilneh-
mer zu rekrutieren. In 2013 sind
dann die ersten lateinamerikani-
schen Zentren aktiv geworden, und
im Dezember hat der Ubergang von
REGISTRY zu ENROLL-HD erfolg-
reichinUlmalserstemeuropaischen
Studienzentrum stattgefunden.

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 Symp-
tome aufweisen. Die schlie3t die
Bildgebung ein (funktionell und
strukturell) in  Zusammenarbeit
mit Professor Gron (Psychiatri-
sche Abteilung Universitat Ulm),

Das ,Huntington-Team*, Zentrale EHDN-Koordination und Ambulanz. Von links nach rechts: Meike Munde, Felix
Tita, Sonja Trautmann, Katja Vitkin, Ariane Schneider, Sabrina Betz, Theresia Kelm, Isabella Meyer, Katrin Barth,
Christine Tritsch, Sigurd Stmuth, Irina Blankin, Michael Orth, Andrea Kesse, Kristina Miinkel, Rosine Scherer,
Jeton Iseni, Lisanne Miitze, Carolin Geitner.
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controls > preHD

baseline follow-up baseline follaw-up

controls preHD

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.

PD Dr. Miiller und Prof. Kassubek
(Neurologie) und PD Dr. C. Wolf
(vormals in der psychiatrischen Kii-
nik in Ulm, jetzt in Heidelberg). Da-
neben vertiefen wir die Beziehung
zwischen Hirnstruktur, Hirnfunktion
und Verhalten, z.B. im Rahmen der
TRACK-ON Studie (Zentren Lon-
don, Leiden, Paris, Vancouver), in
der neben der Bildgebung die Elek-
trophysiologie und Verhaltensun-
tersuchungen kombiniert werden.
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Molekulare und zellulare
Veranderungen beim Morbus
Huntington

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

Mitarbeiter:

E. Barth, PhD student

N. Schneider, cand. med.
P. Wackler, cand. med.
M. Kelm, techn. Assistent
T. Lenk, techn. Assistent

Kooperation Universitat Ulm:
Dr. A. Witting

Dr. P. Weydt

Prof. Dr. S. Kochanek

Dr. Huang Bin

Prof. Dr. J. Kassubek

PD Dr. H.-P. Muller

Prof. Dr. V. Rasche

Dr. A. Bornstedt

Die der Huntington-Erkrankung
(HD) zugrunde liegende Mutation
in Form einer verlangerten CAG-
Basentriplet-Wiederholung fuhrt zu
einer verlangerten Polyglutamin-
kette im mutierten Huntingtin-Pro-
tein und damit zu einer veranderten
Konformation. Das Huntingtin-

Protein wird in allen Geweben des
Organismus exprimiert und so zei-
gen sich schon vor Erkrankungs-
beginn zahlreiche Veranderungen
in allen Geweben. Unter anderem
kommt es zu Veranderungen des
mitochondrialen Stoffwechsels. Im
vergangenen Jahr wurde ergan-
zend zu den Arbeiten zu Verande-
rungen des mitochondrialen Prote-
oms beim Morbus Huntington mit
Hilfe des Oroboros-Respirometers
die mitochondriale Atmung in Ge-
webeproben der transgenen Hun-
tington-Mausmodelle gemessen.
Die mitochondriale Proteomanaly-
se bei HD hat zuvor ergeben, dass
in Gehirn und Skelettmuskulatur
der transgenen R6/2- und einem
Knock-in Mausmodell (HdhQ20 und
HdhQ111) eine Mehrheit der diffe-
rentiell exprimierten mitochondria-
len Proteine bei den HD-Mausen im
Vergleich zu den entsprechenden
Wildtyp-Kontrollen (wt) hochregu-
liert werden. Dabei waren Enzyme
des Citratzyklus, des Abbaus von
verzweigtkettigen ~ Aminosauren,
der Elektronentransportkette und
mitochondriale Fusionsproteine
bei mutanten HD-Tieren erhoht.
Die Hochregulation zahlreicher
mitochondrialer Proteine bei den
HD-Mausen kann im Rahmen ei-
ner moglichen Kompensation einer
moglichen verringerten Gesamt-
zahl an Mitochondrien und ande-
ren zellularen metabolischen Ver-
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anderungen interpretiert werden.
Diese = Kompensationshypothese
wird zusatzlich durch Messungen
der mitochondrialen Atmungsakti-
vitat gestutzt, die mittels der High
resolution respirometry (In Zusam-
menarbeit mit der Sektion Andas-
thesiologische  Pathophysiologie
und Verfahrensentwicklung, Prof.
Dr. E. Calzia) durchgefuhrt wurden,
gestutzt. Diese zeigten eine unver-
anderte mitochondriale Atmung in
den Gehirnen der HD-Mausen ge-
genlber den WT-Tieren.

Weiterhin konnte das 2012 ge-
nehmigte EHDN-Seedfund-Projekt
,Development of MRI based fat
imaging strategies for Huntington’s
Disease” zum Abschluss gebracht
werden. Zusammen mit Prof.
Dr. Volker Rasche und Dr. Axel
Bornstedt von der Core Facility
Small Animal MRI und Dr. Katrin
Lindenberg, Dr. Patrick Weydt,
Prof. Dr. Jan Kassubek, PD Dr.
Hans-Peter Muller (alle Klinik fur
Neurologie) wurde ein modifiziertes
MRT-Protokoll fir den 11,7 T Klein-
tier-MRT entwickelt, um braunes
Fettgewebe zu visualisieren und
zu quantifizieren. Dieses Protokoll
wurde an den transgenen R6/2-
Tieren getestet und es konnte ge-
zeigt werden, dass das Volumen an
braunem Fett bei den Huntington-
Mausen signifikant reduziert ist.
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Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Arzte:

PD Dr. E. H. Pinkhardt

Dr. P. Fathinia

Dr. M. Kunz

Dr. H. Issa

Dr. C. Leinert (bis 30.06.2013)
N. Dargah-Zade

Study Nurses:
S. M. Schiile
D. Hueske

In der Spezialsprechstunde fir
Bewegungsstérungen liegt der
Schwerpunkt in der Betreuung
von Patienten mit Morbus Par-
kinson und anderen neurodege-
nerativen  Parkinson-Syndromen,
Tremorerkrankungen (wie essen-
tieller Tremor) und Restless-Legs-
Syndrom, zudem werden auch
seltene Bewegungsstérungen be-
treut. Unabhangig besteht eine
Spezialsprechstunde flir Morbus
Huntington/Chorea-Erkrankungen
unter Leitung von Prof. Dr. G. B.
Landwehrmeyer (s. dort). Das Ziel
der Spezialsprechstunde fir Be-
wegungsstorungen ist die indivi-
duelle Betreuung der Patienten
mit Erkrankungen aus dem weiten
Bewegungsstérungs-Spektrum,
insbesondere zur Second Opinion
bei diagnostischen Problemen und
bei speziellen therapeutischen Her-
ausforderungen. Die Neurolo-

gische Klinik ist Mitglied im Kompe-
tenznetz Parkinson / der German
Parkinson Study Group, und die
Neurologische  Hochschulambu-
lanz dient als Referenzzentrum fir
die Region. Der klinische Schwer-
punkt der Spezialsprechstunde fir
Bewegungsstorungen liegt sowohl
in der Differenzialdiagnose (ein-
schlieBlich Erstdiagnostik) als auch
in der Differenzialtherapie von Pa-
tienten mit Parkinson-Syndromen
in verschiedenen Erkrankungssta-
dien (s. unten). Ein besonderer Fo-
kus der Ambulanz fiir Bewegungs-
stérungen liegt in der Durchflhrung
klinischer Studien zu neuen Thera-
pieformen fir dieses Erkrankungs-
spektrum.

Insgesamt wurden im Jahr 2013
erneut Uber 1100 Patienten betreut
(einschlief3lich  Studienpatienten),
entsprechend einer weiteren Sta-
bilisierung auf dem sehr hohen Ni-
veau der letzten Jahre. Es besteht
eine enge Zusammenarbeit mit den
Regionalgruppen der Deutschen
Parkinson-Vereinigung, es wurde
am 28.09.2013 eine erneut sehr
gut besuchte Patienten-Informati-
onsveranstaltung durchgefihrt.

Frau Prof. Magdolna Hornyak, die
2012 in unserer Spezialsprech-
stunde als Studienarztin arbeitete,
nahm zum Januar 2013 ihre neue
berufliche Tatigkeit im Zentrum fir
Schmerzmedizin Minchen auf, es
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werden aber gemeinsame wissen-
schaftliche Projekte in ihren Spezi-
albereichen RLS und Schmerz fort-
gefuhrt. An ihrer Stelle arbeitete
Frau Dargah-Zade als Studienarz-
tin in der Spezialsprechstunde mit,
in geteilter Tatigkeit zudem fur die
Ambulanz fur Motoneuronerkran-
kungen.

Die Teilnahme der Ambulanz fir
Bewegungsstérungen als Studien-
zentrum an klinischen Prifungen
neuer Therapieverfahren bei M.
Parkinson wurde 2013 auf hohem
Niveau weiter ausgebaut, das zu-
standige Team der Study Nurses
besteht weiterhin aus S. M. Schile
und D. Hueske. Ziel der insgesamt
13 laufenden bzw. 2013 neu initiier-
ten Studien zum Parkinsonsyndrom
ist es, Substanzen zu identifizieren,
die den klinischen Verlauf dieser
progredienten Erkrankung gunstig
beeinflussen kénnen und die sym-
ptomatische Therapie bei zuneh-
mendem Fokus auf das Spektrum
der nicht-motorischen Symptome
(aktuell: Schmerz, gastrointestinale
Stérungen, Sialorrhoe) zu verbes-
sern. Das Studienzentrum Ulm ge-
horte hierbei in den meisten Studi-
en zu den Top-Rekrutierern.

M. Parkinson und atypische
Parkinson-Syndrome

In der Therapie des Morbus Par-
kinson werden alle modernen the-
rapeutischen Optionen angeboten.
Invasive Verfahren wie der Einsatz
von intermittierender/kontinuierli-
cher subkutaner Applikation von

Apomorphin stehen zur Verfu-
gung; insbesondere wird die kon-
tinuierliche Gabe von L-DOPA als
Suspension Uber Pumpe via PEJ
bei fortgeschrittener Parkinson-Er-
krankung regelhaft eingesetzt; Uim
ist hier Studienzentrum fir eine
nicht-interventionelle Studie (MO-
NOTREAT), in deren Rahmen der
Einsatz der Duodopa®-Pumpe bei
Patienten mit beginnenden Wirk-
fluktuationen untersucht wird (also
in einem friheren Erkrankungs-
stadium als bislang, parallel zum
Konzept der EARLY STIM-Studie
bei der Tiefen Hirnstimulation).
Die Gabe von Botulinumtoxin in
die Speicheldriisen zur Behand-
lung der Sialorrhoe bei Parkinson-
syndromen wird im Rahmen einer
Phase llI-Studie untersucht. Die
Kooperation mit der Neurochirur-
gischen Klinik der Universitat Ulm
(Drs. K. Seitz, U. Baezner) zur
Implantation von Elektroden zur
Tiefen Hirnstimulation (DBS) mit
Zielpunkt Nucleus subthalamicus
wurde fortgeflihrt, auch vor dem
Hintergrund der 2013 publizierten
EARLY STIM-Studie; in diesem
Rahmen werden die Patienten
mit DBS in einer interdisziplinaren
Sprechstunde der Neurologischen
und Neurochirurgischen Kliniken
der Universitat Ulm betreut. Auch
zur operativen Therapie von essen-
tiellem Tremor wird die DBS in Ulm
eingesetzt, zudem auch bei Patien-
ten mit Dystonie.

Fir die Differenzialdiagnose von
Parkinson-Syndromen ist neben
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der im Mit-telpunkt stehenden klini-
schen Untersuchung einschlieRlich
der standardisier-ten Testung des
Geruchssinnes und der Routineer-
hebung von Scores nicht-motori-
scher Symptome (u. a. NMS-Skala,
PANDA, BDI, mMIDI) und der video-
okulographischen  Untersuchung
(s. Sektion Neurophysiologie) ins-
besondere der Einsatz funktioneller
bildgebender Verfahren wesentlich,
d.h. MRT zur Diagnostik symp-
tomatischer ~ Parkinsonsyndrome
und atypischer Parkinsonsyndro-
me sowie die nuklearmedizinische
Bildgebung. Hinsichtlich der zahl-
reichen wissenschaftlichen Studien
zu Bildgebungsbasierten Verfahren
(Computer-basierte ~ MRT-Analy-
sen) wird auf entsprechende Ab-
schnitte im Beitrag der Arbeitsgrup-
pe fur Bildgebung verwiesen.

Ulm ist Zentrum der BMBF-gefor-
derten Studie LANDSCAPE (Par-
kinson-Krankheit und Demenz:
eine longitudinale Studie) mit sehr
guten Rekrutierungszahlen. Das
LANDSCAPE-Subprojekt ,Zerebra-
le Korrelate von okulomotorischen
Veranderungen bei Morbus Par-
kinson: eine Kovarianzanalyse von
funktioneller Konnektivitat des Ge-
hirns und videookulographischem
Phanotyp® wurde hinsichtlich der
Datenanalyse weitgehend abge-
schlossen. Die Optische Kohéaren-
ztomographie (OCT) wurde bei
Morbus Parkinson und atypischen
Parkinson-Syndromen verstarkt
eingesetzt, es besteht eine Koope-
ration mit Professor |. Bodis-Woll-
ner, State University of New York
(s. Arbeitsgruppe Neuroophthalmo-
logie).

Dr. P. Fathinia, N. Dargah-Zade, Prof. Dr. J. Kassubek , S. M. Schiile, PD Dr. E. H. Pinkhardt, D. Hueske, Dr. M.
Kunz
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Die zusammen mit der AG Klinische
Neuroanatomie (Dr. K. DelTredici-
Braak, Prof. H. Braak) initiierte Stu-
die zur Analyse von Veranderungen
von Kompo-nenten des Speichels
bei M. Parkinson-Patienten (in Zu-
sammenarbeit mit der HNO-Univer-
sitatsklinik Ulm) wurde hinsichtlich
der Datenanalyse abgeschlos-sen.
Fur Patienten mit M. Parkinson
und anderen neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen erfolgt eine
Erfassung in der Biobank der Klinik
einschliellich zusatzlicher Projekte
(Kooperation mit Prof. K. Danzer).

Restless Legs-Syndrom

Fir die weiterhin sehr gut ange-
nommene Spezialsprechstunde
fir das Restless Legs-Syndrom
(RLS) besteht eine sehr enge Ko-
operation sowohl mit den regiona-
len Selbsthilfegruppen fur RLS als
auch mit der Ubergeordne-ten 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 Be-
reich RLS nahm die Ambulanz fir
Bewegungsstérungen 2013 als
Studienzentrum an klinischen Pru-

fungen neuer Therapieverfahren
teil sowie an einer bizentrischen
Beobachtungsstudie (mit der Klinik
fur Geriatrie der Universitat Koln)
zur Eisensubstitutionstherapie bei
geriatrischen Patienten mit RLS.
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Entzindliche ZNS-Erkrankun-
gen, Schwerpunkt MS

Leiter:
Prof. H. Tumani

Arzte:

Dr. T. Fangerau
Dr. F. Lauda
Dr. D. Rau

Dr. A. Abdelhak

Study Nurses:
H. Frankle

K. Luckert

M. Behovits

Dokumentarin:
M. Bulut-Karaca

Studien-koordinator:
Dr. J. Schuster

Die Spezialsprechstunde fur ent-
zundliche ZNS-Erkrankungen um-
fasst die Diagnostik und Therapie
von inflammatorischen Erkrankun-
gen, wobei die Multiple Sklerose
(MS), andere autoimmun-demy-
elinisierende Erkrankungen wie
Neuromyelitis optica (Devic) und
ADEM, Neuroborreliose und an-
dere ZNS-Infektionen, und ZNS-

Vaskulitis den Schwerpunkt dar-
stellen.

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
moderne bilddiagnostische Metho-
den (standardisierte Messung des
Hirnparenchyms, optische Koha-
renztomographie) und aktuellste
neurochemische Untersuchungen
im Liquor (s. Neurochemisches La-
bor) zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie der
MS werden alle therapeutischen
Optionen (Immunmodulatoren,
Immunsuppression,  Plasmaaus-
tausch, Immunadsorption) ange-
boten, wobei wir uns bezlglich
der etablierten und zugelassenen
Praparate an den Empfehlungen
der  Therapie-Konsensusgruppe
des klinischen Kompetenznetzes
fur MS (KKNMS) orientieren. Eine
zunehmende Anwendung findet die
Immunadsorption nicht nur bei ste-
roidrefraktaren Optikusneuritiden,
sondern auch bei immunvermittel-
ten Neuropathien.

Unsere Kilinik ist seit 2007 durch
die Deutschen Multiple Sklerose
Gesellschaft Bundesverband e.V.
als ,anerkanntes MS-Zentrum* zer-
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tifiziert und im Rahmen des Kilini-
schen Kompetenznetzwerkes fr
Multiple Sklerose (KKNMS) als Re-
ferenzzentrum 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).

Fir die Entwicklung wirksamerer
Therapiestrategien werden klini-
sche Prifungen durchgefihrt, die
entweder monozentrisch durch-
gefihrt werden oder Teil multi-
zentrischer internationaler Thera-
piestudien sind (Beta-Interferone,
Glatirameracetat, monoklonale An-
tikorper (Natalizumab, Rituximab,
Alemtuzumab), oral applizierbare
Immunmodulatoren  (Fingolimod,
Teriflunomid, 3,4-Aminopyridin,
Fumarsaure, Laquinimod)). Ziel
dieser Studien ist die Untersu-
chung der Vertraglichkeit sowie
der Wirksamkeitsnachweis neuerer
einzelner oder kombinierter Prapa-
rate, die aufgrund ihrer glinstigeren
Anwendbarkeit (orale Applikation,
4-wochentliche i.v.-Gabe) oder an-
derem Wirkmechanismus eine Al-
ternative oder Erganzung zu den
etablierten Immunodulatoren dar-
stellen kénnen.

Weiterhin flhren wir regelmaRig
Informationsveranstaltungen  fir
Betroffene und Angehdrige (in Ko-
operation mit der Selbsthilfegruppe
AMSEL, der Fachklinik Dietenbronn
und MS-Schwerpunktpraxen), und
Symposien fir Arzte (iber aktuelle
Entwicklungen auf dem Gebiet der
Multiplen Sklerose (MS-Workshops
am 9. Juli und 22. Oktober 2013 in
Ulm) durch.

Die wissenschaftlichen Arbeiten
werden unterstitzt durch Industrie-
partner, BMBF und Uni Uim.
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Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. H. Tumani

Arzte:

Dr. S. Jesse

PD Dr. J. Lewerenz
Prof. Dr. M. Otto

Naturwissenschaftler:
Fr. Dr. V. Lehmensiek

Tech. Assistenten:

R. Aksamija

C. Ondratschek

R. Mojib

U. Gress (Routine-Liquorlabor);
H. Mogel (Muskellabor);

D. Schattauer

A. Pabst

M. Bulut-Karaca

S. Hiubsch (Biobank)

Das Labor fir Liquordiagnostik hat
im Jahr 2012 einen Probenumsatz
von 3071 Liquor-Serum Proben-
paaren erreicht. Gegenuber 2012
liegt eine Steigerung von 21%
vor. 31% der untersuchten Proben
stammen von externen Einsendern.

Durch die Verfugbarkeit einer Bio-
Probenbank mit Schwerpunkt fir
neurodegenerative (ALS, Demenz,
Parkinson) und entzindliche Er-
krankungen (Multiple Sklerose,
Neuroborreliose, akute Meningoen-
zephalitis) kénnen neue Methoden
hinsichtlich ihrer klinischen

Relevanz zeitnah evaluiert werden.
Uber die Bio-Probenbank ergeben
sich darlber hinaus nationale und
internationale  Kooperationsmaog-
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
Neurochemie (DGLN) zertifiziert
sind. Zusatzlich erfolgte in 2011 die
Akkreditierung des Liquorlabors,
als erstes Liquorlabor in Deutsch-
land, durch die Deutsche Akkredi-
tierungsstelle (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.

Im Jahr 2013 fanden zwei interna-
tionale und drei nationale Liquor-
diagnostik-Kurse statt, in welchen
je nach Zielgruppen Grundlagen,
Methodik und klinische Befundbei-
spiele interaktiv vermittelt werden.
Die Zielgruppen sind Arzte (Assis-
tenzarzte und niedergelassene Kol-
legen aus den Fachbereichen Neu-
rologie, Psychiatrie, Labormedizin,
Innere Medizin, Neurochirurgie,
Padiatrie), Laborpersonal (CTA,
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MTA, BTA), wissenschaftliche Mit-
arbeiter und Studenten.

Bedeutung der Liquoranalytik:
Die Analyse des Liquors ist ein es-
sentieller Bestandteil der neurologi-

Neben dem Nachweis oder Aus-
schluss eines entzindlich beding-
ten Prozesses liefert die Liquorun-
tersuchung wichtige Hinweise auf
neoplastische Erkrankungen der
Meningen und des ZNS, auf die

CT-negative  Subarachnoidalblu-
tung sowie auf neurodegenerative
Erkrankungen (dementielle Syn-
drome, ALS, atypische Parkinson
Syndrome, Narkolepsie).

schen Diagnostik.

Untersuchungsmaterial:

Liquor, Serum, sonstige Proben bei V. a. Liquorrhoe Untersuchte Parameter
(siehe http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/neurologie/home/laboratori-
en/liquorlabor.html), Anforderungszettel als Download-Dokument erhaltlich):

Zytologie
Proteine

Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;

Gesamtprotein, Immunglobuline (I9G, IgA und IgM),
oligoklonale IlgG-Banden mit Isoelektrischer Fokussie-
rung;

Erregerspezifische | Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG, IgM), Masern, Ro-

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

ZNS-spezifische Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase), Transthyretin,

Proteine: Neopterin, Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6, Vit. B12,
Homocystein

Demenzmarker: Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-Tau), Beta-Amyloid

(1-42, 1-40), 14-3-3-Protein (in der Differentialdiagnose
einer CJD), S-100B, h-FABP

Weitere Spezialpa- | Hypocretin-1 (in der Differentialdiagnose einer Narko-
rameter lepsie)

CXCL-13 (DD von Neuroborreliose und anderen Spiro-
chatenerkrankungen, Lymphome mit ZNS-Beteiligung)
Autoantikorper bei paraneoplastischen Syndromen und
Autoimmunenzephalitis

Aquaporin-4 Antikorper
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Wissenschaftliche Aktivitaten:

« Standardisierte = Bio-Proben- Die wissenschaftlichen Arbeiten
bank fir Liquor, Serum, Plas- werden unterstitzt durch Industrie-
ma, Urin, Haut und DNA. partner, BMBF und Uni Uim.

* |dentifikation und Evaluation
von Substanzen hinsichtlich
ihrer Relevanz als Diagnose-,
Aktivitdts- und Progressions-
marker bei entziindlichen 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.

Liquorlabor - Anzahl der analysierten Samples
2004 - 2013

3500
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2500
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1500

1000

500
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Ambulanz fur neuromuskulare
Erkrankungen

Leiter:
Dr. A. Rosenbohm

Arzte:

OA-Vertretung Prof. J. Kassubek
Dr. A. Wassner

Dr. S. Jesse

Dr. T. Fangerau

Das Aufgabengebiet der Ambulanz
fur neuromuskuléare 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 erb-
liche Neuropathien, kongenitale,
degenerative, entzindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien
sowie Stérungen der neuromusku-
laren Endplatte und seltene Kana-
lerkrankungen betreut. Eine konsi-
liarische Zusammenarbeit besteht
bei minderjahrigen Patienten aus
demselben Erkrankungsspektrum
mit dem Sozialpadiatrischen Zent-
rum Ulm (SPZ). Seit 2006 werden
Patienten mit Muskelerkrankungen

und einer Herzbeteiligung gemein-
sam mit den Kollegen der Kardio-
logischen Universitatsklinik  Ulm
(Arztlicher Direktor: Prof. W. Rott-
bauer) in einer Herzinsuffizienz-
sprechstunde gesondert betreut.

Im Jahre 2013 wurden in der
neuromuskuldren Ambulanz 550
Patienten betreut. Insbesondere
bei speziellen diagnostischen Fra-
gestellungen wie biochemischen
Analysen oder seltenen Gendefek-
ten erfolgen die Untersuchungen in
enger Absprache mit dem Muskel-
labor am RKU. Von den arztlichen
Mitarbeitern der Ambulanz ist Frau
Dr. Rosenbohm seit 2011 Mitglied
im Muskeldystrophie-Netzwerk
(MD-Net), einem vom BMBF ge-
forderten Exzellenznetzwerk. Das
Muskeldystrophie Netzwerk (MD-
NET) ist eine deutschlandweite
vom BMBF geforderte Arbeitsge-
meinschaft zur Verbesserung der
medizinischen \Versorgung von
Menschen mit neuromuskularen
Erkrankungen (Forderkennzeichen
01GM0887). Von 2003 bis ein-
schlieflich 2011 wurden umfang-
reiche Strukturen zur Forderung
der Grundlagenforschung, der Di-
agnostik und zur Etablierung von
Klinischen Studien geschaffen. Das
MD-NET bindelt Kompetenzen aus
ganz Deutschland zur Erforschung
von Muskeldystrophien, der spina-
len Muskelatrophien (SMA), der he-
reditdren sensomotorischen Neuro-
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pathien (HMSN/CMT) und anderen
seltenen hereditdren neuromus-
kuldren Erkrankungen. Ziel ist die
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 fiir bislang un-
bekannte Gene. AuRerdem ist bei
neuromuskularen Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum
fur Seltene Erkrankungen der Uni-
versitatsklinik Ulm etabliert.

Wissenschaftliche Projekte der Ar-
beitsgruppe fir neuromuskulare
Erkrankungen (Dr. A. Rosenbohm)
Parallel zu den klinischen Frage-
stellungen werden tber die Ambu-
lanz flr neuromuskulare Erkran-
kungen Patienten fur verschiedene
wissenschaftliche Fragestellungen
rekrutiert. Die in Kooperation mit
der Klinik fur Kardiologie des Ro-
bert Bosch Krankenhauses in Stutt-
gart (Prof. Dr. U. Sechtem, Prof.
Dr. A. Yilmaz) in 2008 begonnene
Studie hinsichtlich des Einsatzes
der kardialen MRT bei Patienten
mit mitochondrialen  Erkrankun-
gen (MELAS-Syndrom, MERRF-
Syndrom, chronisch progrediente
externe Ophthalmoplegie, Kearns-
Sayre-Syndrom) wurde erfolgreich
weitergefuhrt; die ersten Daten
wurden verdffentlicht. Parallel un-
tersuchen wir auch Patienten mit

Muskeldystrophien auf kardiale Be-
teiligung (Kardio-MRT, Eventrecor-
der, Therapie der Herzinsuffizienz).

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 Kernspinto-
mographie des Herzens auf eine
Herzmuskelbeteiligung hin unter-
sucht und auch im Verlauf beob-
achtet. Die Daten fir die Studie an
Myositiden sind in 2014 zu erwar-
ten.

Eine enge sowohl wissenschaftli-
che als auch klinische Zusammen-
arbeit besteht mit der von Herrn
Prof. Dr. Kassubek geleiteten Ar-
beitsgruppe flr Bildgebung hin-
sichtlich des standardisierten Ein-
satzes der Kernspintomographie
der Muskulatur bei Patienten mit
neuromuskularen  Erkrankungen.
Hier werden sowohl im ambulanten
als auch stationaren Bereich kern-
spintomographische Untersuchun-
gen bei Patienten mit neuromus-
kuldren Erkrankungen nach einem
standardisierten Protokoll durch-
gefuhrt. Die Auswertung der Unter-
suchungen erfolgt einerseits unter
klinisch differenzialdiagnostischen
Gesichtspunkten, weiterhin sollen
die bildmorphologischen Charak-
teristika von verschiedenen Myo-
pathien mit den Ergebnissen von
Skelettmuskelbiopsien und elektro-
myographischen Untersuchungen
korreliert werden. Eine Zusam-
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menstellung der bislang erhobenen
Daten wird derzeit zur Publikation
vorbereitet.

Team fiir neuromuskulare Erkrankungen: (von links nach rechts) Dr. K. Kasischke, Dr. A. Rosenbohm, Dr. T.
Fangerau , Dr. A. Wassner, Dr. S. Jesse
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Muskellabor im RKU

Leiter:
OA Dr. A. Rosenbohm

Arzte:

Prof. Dr. Tumani
Dr. A. Wassner
Dr. K. Kasischke

Tech. Assistent.
Frau H. Mogel

Im Jahr 2013 wurden insgesamt
103 Muskelbiopsien histologisch
begutachtet. Im Muskellabor wer-
den neben der Routinehistologie
(Strukturmyopathien, entzindliche
Myopathien, d. h. Poly/Dermato-
myositis, Inclusion-Body-Myositis,
mitochondriale Myopathien, Fa-
serdisproportionen, MAD-Mangel,
toxische Myopathien, Fettstoff-
wechselstérungen, neurogene
Muskelatrophien) immunhistoche-
mische Farbungen fur alle derzeit
einer Diagnostik zuganglichen Glie-
dergurteldystrophien, kongenitalen
Myopathien sowie Dystrophinopa-
thien durchgefthrt. 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).

Die Befundung wurde dahinge-
hend optimiert, dass jeder Biopsie

Fotografien von charakteristischen
pathologischen Merkmalen beige-
fugt werden, um auch den beteilig-
ten klinisch tatigen Kollegen einen
besseren Einblick in die Befunde zu
gewahren.

Auf  wissenschaftlichem Gebiet
wurde 2011 die etablierte Koopera-
tion mit dem von Herrn Prof. L. Ru-
dolph geleitetem Institut flir Mole-
kulare Medizin der Universitat Ulm
weitergefuhrt und intensiviert. Im
Rahmen 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 geschiehtim Rahmen
eines universitédren 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 Muskelbiopsi-
en von Parkinsonpatienten, die
an einer Camptocormie leiden,
auf spezifische Marker untersucht
(u. a. Synuclein). Hierbei konnten
auch Muskelbiopsien von gesun-
den Probanden hinsichtlich der
histologischen  Charakterisierung
diese bisher kaum beschriebenen



Klinikbericht 2013

Skelettmuskellokalisation abschlie-
Rend ausgewertet werden, eine
Publikation ist in Vorbereitung.

Beispiele von histologischen Schnitten aus Muskelbiopsien verschiedener Muskelerkrankungen
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Demenzerkrankungen

Klinische Versorgung
(Gedé&chtnissprechstunde)

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

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

Psychologen:

Prof. Dr. |. Uttner
Dipl.Psych. S. Straub
Dipl.Psych. M. Nagl

Psych B.Sc. S. Spohn
Psych B.Sc. A. Mildenberger

Study Nurses:
M. Pfluger
T. Pohler

Die Gedachtnissprechstunde ist
seit vielen Jahren als Giberregionale
Anlaufstelle fur Menschen mit Ge-
dachtnisstérungen etabliert. Wir bie-
ten in der Ambulanz das komplette
diagnostische Spektrum zur friihen
Diagnostik bereits bei subjektiven
Gedachtnisstérungen oder leichter
kognitiver Beeintrachtigung an. Des
Weiteren ist die differentialdiagnos-
tische Abgrenzung verschiedener
Demenzformen ein Schwerpunkt
der Ambulanz. Dies umfasst eine
multimodale Diagnostik, die neben
sorgfaltiger neuropsychologischer
Diagnostik, bildgebender und La-
borausschlussdiagnostik auch die
Liquordiagnostik mit Bestimmung

der Demenzmarker beinhaltet.

Im letzten Jahr wurden fast 900 Pa-
tienten von uns betreut, was auch
die zunehmende Bedeutung die-
ses Krankheitsbildes widerspiegelt.
Dabei begleiten wir die betroffenen
Familien von der Diagnosestel-
lung Uber alle Krankheitsstadien
hinweg mit individuell zugeschnit-
tenen medikamentdsen Therapien
und sozialmedizinischer Beratung,
wobei wir mit den entsprechenden
Ansprechstellen in Ulm eng zu-
sammenarbeiten. Eine frihe und
umfassende Behandlung kann das
Auftreten schwerer Funktionssto-
rungen verzogern. Dies resultiert
fur die Betroffenen und ihre Ange-
hoérigen in einer substantiellen Ver-
besserung ihrer Lebensqualitat.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Frihdiagnostik dementiel-
ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschaftlicher  Schwerpunkt
der Gedachtnissprechstunde, u.a.
in bewahrter Kooperation mit dem
Neurochemischen Labor der Neu-
rologischen Abteilung des RKU
(Prof. Dr. Tumani, Prof. Dr. Otto).

Besonderes Augenmerk gilt der Be-
treuung von Patienten mit seltenen
Demenzerkrankungen, neben der
familiaren Alzheimer Demenz ins-
besondere die verschiedenen For-
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men der frontotemporalen Lobar-
degeneration. Geférdert durch das
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) besteht wei-
terhin innerhalb des Kompetenz-
netzes degenerative Demenzen
(KNDD) ein eigenes Konsortium
zur Erforschung frontotemporaler
Lobardegeneration unter der Lei-
tung von Prof. Otto.

In der Ambulanz werden derzeit
verschiedene klinische Studien
mit  vielversprechenden, neuen
Therapieansatzen  durchgefuhrt.
Dies umfasst neben innovativen
medikamentdsen Ansatzen (passi-
ve Immunisierung, Histamin- und
Serotoninmodulation, antioxidative
Strategien) auch ein neuroplasti-
zitatsbasiertes auditives Compu-
tertraining ebenso wie sportliches
Training.

Des Weiteren nehmen wir an bun-
desweiten, BMBF geforderten Stu-
dien zur Untersuchung der Wirk-
samkeit von Statinen bei leichter
kognitiver Beeintrachtigung (Si-
maMCIl) und Therapie der Apathie
bei Demenz (Apa-AD) teil. Auch
im Be-reich der klinischen Studien
richtet sich das Augenmerk zuneh-
mend auf Patienten mit Vor- und
Frihstadien der Demenz, wodurch
Informations- und Offentlichkeits-
arbeit zunehmend 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 Férderungen bestehen u.
a. seitens des BMBF, Boehringer
Ingelheim Ulm University Biocen-
ter und der Industrie.

Das Team der Gedachtnissprechstunde: (von links nach rechts) O. Speiser, Prof. M. Otto, Psych. B.Sc. A. Mil-
denberger, Dipl.-Psych. M. Nagl, Dipl.-Psych. S. Straub, Psych. B.Sc. S. Spohn, Dr. D. Polivka, Prof. |. Uttner, T.
Pohler, Prof. C. von Arnim
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Kopfschmerzerkrankungen
und Neuropathische
Schmerzsyndrome

Leiter:
PD Dr. S. Stumuth

Ambulanz-Team:
C. Geitner

A. Kesse

S. Trautmann

A. Schneider

In der neurologischen Schmerzam-
bulanz als Teil des interdisziplina-
ren Schmerzzentrums Ulm werden
vor allem Patienten mit Kopf- und
Gesichtsschmerzen und Patienten
mit neuropathischen Schmerzen
behandelt und beraten. Schwer-
punkte der ambulanten Versorgung
liegen in der differentialdiagnosti-
schen Aufarbeitung komplexerer
und chronischer Schmerzsyndro-
me und in der medikamentdsen
Neueinstellung. Eine lokale Beson-
derheit ist unser QST-Labor, das
eines von nur 8 bundesweit zerti-
fizierten Labors fir die quantitative
sensorische Testung (QST) ist und
das 2013 erfolgreich re-zertifiziert
wurde. Die QST steht als spezielles
und haufig hilfreiches Instrument in

der Differenzierung geschadigter
neuronaler Strukturen sowohl den
stationaren Patienten unserer Kli-
nik als auch zugewiesenen Patien-
ten von niedergelassenen Kollegen
zur Verfigung.

Ansprechpartnerin und Hauptver-
antwortliche fir die QST ist Frau C.
Geitner, die zusammen mit Frau A.
Kesse und A. Schneider die Unter-
suchungen durchfihrt (Photo).
Kooperationen bestehen mit der
Sektion Schmerztherapie, Kilinik
fur Anasthe-siologie der Universi-
tatsklinik Ulm (PD Dr. P. Steffen,
Dr. H. Hofbauer) und der Klinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie I
in Gunzburg (Prof. Dr. M. Jager, Dr.
R. Klug).

Studien:

Mit dem QST-Labor ist die neurolo-
gische Schmerzambulanz an einer
Therapiestudie zur Behandlung der
Chemotherapie-induzierten  Poly-
neuropathien (geférdert von der
Deutschen José Carreras Leuka-
mie-Stiftung e.V.) beteiligt, die in
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Zusammenarbeit mit der onkologi-
schen Abteilung der Inneren Me-
dizin Il der Uni Ulm durchgefiihrt
wird.

Fir Patienten mit Post-Zoster-Neu-
ralgie gibt es die Madglichkeit, an
einer Therapiestudie teilzunehmen
(Sponsor: Allergan). Interessierte
konnen sich auch Uber das Jahr
2014 hinaus bei unserer Studi-
enkoordinatorin Frau S. Trautmann
(500-63080) melden.

Fortbildungen:

Die einmal monatlich stattfinden-
den Schmerzkonferenzen des
Uberregionalen Schmerzzentrums
Ulm zur arztlichen Fortbildung wer-
den mit Fortbildungspunkten von
der Landesarztekammer Baden-
Wirttemberg zur Erlangung des
Fortbildungszertifikates anerkannt.
RegelmaRig kommen hier in der
Schmerztherapie erfahrene Kol-
legen aller Fachdisziplinen zum
Erfahrungsaustausch und zur Dis-
kussion schwieriger Behandlungs-
verlaufe zusammen.

Die Schmerzkonferenz steht selbst-
verstandlich gern auch neuen arzt-
lichen Kollegen offen.

Veranstaltungen:

Am 04. Juni 2013 fand unter Leitung
von PD Dr. P. Steffen der 1. Ulmer
Schmerztag statt, der vom Uberre-
gionalen Schmerzzentrum Ulm u.a.
mit einem Beitrag der Neurologi-
schen Kilinik (PD Dr. S. Sufmuth)
im Rahmen des 2. bundesweiten

~Aktionstages gegen den Schmerz*
der Deutschen Schmerzgesell-
schaft e.V. veranstaltet wurde. Die
Veranstaltung im Haus der Begeg-
nung rief eine so groRe Resonanz
hervor, dass zukinftig mit einer
Fortfihrung der Ulmer Schmerzta-
ge zu rechnen ist.

Personelle Anderungen:

Auf Grund beruflicher Veranderun-
gen steht Herr PD Dr. S. Stlmuth
seit November 2013 leider nicht
mehr fir den Bereich der Schmerz-
ambulanz zur Verfugung. Nach ei-
ner kurzen Ubergangsphase hat
nun Frau Dr. P. Fathinia seit 1. Ja-
nuar 2014 die Leitung der Schmerz-
ambulanz Gbernommen.

Das Team der Kopfschmerzsprechstunde: (von
links nach rechts) PD Dr. M. Orth, S. Trautmann,
A. Schneider, A. Kesse, C. Geitner
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Notaufnahme / Stroke Unit /
Intermediate-Care (Wachstation)
Dopplerlabor / zerebrovaskulare
Arbeitsgruppe

Leiter:
PD Dr. E. Juttler, MSc

Arzte der Stroke Unit und
Notaufnahme:

Dr. C. Leinert

Dr. H. Issa

Dr. K. Kasischke
Dr. T. Friedrich

Dr. L. Barlescu

Dr. K. Lindenberg
Dr. H. Neugebauer
Dr. E. Feneberg
Dr. S. Jesse

Dr. C. Wurster

Dr. C. Knauer

Dr. A. Hoppner

Dr. S. Stosser

Dr. W. Ruf

Dr. Z. Uzelac

Dr. A. Hibers

Dr. M. Wigand

Dr. M. Kunz

Dr. P. Fathinia

Dr. F. Lauda

Dr. M. Schombarra
Dr. K. Képpl

Zerebrovaskulare Arbeitsgruppe:
Dr. C. Knauer

Dr. K. Knauer

Dr. H. Neugebauer

Dr. S. Mdller

MTA:
E. Birkmeier

Study Nurse:
S. Raubold

Studienarztinnen:
Dr. J. Meier
Dr. A. Hibers

Wie in den vergangenen Jahren
stieg auch 2013 die Zahl der in der
Notaufnahme behandelten Pati-
enten wiederum an. 2011 wurden
erstmals mehr als 3000 Patienten in
der Notaufnahme behandelt, 2012
waren es 3838 und 2013 wurden
nun zum ersten Mal deutlich mehr
als 4000 Patienten (4116) als Not-
fall vorstellig. Dabei sind Schlagan-
falle der mit Abstand haufigste Ein-
weisungsgrund: Mehr als 30% der
Notaufnahmen waren Patienten mit
Schlaganfall oder TIA. An zweiter
Stelle stehen epileptische Anfalle.

Auf der seit Mitte 2012 zertifizierten
Stroke Unit wurden 2013 insgesamt
1184 Schlaganfallpatienten, davon
234 mit TIA (19,76%), behandelt
und damit geringfligig weniger als
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2012. Der Anteil der ischamischen
Schlaganfélle lag bei 73,23%,
4,98% waren spontane intrazere-
brale Blutungen, 1,18% Subarach-
noidalblutungen und 0,84% subdu-
rale Himatome.

Weiterhin wurden primar komato-
se oder beatmete Patienten nur
sehr selten akut in unserer Klinik
vorgestellt, was der fehlenden Be-
atmungsmaoglichkeit in der Not-
aufnahme und der sehr geringen
Kapazitat der Behandlung neuro-
logischer Patienten auf der Inten-
sivstation geschuldet ist. Daher
wurden nur sehr wenige Patienten
mit schweren Hirnblutungen oder
Basilaristhrombosen behandelt.
Dies wird sich erst mit der Einflih-
rung von Beatmungsmdglichkeiten
und dem Aufbau einer Neurointen-
sivstation andern kénnen.

Abgesehen von diesen wenigen
Einschrankungen ist aber schon
jetzt ist die Patientenversorgung
in der Akutsituation nach wie vor
exzellent und konnte im Vergleich
zu den Vorjahren sogar nochmals
verbessert werden, was die ak-
tuellen Kennzahlen klar belegen:
Einer der wichtigsten Qualitats-
indikatoren hierfir im Schlagan-
fallbereich ist die Lyserate. Diese
lag mit 32,1% aller ischamischen
Schlaganfalle wie in den Vorjahren
sowohl im nationalen wie im inter-
nationalen Vergleich enorm hoch.
Sehr hoch lag erneut die Rate der-
jenigen Patienten, die im Rahmen
des Ulmer Bridging-Konzeptes in-

terventionell mittels intraarterieller
Lyse und/oder Thrombektomie be-
handelt wurden. 2013 waren dies
56 Patienten (20,1%). Dies war
wieder um nur mdglich durch die
hervorragende  Zusammenarbeit
und das Engagement der Kollegen
der interventionellen Neuroradiolo-
gie der Universitatsklinik Ulm und
den Kollegen der interventionellen
Radiologie des Bundeswehrkran-
kenhauses, die ausnahmslos per-
fekt funktioniert hat.

Diese sehr hohen und erneut ge-
stiegenen Behandlungszahlen im
akuten interventionellen Bereich
fUhren jetzt nach einer langeren
Planungsphase zur Anschaffung
einer eigenen Angiographieanlage
im RKU, die voraussichtlich Mitte
2014 zu Verfugung stehen wird.
Sehr erfreulich ist auflerdem, dass
mit Herrn Prof. Schocke ein aus-
gewiesener Neuroradiologe und
Interventionalist gewonnen werden
konnte. Die kirzeren Wege, die
verbesserte Logistik und die Exper-
tise vor Ort wird sicher die Behand-
lungsqualitdt in diesem Bereich
nochmals steigern.
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2013 erfolgten erneut Umstruktu-
rierungen im Bereich Stroke Unit /
Intermediate Care. Mit den gestie-
genen Patientenzahlen im Epilep-
siebereich wurden zunachst aus
dem Bereich der alten Stroke B, be-
stehend aus 16 IMC-Betten, 8 Bet-
ten zur neuen Epilepsiestation, die
auch von einem eigenen arztlichen
Epilepsieteam geleitet und betreut
werden (s. Bericht der AG Epilep-
sie). Im Jahresverlauf wurden von
den verbliebenen 8 IMC-Betten
nochmals 2 zu Epilepsiebetten und
6 Betten zur Phase B Rehabilitation
mit einem eigenen arztlichen Team.
Die eigentliche Stroke Unit befand
sich damit wieder auf der alten Stro-
ke A mit 11 Betten. Wahrend diese
insgesamt 27 Uberwachungsbetten
und die Notaufnahme von einem
gemeinsamen Pflege- und
Therapeutenteam  betreut wer-
den, sind die Stationen arztlich
damit wieder in unterschiedlichen
Handen, wobei sowohl die Epi-
lepsiestation als auch die Phase
B wochentags ab 17 Uhr und am
Wochenende vom Stroke-Team
betreut werden.

Das Stroke-Team, das 2012 auf 10
Arzte erweitert worden war, wurde
2013 im Rahmen der Umstruktu-
rierung auf die urspringlichen 8
Arzte begrenzt, die die Stroke Unit,
die Notaufnahme und grofteils die
Epilepsiestation und die Phase B in
einem 3-Schichtmodell versorgen.
Neu ist das jetzt getrennt von der
Stroke Unit eingerichtete Doppler-
labor, wo jeweils ein Arzt als auch

seit Oktober 2013 eine Doppler-
MTA (50%-Stelle) tatig sind. So
ist eine regelrechte Rotation von
Assistenzarzten in den Doppler-
bereich (3 Monate) und damit eine
kontinuierliche und langerfristige
Ausbildung mdglich geworden.

Die neurovaskulare Sprechstunde
ist an das Dopplerlabor angebun-
den. 2013 wurden hier 158 Patien-
ten ambulant untersucht und be-
handelt.

Im Jahr 2013 wurden mehrere Kli-
nische Studien im Schlaganfall-
bereich begonnen. Dazu gehdren
die Multicenter-Studien MAG (ran-
domisierte Neuroprotektions- und
regenerationsstudie) und CLOT-
BUST-ER (randomisierte Studie
zur Sonothrombolyse), in die Ende
2013 jeweils ein Patient einge-
schlossen wurde. Daneben nimmt
die Klinik nach wie vor an den
Registerstudien DESTINY-R und
RASUNOA teil. 2014 werden vor-
aussichtlich weitere randomisier-
te Akutstudien starten: ECASS-4
(randomisierte Studie zur Lysethe-
rapie im 4,5-9-Stunden-Zeitfenster)
und WAKE-UP (randomisierte Stu-
die zur MRT-basierten Lyse bei
Schlaganfall im unklaren Zeitfens-
ter) sowie eine weitere Neuropro-
tektionsstudie (Natalizumab beim
akuten Schlaganfall) und eine Se-
kundarprophylaxestudie (doppelte
Plattchenaggregationshemmung
bei TIA oder minor stroke).
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Die Entwicklungen 2013 sind er-
neut ein Beleg fiir die hervorra-
gende Arbeit des Pflegeteams,
des Therapeutenteams und des
Arzteteams der Stroke Unit und
Notaufnahme, und spiegelt erneut
deren konstante enorme Motivati-
on fur die Patientenversorgung auf
hdchstem Niveau wider.

Cerebrovaskulare Ereignisse
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Geriatrischer Schwerpunkt

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

Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. E. Pinkhardt
PD Dr. S. Stmuth
Prof. Dr. I. Uttner
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Im letzten Jahr Uberschattete der
Tod von Prof. Dr. Thorsten Niko-
laus nach schwerer Krankheit am
26.09.2013 die Arbeit im Geriatri-
schen Zentrum. Prof. Dr. Nikolaus
war der langjahrige Chefarzt der
Geriatrischen  Klinik  Agaplesion
Bethesda. Als Leiter des Lenkungs-
ausschlusses des im 1995 gegrun-
deten Geriatrischen Zentrums Ulm /
Alb-Donau (GZU) verband uns eine
langjahrige vertrauensvolle Zusam-
menarbeit. Er hatte die Honorarpro-
fessur und den Lehrstuhl fur Geri-
atrie der Universitat Ulm inne und
hat in vielen nationalen und inter-
nationalen Netzwerken die interdis-
ziplinare Forschung im Bereich der
Altersmedizin vorangebracht. Als
Herausgeber mehrerer klinischer
Standardwerke im Bereich der
Geriatrie und Mitherausgeber der

Zeitschriften ,Minchner Medizini-
sche Wochenzeitung / Fortschritte
der Medizin®, ,Zeitschrift fir Ge-
rontologie und Geriatrie“ und durch
sein personliches Engage-ment hat
er in den letzten Jahren die Geria-
trie weit Uber Ulm hinaus gepragt.
Mit ihm verlieren wir einen den
wichtigsten Wegbereiter der Geria-
trie in Deutschland.

Das geriatrische Zentrum Ulm
(GZU) dient dazu, die Versorgung
zum Wohle der geriatrischen Pati-
enten und auch wissenschaftliche
Kooperation und exzellente Ausbil-
dung der Studenten in diesem Be-
reich durch eine enge Verzahnung
mit allen Abteilungen, die in der
Altersmedizin im Universitatsklini-
kum tatig sind, zu férdern.

Ruckblickend ist dies in den letz-
ten Jahren hervorragend gelungen,
und wir sind fur die stetig wach-
sende Herausforderung durch die
stets zunehmende Zahl alterer und
hochaltriger Patienten bestens ge-
rustet.

Stationarer Bereich und
konsiliar-arztliche Betreuung

Der demographische Wandel ist
in der Neurologischen Klinik an-
gekommen: 2013 wurden von den
4.000 Patienten im stationaren Be-
reich mehr Patienten Uber 65 Jahre
als jlingere Patienten gesehen. Ein
Schwerpunkt der Neurologischen
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Universitatsklinik Ulm sind die neu-
rodegenerativen Erkrankungen.
So wurden 2013 bei den Patienten
Uber 65 Jahren ca. 140 Patienten
mit der Diagnose Demenz, und fast
die Halfte der insgesamt 270 Pati-
enten mit der Diagnose Amyotro-
pher Lateralsklerose (ALS) behan-
delt.

Den Hauptanteil an alteren Patien-
ten sehen wir jedoch auf unserer
Schlaganfallstation (Stroke Unit/
Intermediate Care Unit). 2013 wur-
den ca. 1000 Patienten mit Schlag-
anfall und TIA im RKU behandelt.
Drei Viertel dieser Patienten waren
Uber 65 Jahre, Uber ein Drittel sogar
Uber 80 Jahre alt. Auch bei diesen
Patienten wurde die Lyse-Therapie
erfolgreich eingesetzt. Der Anteil
der fibrinolysierten Patienten in der
,hochbetagten®  Patientengruppe
betrug 2013 bei den Patienten in
der Altersgruppe Uber 80 Jahren
wieder rund ein Drittel. Gerade bei
den alteren Schlaganfall-Patienten
besteht oft Multimorbiditat; hier ar-
beiten wir in bewahrter Weise eng
mit der Klinik fir Kardiologie (Inne-
re Medizin |I) und anderen Abtei-
lungen des Universitatsklinikums
zusammen. Nach Abschluss der
akut-neurologischen Behandlung
werden die Patienten entsprechend
ihrer  Funktionseinschrankungen
zur Forderung der Teilhabe am All-
tag in den entsprechenden Rehabi-
litationsabteilungen (Phase B, C, D
am RKU) oder in der geriatrischen
Rehabilitation im Rahmen des Ger-
iatrischen Zentrums optimal weiter

betreut.
Spezialambulanzen

Auch im ambulanten Bereich ma-
chen die alteren Patienten einen
Groldteil aus, insbesondere in den
Spezialambulanzen fir Demenz,
Bewegungsstérungen und Moto-
neuronerkrankungen. Auf die ent-
sprechenden Spezialambulanzen
sei an anderer Stelle des Klinikbe-
richts verwiesen.

Wissenschaftliche Projekte mit
geriatrisch-relevanten Fragestel-
lungen

Die Relevanz geriatrischer Fra-
gestellungen, insbesondere im
Rahmen neurodegenerativer Er-
krankungen, spiegelt sich in den
Forschungsaktivititen der Abtei-
lung wieder. Hier liegen wesentli-
che Schwerpunkte sowohl im Be-
reich der klinischen als auch der
Grundlagenforschung Uber Ursa-
chen, Mechanismen, Diagnostik
und Therapiemdglichkeiten neuro-
degenerativer Erkrankungen (siehe
jeweilige Forschungsgruppen). Die
Biobank, welche die Suche nach
neuen Biomarkern unterstitzt, wur-
de auch im letzten Jahre weiter
ausgeweitet und professionalisiert.

Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2013 wurde die Lehre
wieder exzellent evaluiert.
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Die Aspekte der Besonderheiten
der Betreuung neurologischer ger-
iatrischer Patienten wurden in fol-
genden Lehrveranstaltungen her-
vorgehoben:

* Q7, Medizin des Alterns (PD
Dr. Pinkhardt, PD Dr. Siss-
muth, Prof. Dr. von Arnim, Dr.
Dorst, PD Dr. Lewerenz, Dr.
Weydt, Dr. Jesse)

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

Weiterbildung Geriatrie

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

Leiter:
PD Dr. J. Lewerenz

-
Arzte:
Dr. R. Kassubek
Dr. J. Ihle

Schwerpunkt ist die Behandlung
hirneigener niedrig- und hoch-
maligner Tumo-ren des zentralen
Nervensystems. Die neuroonkolo-
gische Sprechstunde wird einmal
wochentlich fest und nach Verein-
barung oder bei Auftreten von Kom-
plikationen angeboten. Es werden
die in der Behandlung der hirnei-
genen Tumoren gangigen Chemo-
therapien, hauptsachlich Temozo-
lomid, PC(V) (Procarbazin, CCNU,
Vincristin), Bevacizumab sowie
liposomales Doxorubin ambulant
oder bei entsprechender Indikation
auch stationar angeboten. Fer-ner
wird die langfristige Verlaufskont-
rolle mittels zerebraler Magnetre-
sonanz-tomographie  koordiniert.
Da viele Patienten mit Hirntumoren
auch an einer symptomatischen
Epilepsie leiden, steht auch die Op-
timierung der antikonvulsiven Medi-
kation im Mittelpunkt.

Selbstverstandlich stehen wir auch
fur Fragen der weiteren Lebenspla-
nung und Lebensfihrung fur Pati-
enten mit Tumoren des Zentralen
Nervensystems zur Verfligung und
unterstitzen Patienten und Ange-
horige in dieser Hinsicht. Bei fort-
geschrittenen Erkrankungen helfen
wir den Erkrankten und Familien
eine bestmogliche Versorgung un-
serer Patienten durch Organisation
einer suffizienten professionellen
Pflegeunterstiitzung (durch Sozi-
alstation oder Bruckenpflege) 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 involvier-
ten Abteilungen der Universitats-
klinik Ulm statt. Hier werden alle
Patienten mit neu diagnostizierten
Tumoren des Zentralen Nerven-
systems oder Rezidiven bezie-
hungsweise groRenprogredienten
Tumoren vorgestellt, um im inter-
disziplinaren Austausch eine Ent-
scheidung die bestmdgliche Thera-
pie zu erlangen.

In der neuroonkologischen Sprech-
stunde werden auch Patienten
mit paraneoplastischen neurolo-
gischen Syndromen betreut oder
Patienten beraten, bei denen der
Verdacht auf ein solches Syndrom
vorliegt. Hierbei handelt es sich um
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autoimmunologisch bedingte Er-
krankungen des Nervensystems,
welches als Fernwirkung eines be-
kannten oder noch nicht bekannten
Tumorleiden auftreten. Wichtige di-
agnostische Marker sind hier soge-
nannte onconeuronale Antikorper,
welche im Liquorlabor des RKU un-
ter Leitung von PD Dr. J. Lewerenz
und Prof. Dr. Hayrettin Tumani be-
stimmt werden. Schwerpunkte der
Betreuung sind hier die Steuerung
der Immunsuppression und die
Koordination der langerfristigen
wiederholten Tumorsuche bei Pa-
tienten hochgradigem Verdacht auf
das Vorliegen eines paraneoplas-
tischen neurologischen Syndroms
ohne bisher entdeckten Tumor.

Wissenschaftlich beschaftigt sich

die Arbeitsgruppe auf neuroonkolo-
gischem Gebiet mit der Regulation

i

!

des  Cystin/Glutamat-Antiporters
System xc- in Glioblastomzellen.
Dieser Transporter ist in Glioblas-
tomen hochreguliert und fihrt
einer vermehrten Synthese des
Antioxidants Glutathion und Glut-
amat-freisetzung aus den Tumor-
zellen. Glutathion fihrt in Tumo-
ren Chemotherapieresistenz und
extrazellulares Glutamat zu einer
Schadigung des peritumoralen Ge-
webes, Odembildung, invasivem
Tumorwachstum und Auftreten epi-
leptischer Anfalle. Wir konnten im
Jahre 2013 in einer Arbeit, an der
auch Wissenschaftler aus der Kin-
derklinik und der Klinik fir Neuro-
chirurgie des Universitatsklinikums
Ulm beteiligt waren, zeigen, dass
P13-Kinasen die Aktivitat dieses An-
tiporters in Glioblastomzellen regu-
lieren (Lewerenz et al., 2013b).
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Das Team der Neuroonkologie: (von links nach rechts) Frau Dr. R. Kassubek , PD Dr. J. Lewerenz , Frau J. Ihle
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Sprechstunde fur neurologische
und neuropsychologische
Rehabilitation

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

Kognitive Stérungen sind nicht nur
zentraler Bestandteil dementieller
Prozesse, sondern finden sich bei
einer Vielzahl weiterer neurologi-
scher Erkrankungen. So zeigen
Uber 70 % der von einem Schlag-
anfall betroffenen Patienten in den
ersten Wochen nach dem Ereignis
alltagsrelevante Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsstérungen, bei
immerhin 30 Prozent finden sich
Beeintrachtigungen der Verhal-
tens- und Handlungssteuerung mit
zumeist weitreichenden Folgen fur
den beruflichen und privaten Le-
bensvollzug. Entsprechend wichtig
ist eine sorgfaltige Diagnostik, um
die der Kklinischen Beobachtung
oftmals nicht direkt zuganglichen
Defizite moglichst frihzeitig doku-
mentieren und hierauf aufbauend
konkrete  Therapieempfehlungen
geben zu kdnnen.

Unsere seit ihrer Einrichtung im
Jahr 2004 kontinuierlich ausgebau-
te Spezialambulanz tragt dieser
Forderung Rechnung und eréffnet
Patienten mit nichtdementiellen
neurologischen Erkrankungen,
niedergelassenen Arzten sowie
Kliniken ohne eigene neuropsycho-
logische Abteilung die Moglichkeit
einer umfassenden neuropsycho-
logischen Beurteilung einschlief3-
lich einer Beratung hinsichtlich
evtl. erforderlicher Therapiemal3-
nahmen. Die Zusammenfassung
von Akutversorgung und anschlie-
Render medizinischer und beruf-
licher Rehabilitation unter einem
gemeinsamen Dach erdffnet dabei
grundsatzlich auch die Mdglichkeit
einer Weiterbehandlung vor Ort,
die von der stationaren Frihreha-
bilitation (Phase B und C) Uber die
Anschlussheilbehandlung (Phase
D) bis hin zur teilstationaren Re-
habilitation alle wesentlichen Re-
habilitationsstufen und -angebote
(PC-gestitztes Funktionstraining;
alltagspraktische Hilfen Therapie
von Sprach-, Sprech-, Schluck-
und Stimmstérungen) abdeckt.
Darlber hinaus gewahrleistet die
enge Vernetzung mit den anderen
an unserer Klinik angesiedelten
Ambulanzen im Bedarfsfall eine
unkomplizierte und zlgige Weiter-
verweisung.
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Spezialsprechstunde flr
Botulinumtoxin Therapie

Leiter:
PD Dr. E.H. Pinkhardt

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

Die Therapie der lokalen intramus-
kuldren oder subkutaten Injektion
von Botulinumtoxin kann Uber die
Grenzen verschiedener neurolo-
gischer Erkrankungen hinweg zur
Behandlung unwillkirlicher Mus-
kelkontraktionen aber auch zur Re-
duktion von Sialorrhoe und Hyper-
hidrose eingesetzt werden.

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

Dystonien

« Torticollis spasmodicus

* Blepharospasmus

*  Spasmus hemifacialis

» andere fokale, segmentale und
multifokale Dystonien

Spastische Lahmungen
*  bei Multipler Sklerose

* nach Schlaganfall oder Hirn-
blutung

* bei Querschnittsldhmung

* bei Hereditarer Spastischer
Paraplegie und anderen neu-
rodegenerativen Erkrankungen
mit spastischer Lahmung

* bei Infantiler Zerebralparese

Sialorrhoe

* bei Motoneuronerkrankungen
(Amyotrophe Lateralsklerose)

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

Hyperhidrosis

Durch die groRen Spezialambulan-
zen fir neurodegenerative Erkran-
kungen (Motoneuronerkrankungen,
Parkinson-Syndrome, etc.), flr
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.

Die im letzten Jahr etablierte Ko-
operation mit dem Querschnitt-
gelahmten Zentrum der Orthopa-
dischen Universitatsklinik wurde
fortgefiihrt, so dass Patienten mit
Querschnittslahmung, bereits wah-
rend des stationaren Aufenthaltes
in Abstimmung mit den behandeln-
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den Arzten und Physiotherapeuten
eine Therapie mit Botulinumtoxin
zur funktionellen Verbesserung
und/oder Erleichterung der pflegeri-
schen oder hygienischen Situation
erhalten kénnen.

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 ab-
gestimmte Therapie realisiert wer-
den.

Die Teilnahme der Ambulanz fir
Botulinumtoxin als Studienzent-
rum an klinischen Prifungen neu-
er Therapieverfahren wurde 2013
weiter ausgebaut. In Kooperation
mit der Schmerzambulanz werden
im Rahmen einer Phase Il Studie
Patienten mit Zoster-Neuralgie lo-
kal subkutan mit einem Botulinum-
toxin-Derivat behandelt. Im ersten
Halbjahr 2014 wird eine Phase |l
Studie zur Behandlung der Hyper-
salivation bei Patienten mit Idiopa-
thischem Parkinson Syndrom und
Atypischen Parkinson Syndromen
mittels lokaler Botulinumtoxin-Ap-
plikation in die Speicheldriisen ini-
tilert werden.

Das Team der Botulinumtoxin Sprechstunde: (von links nach rechts) PD Dr. J. Lewerenz, Dr. S. Jesse, PD Dr.
E.H. Pinkhardt
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Dysphagie-, Aphasie- und Dysar-
thrie-Diagnostik und —Therapie

Leiter:

PD Dr. S. Stmuth
(bis zum 30.10.2013)
Prof. Dr. A. Riecker

Assistenten:

B. Lindner-Pfleghar, MSc
F. Schradt, MSc

M. Friedrich

C. Pfitzer

U. Pfeifle

B. Meyer-Tauber

C. Gulde (in Elternzeit)
J. Kreher

M. Schnell

Bei  neurologischen  Krankhei-
ten und insbesondere den in der
Neurologischen Klinik im RKU
schwerpunktmaflig betreuten Pa-
tienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen und Schlaganfallen
spielt die logopadische Diagnos-
tik und Behandlung eine zentrale
Rolle. Bei diesen Patienten beste-
hen haufig Sprach-, Sprech- und
Schluckstérungen, die in der Abtei-
lung Logopadie diagnostiziert und
therapeutisch behandelt werden.
Die Diagnostik und Therapie der

Dysphagie hat dabei eine beson-
dere Bedeutung, da sie ein erheb-
liches Risiko flr Komplikationen
darstellt. Dysphagien treten bei
neurodegenerativen Erkrankungen
im Verlauf sehr haufig, bei Schlag-
anfallen in der Akutphase in 50%
und in der chronischen Phase in
25% der Falle auf und kénnen zu
Mangelernahrung und Aspirations-
pneumonien fihren. Das Dyspha-
giemanagement auf der Stroke Unit
erfolgt nach einem speziell ange-
passten klinischen Behandlungs-
pfad. Unsere Patienten und ihre
Angehdrigen werden dabei nach
den aktuellen Richtlinien der Leit-
linienkommission der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN)
und der Deutschen Schlaganfallge-
sellschaft (DSG), die unter Mitwir-
kung von Prof. Riecker und Frau
Lindner-Pfleghar erarbeitet wur-
den, nach neuesten Gesichtspunk-
ten untersucht, behandelt und be-
raten. Der Erfolg dieses Vorgehens
spiegelt sich direkt in der Kompli-
kationsrate wider: beispielsweise
mussten nur 2,7 % der in 2013 mit
zerebrovaskularen Erkrankungen
behandelten Patienten, wahrend
des stationdren Aufenthaltes anti-
biotisch behandelt werden, was als
extrem niedrig zu werten ist.

Das Dysphagiemanagement
schlaganfallbedingter Schlucksto-
rungen war auch das Hauptthema
vieler interner und externer Fort-
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bildungen mit Ulmer Beteiligung.
Besonders hervorzuheben ist, dass
Frau Lindner-Pfleghar ihr Studium
im Bereich Logopadie und Herr
Schradt im Bereich Neurorehabi-
litation an der Donau-Universitat
Krems mit dem Master of Science
abgeschlossen haben. In diesem
Rahmen werden nun wissenschaft-
liche Projekte bei Patienten mit
ALS, M. Huntington und vaskularen
Erkrankungen bearbeitet.

—

Das Team der Dysphagie-, Aphasie- und Dysarthrie-Diagnostik: (von links nach rechts) F. Schradt, C. Pfitzer, B.
Meyer-Tauber, Prof. Dr. A. Riecker, B. Lindner-Pfleghar, J. Kreher, M. Schnell
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Schwindel und
Gleichgewichtsstérungen

Leiter:
PD Dr. E.H. Pinkhardt
Dr. F. Bischof*

Arzte:

Dr. S. lleva

Dr. I. Scheithauer*

Dr. E. Goldberg-Bockhorn*
Dr. R. Riepl*

(* Klinik far Hals-, Nasen- und Oh-
renheilkunde)

Die im Jahr 2012 gegrindete in-
terdisziplinare ,Sprechstunde fr
Schwindel und Gleichgewichtssto-
rungen® als Kooperation der Neuro-
logischen Klinik und der HNO-KIlinik
hat sich als Spezialambulanz 2013
etabliert. Die groRe Nachfrage mit
Uberregionalen Zuweisungen in die
Ambulanz hat die Notwendigkeit ei-
ner solchen Einrichtung am Univer-
sitatsklinikum Ulm bestatigt.

Dabei hat sich der interdisziplinare
Ansatz bewahrt. Das Zusammen-
fuhren der arztlichen Expertise bei-
der Fachrichtungen und die Bin-
delung der speziellen Diagnostik
erhoht die diagnostische Sicher-
heit, verhindert das Auftreten von
Redundanzen und Zeitverlusten in
der Diagnosestellung.

Das Leistungsspektrum der wei-
terflihrenden Untersuchungen um-
fasst dabei folgende Methoden:

» videonystagmographische
kalorische Prifung

*  Drehstuhluntersuchung

» Elektroneurographie, sensibel
evozierte Potentiale

* c/oVEMP (vestibular evozierte
myogene Potentiale)

» videookulographisch gestitzte
Lagerungsuntersuchungen

»  videookulographische
Nystagmusdetektion

« subjektive visuelle Vertikale

* Reintonaudiometrie

*  Sprachaudiometrie

*  Tympanometrie

* Tinnitusanalyse

» Kernspintomographie
des Kopfes

Durch den Abgang von Oberarzt
Dr. Bermiller (HNO) hat Herr Dr.
Bischof die organisatorische Ver-
antwortung seitens der Klinik fur
HNO Ubernommen. Neu zum Team
hinzugekommen sind Frau Dr. S.
lleva (Neurologie) und Frau Dr. .
Scheithauer (HNO).

Etwa jeder funfte bis sechste Pa-
tient der einen niedergelassenen
Neurologen oder eine neurologi-
sche Abteilung eines Krankenhau-
ses aufsucht, klagt iber Schwindel
als Haupt- oder Begleitsymptom.
17% der Aligemeinbevdlkerung und
fast die Halfte aller Uber 80 jahrigen
Menschen haben in einer grof3 an-
gelegten Befragung angegeben,
bereits an Schwindel gelitten zu
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haben. Dabei sind die Symptome,
die von Patienten unter dem Be-
griff ,Schwindel“ zusammengefasst
werden vielgestaltig und erlauben
ein breites Spektrum an mdglichen
Differenzialdiagnosen. Die Atiolo-
gie vieler Schwindelsyndrome liegt
im Grenzbereich zwischen den
Fachrichtungen Neurologie und
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkun-
de. Trotz der Haufigkeit der Symp-
tomatik besteht auch international
gesehen eine medizinische Unter-
versorgung der Betroffenen, deren
Ursache nicht zuletzt der fehlen-
den interdisziplindren Kooperation
und fehlenden Standardisierung
der Untersuchungsalgorithmen ge-
schuldet ist.

Gerade eine friihe Diagnosesicher-
heit und der konsequente Beginn
einer spezifischen medikamento-
sen und krankengymnastischen
Therapie tragen in vielen Faéllen
wesentlich zu einer besseren Pro-
gnose und zur Verhinderung einer
»Chronifizierung“ der Beschwerden
bei. Es ist bekannt, dass etwa 30%
der Patienten mit peripher vesti-
buldrer Symptomatik (Neuropathia
vestibularis, benigner paroxys-
maler Lagerungsschwindel) nach
der Akutphase eine Symptomatik
mit persistierendem unsystemati-
schem Schwankschwindel entwi-
ckeln, der als sekundar somatofor-
mer Schwindel einzuordnen ist und
bei friher Aufklarung des Patienten
Uber die pathophysiologischen Me-
chanismen und die konsequen-
te wenn mdglich medikamentdse

Therapie und krankengymnasti-
sche Behandlung in seiner Haufig-
keit deutlich gesenkt werden kann.

2013 wurden Forschungsprojekte
zur Untersuchung des akuten und
chronischen Schwindels an der
Schnittstelle zwischen zentraler
und periphervestibularer Genese
iniziiert.

1. In einer retrospektiven Daten-
analyse von Patienten mit dem
Leitsymptom Schwindel, die in
den letzten Jahren in der neu-
rologischen Klinik akut behan-
delt wurden wird untersucht,
ob die bisherigen klinischen
Merkmale zur Unterscheidung
zwischen zentraler und peri-
pher vestibularer Ursache der
Symptomatik einer kritischen
Reevaluation standhalten.

2. In Kooperation mit der Kilinik
fur Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie der Uni-
versitatsklinik Ulm (PD Dr. W.
Freund; Dr. M. Miiller) wurden
zwei prospektive Studien zur
Erforschung bildmorpholo-
gischer Korrelate des peripher
vestibularen Schwindels einge-
leitet. Es werden Patienten in
der Akutphase der Erkrankung
auf in der Kernspintomogra-
phie (MRT) fassbare Zeichen
einer N. vestibularis Affektion
hin untersucht. Ebenso wird bei
Patienten mit chronifizier-tem
Schwindel und klinischen Hin-
weisen auf eine zurickliegen-
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de akute peripher vestibulare
Ursache der Erkrankung eine
spezielle MRT durchgefihrt,
um mogliche bildgebende Kor-
relate einer dauerhaften Scha-
digungen des Vestibularorgans
und des Vestibularnerven auf-
zuzeigen.

Die interdisziplinare Hochschulam-
bulanz fiir Schwindel und Gleichge-
wichtsstérungen findet im wdchent-
lichen Wechsel jeden Donnerstag
Nachmittag in den R&umen der
neurologischen Kilinik oder HNO-
Klinik statt. Dabei werden die Pa-
tienten von einem HNO-Arzt und
Neurologen gemeinsam untersucht
und entsprechend der differenzial-
diagnostischen Abwagungen bei-
der Fachrichtungen in den meisten
Fallen sofort der weiterfihrenden
Diagnostik zugefuhrt.

Das Team der Schwindelsprechstunde: (von links nach rechts) Dr. F. Bischof, Dr. |. Scheithauer , Dr. S. lleva, PD
Dr. E.H. Pinkhardt
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Bildgebende Verfahren in der
Neurologie: Magnetresonanzto-
mographie

(Arbeitsgruppe Neurolmaging)

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Mitarbeiter:
PD Dr. H.-P. Mdller
PD Dr. E. H. Pinkhardt

Mitarbeiter der Sektion
Neurophysiologie:

M. Gorges

Prof. W. Becker

Dr. R. Jurgens

Prof. Dr. A. Riecker

S. Fuchs (Studien-RMTA)

Im Jahr 2013 lag der Fokus der wis-
senschaftlichen Projekte zur struk-
turellen und funktionellen (multi-
parametrischen) MRT-Bildgebung
des Gehirns weiterhin auf Veran-
derungen, die mit neurodegenera-
tiven Erkrankungen assoziiert sind.
Auch die MRT-basierte Bestim-
mung des Korperfettgewebeanteils
wurde weiterhin durchgefiihrt. Der
translationale Ansatz im Tiermo-
dell sowohl bei der Auswertung von
strukturellen Kleintier-Gehirn-MRT-

Aufnahmen wie auch bei der Diffu-
sionstensorbildgebung im Mause-
gehirn wurde weiter ausgebaut.

Die AG Bildgebung der Neurolo-
gischen Klinik nahm im Rahmen
pharmakologischer  Therapiestu-
dien mit MRT-Monitoring in MRT-
verantwortlicher Funktion an zahl-
reichen internationalen Studien im
Jahr 2013 teil; insbesondere zur
Behandlung der Multiplen Skle-
rose und dementieller Erkrankun-
gen. Die Neurologische Kilinik ist
hierbei aufgrund der langjahrigen
Expertise fir standardisierte MRT-
Protokolle in zahlreichen Studien
als MRT-Zentrum (einschlieRlich
der Option zu Zusatzsequenzen)
eingefluhrt. Klinisch wurde weiterhin
die Methode der Voxel-basierten
3D-MRT-Analyse in Zusammen-
arbeit mit Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Schweizerisches Epilepsiezentrum
Zurich, angewandt zur automati-
sierten  MRT-Screening-Untersu-
chung auf kortikale Malformatio-
nen/fokale kortikale Dysplasien bei
Epilepsie-Syndromen.

Das vierte Symposium der Neu-
rolmaging Society in Amyotrophic
Lateral Sclerosis (NiSALS) in Mai-
land war eine erfolgreiche Fortflh-
rung der jahrlichen Arbeitstreffen.
Fir die multizentrische Studie zur
Diffusionstensorbildgebung wurden
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Uber 300 Datensatze von ALS-Pati-
enten und Kontrollen aus 13 inter-
nationalen Zentren Uber die multi-
nationale NiSALS-MRT Datenbank
(MRI Repository) hochgeladen und
an das Analysezentrum Ulm trans-
feriert (Abbildung 1).

Beispiele von FA-maps verschiedener Zentren

Zentrum 2

Zentrum 5 Zentrum 6

Zentrum 3

Zentrum 7

Im Rahmen des Européischen M.
Huntington-Netzwerkes, in das die
Neurologische Klinik Ulm auch im
Bildgebungsbereich eng involviert
ist einschlieBlich der Leitung der
Working Group Neuroimaging,

Zentrum 4

68 GD

Abbildung 1: Beispiele von FA-maps berechnet aus DTI-Daten verschiedener Zentren.

Die Neurologische Klinik Ulm ist
auf nationaler Ebene Koordina-
tionszentrum hinsichtlich der MRT-
Akquisition und Datenauswertung
des Netzwerks fur Motoneuroner-
krankungen (MND-NET). In die-
sem inhaltlichen Zusammenhang
ist auch die Ulmer Beteiligung mit
Daten zu MRT-Datenakquisition
und -postprocessing an der euro-
paischen Initiative zur Harmoni-
sierung von Biomarkern (SOPHIA)
zu sehen. Weiterhin ist Ulm als ein
Koordinationszentrum hinsichtlich
der MRT-Akquisition (SOPs) und
Datenauswertung des Netzwerks
fur frontotemporale Lobardegene-
rationen beteiligt.

wurden im Zusammenhang von
internationalen MRT-basierten Stu-
dien zum M. Huntington einschlief3-
lich prasymptomatischer Gentrager
im Querschnitts- und Longitudinal-
Design eine Reihe von Ergebnis-
sen erhoben. Eine multizentrische
Studie zur methodischen Validie-
rung einer Zusammenfuhrung von
DTI-Daten aus vier verschiedenen
Zentren ist publiziert. FUr eine Dar-
stellung einer neuen Methode zu
DTI-Metriken aus multizentrisch
erhobenen Datensatzen der PAD-
DINGTON-Studie wird auf den Ab-
schnitt DTI-Bildgebung verwiesen.
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Bezlglich struktureller MRT-Bild-
gebung der Muskulatur wurde die
Studie zum standardisierten Ein-
satz der MRT bei Patienten mit
neuromuskuldaren  Erkrankungen
vor Muskelbiopsie auch 2013 mit
neuen Daten fortgefihrt; es steht
nun eine abschlieBende Auswer-
tung an, hier wird auf den Bericht
der Ambulanz flir neuromuskulare
Erkrankungen verwiesen.

Forschungsschwerpunkt struk-
turelle und funktionelle MR-Bild-
gebung

Der Schwerpunkt der Weiterent-
wicklung des in den Jahren 2005-
2013 kontinuierlich ausgebauten
hausinternen Softwarepakets
TIFT (Tensor Imaging and Fiber
Tracking) mit dem Schwerpunkt
der Analyse diffusionsgewichteter
MRT-Daten bestand im Jahr 2013
in der Implementation von Algorith-
men zur Analyse von intrinsic func-
tional connectivity MRI. Mit dieser
Technik ist es moglich, funktionelle
Netzwerke des Gehirns zu identifi-
zieren und Anderungen der funktio-
nellen Konnektivitat zu analysieren
(Abbildung 2).

Als Fortfihrung des Projektes zur
statistischen Vergleichbarkeit von
DTI-Metriken aus multizentrisch er-
hobenen Datensatzen wurden mit-
tels der TIFT-Software In vier Zen-
tren multizentrisch und longitudinal
erhobene DTI-Datensatze (N=300)
von early-stage M. Huntington-Pati-
enten und Kontrollen bzgl. der Aus

Abbildung 2: Beispiele funktioneller Netzwerke,
ermittelt durch intrinsic functional connectivity
analysis mittels TIFT. Dargestellt werden die aus
30 Datensatzen von Kontrollpersonen gemittelten
Netzwerke. (l) basal-thalamisches Netzwerk, (Il)
ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk, (Ill) dorsales
Aufmerksamkeitsnetzwerk.

wirkungen einer Qualitatskontrolle
auf den Gruppenvergleich unter-
sucht. (Abbildung 3). Die entspre-
chende Auswertemethodik ist zur
Publikation vorbereitet.

Beziglich ALS wurde die Daten-
analyse eines klinischen Projekts
zur Bewertung des longitudinalen
Biomarker-Potentials in Zusam-
menarbeit mit der Neurologischen
Universitatsklinik Regensburg fort-
geflhrt.

Ein methodischer Fokus vieler Stu-
dien ist die klinisch basierte Einzel-
fallcharakterisierung bzgl. DTI-spe-
zifischer Biomarker. Hierzu wurden
vor dem Hintergrund des 2013 von
Mitarbeitern unserer Klinik publi-
zierten Konzeptes zum Staging
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visit 1 (61 HD vs. 40 cont)
without QC

without QC

visit 3 (35 HD vs. 37 cont.)
without QC with QC

Abbildung 3: Visualisierung des Vergleichs auf Gruppenniveau zwischen Huntington-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen in drei longitudinalen Visiten: Der Fokus liegt auf den Auswirkungen der Qualitatskontrolle (QC

— rote Markierungen).

bei ALS (Brettschneider et al., Ann
Neurol 2013) mit einem neuartigen
Verfahren traktspezifische Ein-
zelpatientencharakterisierungen
durchgefihrt (Abbildung 4). Mittels
eines aus Kontrollpersonen ge-
mittelten DTI-Datensatzes wurden
fur die ALS-Stadien 1-4 mit einem
seed-to-target Verfahren Trakte
definiert, innerhalb derer dann DTI-
basierte Metriken auf Individualni-
veau untersucht werden kénnen.
Die entsprechende Auswertung
von Uber 200 DTI-Datensatzen be-
findet sich im Publikationsprozess.

Eine Studie zur spinalen DTl und
Unterschieden zwischen Restless-
Legs- Patienten und Kontrollen
wurde hinsichtlich Datenakquisition
abgeschlossen und befindet sich
derzeit im Publikationsprozess.

Forschungsschwerpunkt
Funktionelle MRT (fMRT)

Ausgebaut wurde im Jahr 2013 die
Methode des task-free’-fMRT oder
intrinsic functional connectivity MRI
als Methode der Analyse der ze-
rebralen funktionellen Konnektivi-
tat. Netzwerkanalysen zeigten fur
Patienten mit M. Parkinson vergli-
chen mit altersgematchten Kon-
trollpersonen  Korrelationen  mit
okulomotorischen Parametern (Ab-
bildung 5).
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striatal perforant J| CC —area V

Abbildung 4: Traktspezifische Charakterisierung von DTI-Daten von ALS-Patienten anhand der Staging-Theorie.

Functional connectivity alterations in Parkinson’s disease

healthy control Parkinson's disease

default mode

motor

Abbildung 5: Funktionale Konnektivitat bei Parkinsonpatienten verglichen mit Kontrollpersonen.
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Forschungsschwerpunkt struk-
turelle MRT-Bildgebung

Bei der Computer-basierten Ana-
lyse von T1w 3D-MRT wurde die
Atlas-basierte Volumetrie (ABV)
zur Untersuchung unterschiedli-
cher neurologischer Erkrankungen
weiter voran getrieben. In einer
aktuellen multizentrischen ABV-
Studie (zusammen mit den Neu-
rologischen Universitatskliniken in
Minchen, Marburg, Disseldorf)
wird das Potential multivariater
Analysen der regionalen Volumi-
na bei unterschiedlichen neurode-
generativen Parkinsonsyndromen
(M. Parkinson, MSA-Formen, PSP)
analysiert. Zusatzlich wurden in
Ulm monozentrisch strukturelle und
DTl-basierte frontale Veranderun-
gen bei PSP und Morbus Parkinson
untersucht.

Forschungsschwerpunkt Quan-
tifizierung 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
durchfuhrt, und eine Kooperation
mit der Universitat Bonn, Institut fir
Ernahrungs- 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 Arbeiten befinden sich in Vorbe-
reitung bzw. sind bereits publiziert.

Forschungsschwerpunkt
Optische Koharenztomografie

Die OCT eignet sich bei einer mog-
lichen Auflésung von bis zu 3.5 um
zur Untersuchung der retinalen
Strukturen. Im Jahr 2013 wurde
das Softwareprojekt SOCIA (Semi-
automatic optical coherence image
analysis) gestartet. Hiermit wurden
bereits Uber 200 OCT-Aufnahmen
analysiert. Fur Details wird auf den
Bericht aus der Arbeitsgruppe Neu-
roophthalmologie verwiesen.

Forschungsschwerpunkt
Tier-MRT

Das im Jahr 2011 initiierte regel-
mafige Arbeitsgruppentreffen
einer »1ier-MRT-Arbeitsgruppe”
(zusammen mit der Arbeitsgruppe
von Prof. V. Rasche, Core Facility
Small Animal MRI, unter Mitwir-
kung verschiedener Arbeitsgrup-
pen der Neurologie und anderer
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Abteilungen des NCU zusammen
mit Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG) wurde in einem
stetig wachsenden Teilnehmerkreis
weitergefuhrt und fihrte zur Initiie-
rung zahlreicher Projekte.

Die fur humane MRT bereits erfolg-
reich angewendeten Methoden der
DTI-Analyse auf Gruppenniveau
wurden auf Kleintier-DTI-Daten in
einem methodisch-translationalen
Ansatz angewendet. Hierbei wurde
in Zusammenarbeit mit der Core
Facility Small Animal MRI ein MRT-
DTI-Verfahren etabliert, welches
es erlaubt, in ca. 30 Minuten einen
Kleintier-DTI-Scan  durchzufiihren
(bisherige Verfahren bendtigten
hierzu mehrere Stunden). Dies
erlaubt nun die Anwendung der
Methodik im Rahmen von Klein-
tier-Gruppenstudien — erste metho-
dische Ergebnisse wurden

in Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung flr in vivo imaging, Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, Biberach und der Core Facility
Small Animal MRI der Universitat
Ulm 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 2013 weiter geflhrt.

Aufbauend auf die Korperfettbe-
stimmung beim Menschen wurde in
Zusammenarbeit mit der Core Fa-
cility Small Animal MRI die Analyse
des Fettgewebeanteils von brau-
nem Fett bei Kleintieren (Mausen)
mittels Hochfeld-MRT begonnen,
erste Ergebnisse zu M. Huntington-
Modellen liegen vor.

Abbildung 6: Unterschiede in der fraktionalen Anisotropie zwischen
APP- und wildtype- Mausen auf Gruppenniveau als Resultat der Dif-
fusionstensorbildgebung.
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Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Akademische Mitarbeiter:
PD Dr. med. E. Pinkhardt
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
Dr. rer. nat. R. Jurgens
Dipl.-Ing. M. Gorges

H. Issa

Technischer Mitarbeiter:
R. Kiihne

Die Videookulographie etablierte
sich 2013 weiter als Technik von
klinischer und wissenschaftlicher
Relevanz. Ein Ausfall des Video-
okulographiegerates machte eine
Neuanschaffung erforderlich, so
dass als positiver Aspekt hier eine
erhebliche technische Verbesse-
rung erreicht werden konnte: Es
wurde ein neues, an der Universi-
tat Minchen entwickeltes System
(,EyeSeeCam®) in Betrieb genom-
men, das sich seitdem ausge-
zeichnet bewahrt hat. Die Zahl der
klinischen Messungen lag bei er-
freulichen 217, unter Berlcksichti-
gung der technisch bedingten Pau-
se wurde die tagliche Frequenz um
ca. 15% gesteigert. Dem stationa-
ren Bereich sind 76% der diesjahri-
gen Untersuchungen zuzurechnen,
dem ambulanten 24%.

Okulomotorik

Der Schwerpunkt der Arbeiten im
Bereich der Okulomotorik lag auf

der Verknupfung der okulomotori-
schen Daten mit den Ergebnissen
bildgebender und neuropsycholo-
gischer Untersuchungen mit dem
Ziel, bei unterschiedlichen neu-
rodegenerativen Erkrankungen
Ruckschlisse auf die betroffenen
Hirnareale und deren Funktion zu
ziehen. So fand sich beispielsweise
bei der Untersuchung der subkorti-
kalen vaskularen Enzephalopathie
(SVE) eine enge Korrelation zwi-
schen der Verschlechterung von
Aufmerksamkeit erfordernden
okulomotorischen Funktionen und
entsprechenden neuropsychologi-
schen Tests, wahrend der Zusam-
menhang mit der SVE-bedingten
Lasionslast nur nachgeordnet war.
Die entsprechenden Ergebnisse
befinden sich im abschlieRenden
Publikationsprozess.

Fortgesetzt wurden die Untersu-
chungen in Zusammenarbeit mit
der Neuroimaging-AG zum M. Par-
kinson und anderen neurodegene-
rativen Parkinson-Syndromen und
hierbei insbesondere der Vergleich
der Veranderungen innerhalb meh-
rerer in der Literatur vorbeschrie-
bener Ruhenetzwerke (u.a. das
Default Mode Netzwerk) mit den
okulomotorischen Defiziten der
Patienten. Diese Untersuchungen
sind ein Subprojekt der LANDS-
CAPE-Studie (s. Beitrag der AG flr
Bewegungsstérungen) und liegen
dem Dissertationsprojekt ,Zere-
brale Korrelate von okulomotori-
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schen Veranderungen bei Morbus
Parkinson: eine Kovarianzanalyse
von funktioneller Konnektivitat des
Gehirns  und videookulographi-
schem Phanotyp“ von M. Gorges
zugrunde. In diesem Projekt konnte
gezeigt werden, dass bei M. Par-
kinson-Patienten mit und ohne kog-
nitive Einschrankungen neben den
bekannten okulomotorischen Auf-
falligkeiten auch Veranderungen
der funktionellen Konnektivitaten in
kortikalen und subkortikalen intrin-
sischen Konnektivitatsnetzwerken
verglichen mit altersgemachten
gesunden Kontrollen auftreten. Es
ergaben sich bei kognitiv nicht be-
eintrachtigen Patienten insgesamt
Hyper-Konnektivitaten, die auf ad-
aptive Mechanismen und den Ein-
fluss auf dopaminerge Medikation
zurlckfihren sind. Manifestieren
sich kognitive Defizite bei M. Par-
kinson, so ergab sich eine reduzier-
te funktionelle Konnektivitat in kor-
tikalen Netzwerken mit besondere
Auspragung in frontalen und hip-
pocampalen Arealen des Default
Mode Netzwerkes. Die Kovarianz
Analyse dieser Befunde mit den
videookulographisch  bestimmten
Parametern spricht fir eine korti-
kale Beteiligung an der beeintrach-
tigten okulomotorischen Kontrolle.
Zusammenfassend tragen diese
Ergebnisse zum pathophysiologi-
schen Verstandnis veranderter Au-
genbewegungen bei M. Parkinson
bei. Bezlglich weiterer Details wird
auf den Abschnitt ,Arbeitsgruppe
fur Bildgebung“ verwiesen.

Fortgefuihrt wurde ebenso die Ko-
operation mit dem FTLD-Netzwerk,
bei der geprift wird, ob Untergrup-
pen der FTD durch spezifische
Defizite der Augensteuerung cha-
rakterisiert werden koénnen. Im
Rahmen eines multimodal angeleg-
ten Projektes zur Erarbeitung von
technischen und klinischen Mar-
kern fur die neuropathologischen
ALS-Stadien (Brettschneider et al.,
Ann Neurol 2013) wurden, zusatz-
lich zu funktioneller Bildgebung und
Neuropsychologie (Einzelheiten
hierzu siehe Berichte der jeweiligen
Arbeitsgruppen), okulomotorische
Parameter sowohl der exekutiven
Funktionen als auch von Funktio-
nen der neuropathologisch betrof-
fenen prazerebellaren pontinen
Kerngebiete erfasst, die moglicher-
weise in einen multimodalen Ansatz
als technischer Staging-Marker ein-
gehen kénnen.

Vestibulare Psychophysik

Im Drehstuhllabor der Sektion wur-
den in Kooperation mit der Abtei-
lung fur Allgemeine Psychologie
der Universitat (Prof. Dr. A. Huck-
auf) Arbeiten fortgesetzt, die bei
gesunden Probanden die physiolo-
gischen Ursachen von Eigendrehil-
lusionen (Zirkularvektion) untersu-
chen. Zirkularvektion kann durch
Bewegung der visuellen Umwelt
ausgeldst werden, tritt aber mit ei-
ner Latenz auf, die stark vom Indivi-
duum abhangig ist (ca. 2 bis > 30s).
2013 konnte gezeigt werden, dass
das Verhaltnis der Gewichte, mit
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dem optische und vestibulare Be-
wegungsinformationen die Wahr-
nehmung realer Eigendrehungen
beeinflussen, einen signifikanten
Einfluss auf die Latenz der Zirkular-
vektion hat: Aullerdem fanden wir,
dass Probanden mit relativ grof3em
optischen Gewicht wahrend Eigen-
drehungen eine erhoéhte Schwelle
fur die Detektion gleichzeitiger Um-
gebungsbewegungen haben. Die-
se Beobachtung stitzt ein Modell,
demzufolge die Detektion solcher
Bewegungen auf einem Vergleich
beruht zwischen dem optischen
Bewegungssignal und dem gewich-
teten Mittel aus visueller und opti-
scher Bewegungsinformation, auf
dem die Eigendrehwahrnehmung
beruht. Je niedriger die vestibulare
Wahrnehmungsschwelle eines In-
dividuums, desto anfalliger scheint
es fur Kinetose zu sein.

Das Team der Sektion Neurophysiologie: (von links nach rechts) Prof. em. Dr. W. Becker, Dr. R. Jirgens, R. Kih-

Kooperation mit der AG Neuro-
psychologie

Zur Untersuchung der kognitiven
Funktionen von ALS-Patienten
wurde mit der PC-gesteuerten Um-
setzung von neuropsychologischen
Testverfahren mittels interaktiver
Augenbewegungen begonnen.
Mit dieser Methode kann auch bei
Patienten mit bereits deutlich ein-
geschrankter Motorik und Sprach-
fahigkeit eine neuropsychologische
Untersuchung durchgefihrt wer-
den. So kénnen mdgliche kogni-
tive/lexekutive Defizite aufgezeigt
werden, die in einem spaten Stadi-
um mangels Kommunikationsmaog-
lichkeiten oft verborgen bleiben.
Dabei werden etablierte neuropsy-
chologische Testmethoden in eine
PC-Version Uberfuhrt. Fir 2014 ist
geplant, die Vergleichbarkeit der
Untersuchung mit etablierten Test-
methoden zu validieren.

ne, Prof. Dr. J. Kassubek, M. Gorges. Es fehlt: PD Dr. E. H. Pinkhardt
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Neuroophthalmologie

Leiter:
PD Dr. E.H. Pinkhardt

Mitarbeiter:
Dr. F. Lauda
Frau Fauss (MTA)

Kooperation:

Prof. Dr. J. Kassubek

(Ambulanz fur Bewegungsstorun-
gen, Sektion Neurophysiologie)
Prof. Dr. H. Tumani

(Ambulanz fur entzindliche ZNS
Erkrankungen)

Die Optische Koharenztomogra-
phie (OCT), die seit 2011 als dia-
gnostisches Verfahren in der Klinik
etabliert ist, hat sich 2013 als Un-
tersuchung bei chronisch entziind-
lichen ZNS Erkrankungen und neu-
rodegenerativen Erkrankungen (M.
Parkinson, atypische Parkinson
Syndrome, Amyotrophe Lateral-
sklerose) 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 Auflésung von bis zu
3.5 uym 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 einer 2013 veréffentlichten Stu-
die zu OCT bei Parkinson Syndro-
men (M. Schneider, E. H. Pinkhardt,
at al. “Retinal single-layer analy-
sis in Parkinsonian syndromes:
an optical coherence tomography
study.,” Journal of neural transmis-
sion (Vienna, Austria : 1996), Aug.
2013.) konnten sowohl fur die Mul-
tisystem-Atrophie (MSA), also auch
fur die Progressive Supranukleare
Paralyse (PSP) spezifische Veran-
derungen von einzeilnen retinalen
Schichten gezeigt werden (Abb. 1).
Aktuelle, auf diese Arbeit aufbau-
ende Untersuchungen zeigen sol-
che spezifischen Veranderungen
auch bei M. Parkinson. Die damit
verbundenen weiterfihrenden Un-
tersuchungen bei Parkinson Syn-
dromen unter Hinzunahme von
MRT-Volumetrie und Diffusion Ten-
sor Imaging zur Fasertrakt-Darstel-
lung wurden 2013 abgeschlossen
und werden aktuell ausgewertet.
Eine Studie zu retinalen Veran-
derungen bei Alzheimer Demenz
wurde initiilert. Ebenso wurde die
Datenerhebung zur Untersuchung
degenerativer retinaler Verande-
rungen bei ALS beendet.

2013 wurde eine multizentrische
Studie mit dem Titel ,Intrinsic remo-
deling of the Fovea in Parkinson’s
Disease” begonnen. Diese durch
die ,Michael J. Fox Foundation for
Parkinson’s Research® finanziell
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unterstitzte Studie ist eine Koope-
ration der New York State Univer-
sity, der University of Miami und
der Universitat Ulm unter der Fe-
derfihrung von Prof. Bodis-Wollner
(NewYork). Innerhalb von 2 Jahren
werden insgesamt 170 Patienten
mit M. Parkinson und 170 Kont-
rollen (davon je 70 in Ulm) mittels
OCT untersucht werden.
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Arbeitsgruppe
Neuropsychologie

Leiter:
Dr. Dr. Dorothée Lulé

Mitarbeiter:

Dipl. Psych. Johanna Heimrath
Sarah Boéhm

Prof. Dr. Ingo Uttner

Ein besonderer Forschungsschwer-
punkt der Arbeitsgruppe Neuropsy-
chologie sind die Entscheidungen
der Patienten mit Amyotropher
Lateralsklerose (ALS) beziglich
lebensverlangernden und  -ver-
kirzenden MaRnahmen sowie die
(neuro-)psychologischen Auffallig-
keiten von ALS-Patienten, die Uber
die Veranderungen im motorischen
System hinausgehen. Bei der Frage
der Entscheidungen bezlglich der
MaRnahmen werden die tatsachli-
che Versorgung der Patienten, die
Dynamik und die Determinanten
der Entscheidungen im Verlauf der
Erkrankung untersucht, unter ande-
rem um die Diskrepanzen zwischen
verschiedenen Landern bezuglich
der Entscheidungen zu Leben oder
das Leben zu beenden zu klaren
(Abbildung 1).

Dies wurde bereits in einer pros-
pektiven longitudinalen Studie bei
N=93 ALS-Patienten untersucht
und wird im Rahmen eines Subpro-
jektes des vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF)
geforderten MND-Netzwerkes bei
weiteren N=100 ALS-Patienten im

Querschnitt und im Verlauf von ei-
nem Jahr untersucht. Dabei geht es
unter anderem um die Determinan-
ten der Entscheidungen wie das
soziale Umfeld, Wohlbefinden, das
autonome Selbstverstandnis und
auch kognitive Fahigkeiten. Auf in-
ternationaler Ebene wird diese Fra-
gestellung in dem durch das Joint
Programme for Neu-rodegenerative
Diseases (JPND) geférderten Dritt-
mittelprojektes in einem Landerver-
gleich zwischen Deutschland, Po-
len und Schweden weitergeflihrt.
Dabei werden die rechtlichen, ethi-
schen und religidsen Hintergrinde
der Entscheidungen beziglich Le-
bensverlangerung und -verklirzung
untersucht. Es werden Interviews
mit ALS-Patienten, den Angehdri-
gen und den behandelnden Arzten
durchgefihrt.

=,
"

100 + ALSFRS
. PR g
I 5
— = no depression
K30 - ———— "
’ +— global quality
EE— - 2 G .
‘%_‘ e ‘ec.¢ o % Individual
H % quality of life
i

tlmee [months

Abbildung 1: Nach anzunehmender anfanglicher
Instabilitédt nach Diagnosestellung (grauer Bereich)
zeigen ALS-Patienten im Verlauf der Erkrankung
eine gleichbleibend zufriedenstellende Lebens-
qualitat (QoL) und niedrige Depressivitat trotz si-
gnifikanter Abnahme der kérperlichen Bewegungs-
fahigkeit (*** mit p<0.001).
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Im Rahmen des ALS-Registers
Schwaben wurden des Weiteren
mit der ausfihrlichen neuropsycho-
logischen Untersuchung derjenigen
ins ALS-Register aufgenommenen
Patienten fortgefahren, bei denen
sich in Kurz-Screenings Hinweise
auf kognitive Beeintrachtigungen
und Verhaltensauffalligkeiten erge-
ben hatten. AuBerdem erfolgt eine
enge Zusammenarbeit mit dem
FTLD-Register in Schwaben in
dem FTLD-Register Deutschland.

Zur Untersuchung spezifischer ko-
gnitiver Auffalligkeiten bei der ALS
wurde eine Validierung des Edin-
burgh Cognitive and Behavioural
ALS Screen (E-CAS) in Zusam-
menarbeit mit Hannover, St. Gallen
und Edinburgh bei N=136 ALS-Pa-
tienten und N=160 gesunden Kont-
rollen durchgefihrt.

Im Rahmen des DFG-Projektes
zur kortikalen Reorganisation bei
der ALS® wurden die bisherigen
Ergebnisse zur pathologischen Be-
teiligung und kortikalen Plastizitat
im motorischen und in extramotori-
schen Systemen mit Hilfe von fMRT
(funktionelle  Magnetresonanzto-
mographie), aufgabenfreier IFC
(intrinsic  functional connectivity)
und DTI (diffusion tensor imaging)
bestatigt und erweitert. Dabei zeigt
sich, dass kortikale Reorganisation
in Assoziati-onsarealen stattfindet,
solange fir den Patienten noch
ein Bezug zu der Aufgabe besteht.
Geht es zum Beispiel um Bewe-
gungen die nicht mehr ausgefihrt

werden koénnen, unterbleibt die
Rekrutierung dieser zusatzlichen
Areale wahrend der Bewegungs-
verarbeitung. In einer weiteren fM-
RT-Studie konnte diese zusatzliche
Rekrutierung von Arealen auch fur
die Verarbeitung emotionaler Sti-
muli wie Gesichter in Abhangigkeit
vom Bezug fiir den Patienten (je
mehr soziale Kontakte desto mehr
Zusatzaktivierung) gezeigt werden.
Auch im kognitiven Netzwerk gab
es Hinweise in einer IFC und DTI
Studie, dass mit steigender kog-
nitiver Einschrankung zusatzliche
Netzwerke (default mode Netz-
werk) rekrutiert werden.

Des Weiteren wurde der Einsatz
von  Brain-Machine Interfaces
(BMls) bei der ALS vorangetrieben.
Einige Patienten wurden bereits
darin trainiert mit Kraft Ihrer Gedan-
ken (EEG gesteuerte) Sprachpro-
gramme auf einem PC zu bedie-
nen und Wérter zu buchstabieren.
Aktuell erfolgt die Anpassung von
neuro-psychologischen  Untersu-
chungsmethoden an das BCI-Sys-
tem.

An den Arbeiten sind in der Neuro-
logie mafgeblich Frau Heimrath,
Frau Béhm und Dr. Lulé, sowie
Prof. Dr. Uttner und Prof. Dr. Lu-
dolph beteiligt in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Heiner Fangerau (Me-
dizinische Ethik), Prof. Dr. Niels
Birbaumer (Tibingen) und Prof.
Dr. Andrea Kubler (Wirzburg). Fir
internationale Studien besteht eine
Kooperation mit Prof. Peter Ander-
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sen (Umea, Schweden) und Dr.
Magdalena Kuzma (Warschau, Po-
len). Bei der Anpassung der Neu-
ropsychologie an das BCI-System
sind noch Herr Gorges und PD Dr.
Pinkhardt beteiligt.

Arbeitsgruppe Neuropsychologie: (von links nach rechts) PD Dr. R. H. Sprengelmeyer, V. Herkommer, J. Heim-
rath, S. Straub, O. Kuster, Dr. Dr. D. Lulé, S. Béhm, Prof. Dr. I. Uttner, M. Gorges
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Modelle motorischer Systemer-
krankungen

Leiter:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Mitarbeiter:

Prof. Dr. H. Tumani

Prof. Dr. P. Wong

Prof. Dr. L. Dupuis
Dipl.-Biol. D. Wiesner

Dr. rer. nat. K. E. Braunstein
Cand. med. . Wantzen
Dipl. Ing. (FH) B. Linkus

Unsere Arbeit mit Mausmodellen flr
neurodegenerative Erkrankungen
konzentriert sich im Wesentlichen
drei verschiedene Aspekte. Ein
Aspekt ist die Durchfiihrung prakli-
nischer Studien an bereits etablier-
ten Mausmodellen, wie dem inter-
national anerkannten SOD1G93A
Mausmodell fiur die Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) mit dem Ziel,
die Ergebnisse der praklinischen
Studien in die Klinik zu Ubertra-
gen. Ein anderer Aspekt unserer
Arbeit ist die Untersuchung ALS-
relevanter Pathomechanismen. So
kénnen zum Beispiel durch die Ein-
kreuzung zusatzlicher genetischer
Defekte in bereits etablierte Maus-
modelle potentielle krankheitsmo-
difizierende Gene identifiziert und
deren Auswirkungen untersucht
werden. Ein weiterer wichtiger As-
pekt unserer Arbeit konzentriert
sich auf die Charakterisierung des
Phéanotyps und die Untersuchung
der Pathomechanismen neu entwi-
ckelter Mausmodelle fir Motoneu-

ronerkrankungen (MND), wie z. B.
dem G59S-Dynaktin  Mausmodell
oder dem FUS-Mausmodell. Beide
Mausmodelle wurden entwickelt,
da in den letzten Jahren neue Gen-
mutationen identifiziert wurden, die
direkt oder indirekt mit Motoneuro-
nerkrankungen wie der ALS im Zu-
sammenhang stehen.

Aktuell untersuchen wir im Rah-
men einer praklinischen Studie den
Wirkmechanismus des Immunmo-
dulatros FTY720 im SODG93A-
Mausmodell der Amyotrophen La-
teralsklerose. Bei FTY720 handelt
es sich um ein Medikament, das
unter dem Namen Gilenya™ fir
die Behandlung der Multiplen Skle-
rose weltweit zugelassen ist. Dabei
ist von besonderem Interesse ob
FTY720 zusatzlich zu seiner sys-
temischen, antiinflammatorischen
Wirkung auch eine direkte neuro-
protektive Wirkung im SODG93A-
Mausmodell hat. Desweiteren ar-
beiten wir mit zwei Mausmodellen,
die auf neuen Genmutationen be-
ruhen die in direktem Zusammen-
hang mit Motoneuronerkrankungen
stehen. Dies ist zum einen das
G59S-Dynaktin  Mausmodell, das
die humane G59S-Mutation der
p150Glued Untereinheit des Dyn-
aktin-Multiproteinkomplexes Uber-
exprimiert und dessen umfassende
Charakterisierung mittlerweile fast
abgeschlossen ist. Zum anderen ist
es das FUS(R506X)-Mausmodell,
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das uns seit kurzem zur Verfiigung
steht. Mutationen im FUS-Gen wur-
den erstmalig im Jahr 2009 bei der
ALS beschrieben (FUS - Fused in
Sarcoma). Ziel der Untersuchun-
gen ist es neue Erkenntnisse Uber
die Auswirkungen der jeweiligen
Mutation auf das Nervensystem,
im Speziellen auf die Motoneurone
und auf den Energiestoffwechsel zu
gewinnen. Mit diesen Mausmodel-
len wollen wir neue experimentelle
Krankheitsmodelle fir Motoneuro-
nerkrankungen etablieren und in
Zukunft Therapiestudien durchfih-
ren.

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. Die Die
Arbeiten an FTY720 werden von
der Firma Novartis, Deutschland
gefordert.

Arbeitsgruppe Modelle motorischer Systemerkrankungen von links: Birgit Linkus, Tanja Wipp, Maria Demestre,
Stefan Putz, Diana Wiesner
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Genetische Risikofaktoren der
Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS)

Leiter:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Mitarbeiter:

Prof. Dr. T. Bockers

Prof. Dr. M. Neumann

Dr. S. Liebau

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

Ein Schwerpunkt unserer Arbeit
zur Aufklarung von Pathomecha-
nismen, die bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) eine Rolle
spielen, umfasst die funktionel-
le Charakterisierung von klinisch
belegten Mutationen in Proteinen
des RNA-Metabolismus. Dazu ge-
hort das RNA-Bindungprotein FUS
(fused in sarcoma) und das bis-
her uncharakterisierte Genprodukt
C90ORF72 (chromosome 9 open
reading frame 72).

Bei FUS handelt es sich um ein
multifunktionales Protein mit wich-
tigen Funktionen bei der Transkrip-
tion, beim Spleilten und beim RNA-
Transport.

Wahrend das Protein normalerwei-
se hauptsachlich im Zellkern lokali-
siert ist, konnte bei ALS Patienten
mit entsprechenden Mutationen
eine verstarkte Akkumulation und
Aggregatbildung im Zytoplasma
nachgewiesen werden. Mutationen
in C9ORF72 sind die mit Abstand
haufigste genetische Ursache fa-
milidarer und sporadischer ALS.
Interessanterweise betreffen die
Mutationen einen nichtkodieren-
den Bereich des Gens und beste-
hen aus einer Expansion repetitiver
Elemente.

Abbildung: Induziert pluripotente Stammzellen (IPS) als Modellsystem fir ALS: Aus dem Kopfhaar eines Patien-
ten oder einer Kontrollperson kénnen unter geeigneten Bedingungen Keratinozyten gewonnen und kultiviert wer-
den (A). Durch Reprogrammierung der Keratinozyten werden Stammzellen gewonnen, die eine charakteristische
Morphologie aufweisen und in Kolonien wachsen (B). Mit Hilfe geeigneter Protokolle kénnen die Stammzellen
z.B. in Myotuben (C) oder Motoneurone (D) differenziert werden.
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Das Ziel unserer Arbeit ist es die
Funktionen und Eigenschaften
dieser Proteine im Hinblick auf die
pathogenen Mutationen weiter zu
beleuchten. Dabei interessieren wir
uns besonders fir den Einfluss der
Mutationen auf die Bildung inter-
neuronaler und neuromuskularer
Synapsen.

Als zellulare Modellsysteme ver-
wenden wir hierzu Zelllinien, prima-
re Hippocampus- und Motoneuro-
ne sowie, aus humanen IPS-Zellen
(Induced pluripotent stemm cells)
differenzierte Motoneurone und
Myotuben. Die IPS-Technik besticht
vor allem dadurch, dass die unter-
suchten Zellen direkt von ALS-Pa-
tienten stammen (Abbildung) und
damit den selben genetischen Hin-
tergrund aufweisen.

Neben den interneuronalen Syn-
apsen spielen speziell in Motor-
neuronen auch neuromuskulare
Synapsen eine entscheidende Rol-
le. In ALS Tiermodellen steht der
Verlust dieser neuromuskularen
Verbindungen am Beginn der Neu-
rodegneration. Um ein geeignetes
Modellsystem fir diesen wichtigen
Prozess im Verlauf des Krankheits-
prozesse zu erhalten, haben wir die
Differenzierung von Myotuben aus
humanen IPS Zellen etabliert. Da-
durch sind wir in der Lage Cokul-
turen aus IPS derivierten Muskel-
zellen und Motorneuronen von ALS
Patienten und gesunden Kontroll-
personen als anzulegen. Aus dem
Vergleich erhoffen wir Einblicke in
wichtige Pathomechanismen der
ALS zu erhalten.
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Molekulare Genetik und
Epigenetik der ALS

Leiter:
Prof. Dr. J. Weishaupt

Mitarbeiter:

Dr. K. Miller

Dr. A. Freischmidt

M. Feiler, M.Sc.

L. Zondler, M.Sc.

E. Jasovskaja (TA)

N. Todt (TA)

Cand. med. M. Schopflin
Cand. med. S. Stranz
Can. med. N. Rizik

Die Arbeit unserer Arbeitsgruppe
konzentriert sich auf die Aufklarung
der molekularen Mechanismen der
ALS-Pathogenese sowie der Ent-
wicklung von darauf basierenden
Biomarkern.

Zum einen wird von uns die bis-
lang kaum untersuchte Rolle des
peripheren, angeborenen Immun-
systems, speziell von Monozyten,
bei der ALS untersucht. Im Rah-
men der ALS-Erkrankung kommt
es zur Aktivierung von Monozyten
hin zu einem proinflammatori-
schen, aggressiveren Phanotyp,
welcher bei der ALS eine wichtige
funktionelle Rolle spielen und An-
satzpunkt neuer Therapieverfahren
sein konnte. Wir untersuchen die
ALS-spezifischen Veradnderungen
von Monozyten in transgenen ALS-
Tiermodellen sowie im Blut von
ALS-Patienten. Im Tiermodell wird
in Kooperation mit einem indust-

riellen Partner die Wirkung eines
Monozyten-modifizierenden Thera-
pieansatzes erprobt.
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Heat map der Expression zirkulierender (Serum-)
microRNAs in pra-symptomatischen ALS-Gen-
Mutationstragern im Vergleich zu altersentspre-
chenden Kontrollpersonen. Die Cluster-Analyse
stellt Veranderungen nicht-kodierender RNAs dar,
welche die friihesten bekannten pathomolekularen
Veranderungen bei dieser Erkrankung sind. Verti-
kal: Einzelne ALS-Gen-Mutationstrager bzw. Kont-
rollpersonen. Horizontal: Einzelne microRNAs.

Ein weiteres Ziel ist die Charakte-
risierung von genetischen sowie
epigenetischen Ursachen der ALS.
Durch den Beitrag der ALS-Patien-
ten unserer Spezial-Ambulanz und
den langjahrigen Aufbau einer gro-
Ren ALS-DNA-Sammlung konnten
wir seit Ende 2012 in Zusammenar-
beit mit dem Minchner Helmholtz-
Institut mittels Hochdurchsatz-Se-
quenzierverfahren die Suche nach
neuen ALS-Genen und den Krank-
heitsverlauf der ALS modifizieren-
den Gen-Varianten beginnen.
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Insgesamt konnte bereits von rund
100 Indexpatienten familiarer ALS
die gesamte Protein-kodierende
Genom-Sequenz  bestimmt und
erste neue ALS-Kandidaten-Gene
identifiziert werden, welche ak-
tuell zellbiologisch in vitro und in
Tiermodellen weiter charakterisiert
werden.

Darlber hinaus konnten wir 2013
ein Projekt zur Charakterisierung
von Veranderungen epigenetischer
Marker bzw. nicht-kodierender
RNAs in ALS-Patienten abschlie-
Ren. In diesem Zusammenhang
wurden spezifische molekulare
,Fingerabdricke“ der Erkrankung
entdeckt, welche auf einen sehr
frihen Beginn der pathomolekula-
ren Veranderungen, teilweise Jahr-
zehnte vor Ausbruch der ersten
Krankheitssymptome,  hindeuten
und die Erprobung prasymptoma-
tischer Therapieansatze der ALS
nahelegen.

Ein weiterer Beitrag zur Entschlis-
selung der Ursachen der ALS war
2013 der Aufbau eines zellba-

sierten Systems zur Messung der
Aggregation und interzellularen
Transmission von TDP-43. TDP-
43 stellt eines der Schlusselprotei-
ne sowohl der familiaren als auch
der sporadischen ALS dar. Sowohl
bei den seltenen ALS-Formen mit
Mutationen im Gen fir TDP-43
(TARDBP) als auch bei sporadi-
scher ALS kommt es zur nukleo-
zytoplasmatischen Umverteilung,
posttranslationalen  Veranderung
und Aggregation dieses Proteins.
Das in unserer Arbeitsgruppe ent-
wickelte System erlaubt die genaue
Quantifizierung der TDP-43-Patho-
logie und deren systematischen
Ausbreitung sowohl in vitro als
auch im Tiermodell. Dadurch steht
ein System fur das screening nach
neuen therapeutischen Substan-
zen sowie zur Untersuchung der
Effekte von ALS-assoziierten Gen-
Varianten zur Verfigung.

Unsere Arbeit wurde unterstitzt
durch die Charcot-Stiftung, das
BMBF sowie die Latran-Stiftung.

AGWeishaupt, v.l.n.r.: Elena Jésovskaja, Marcel Schopflin, Lisa Zondler, Jochen Weishaupt; Marisa Feiler, Naji

Rizik, Axel Freischmidt; nichffauf dem Bild: Nadine Togi Kathrin Mdller.
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Neurodegeneration

Leiterin:
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Dr. J. Eschbach (Postdoc)

Dr. B. von Einem (Postdoc)

C. Bliederhauser (PhD Studentin)
V. Grozdanow (PhD Student)

R. Langohr (Tech. Mitarbeiterin)
S. Raith (Tech. Mitarbeiterin)

V. Roth (med. Doktorandin)

D. Krattenmacher (Master St.)

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 Korperchen, Multiple System
Atrophie und weiteren neurodege-
nerativen Krankheiten, die zusam-
menfassend als Synucleinopathien
bezeichnet werden. Kurzlich wur-
den, oligomere und pra-fibrillare
Formen von asyn als pathogene
Spezies in der Parkinson Krankheit
identifiziert. Fibrillaren Formen von
asyn werden momentan als weni-
ger pathogen angesehen. Bisher
wurde angenommen, dass die

Toxizitat von asyn ausschlielich
durch intrazellulare asyn Aggregati-
on zustande kommt. Verschiedene
Arbeitsgruppen, sowie in unseren
eigenen Arbeiten, schlagen eine
alternative Mdoglichkeit vor: Dass
eine durch asyn vermittelte Toxi-
zitat teilweise durch die Sekretion
von missgefalteten, oligomeren
Formen in den extrazellular Raum
und deren nachfolgende Aufnah-
me in benachbarte Zellen zustande
kommt. Ziel unserer Arbeitsgruppe
ist es nun, die Mechanismen der
Sekretion und Ausbreitung von
asyn Oligomeren und potentiell be-
teiligte Mitspieler und beeinflussen-
de Faktoren besser zu verstehen.
Besonders interessieren wir uns
fur eine exosomale Sekretion nicht
nur von asyn Oligomeren sondern
auch weiterer in der Neurodegene-
ration wichtiger fehlgefalteter Pro-
teine, wie z.B. AR, Tau, TDP43 und
SOD1.

Neuron
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Uberdies untersuchen wir die Rolle Daruber hinaus etablieren wir neue
des angeborenen Immunsystems Parkinson Tiermodelle, die es er-
in der Initiation und Propagation der moglichen sollen, asyn Oligomere
Parkinson Erkrankung. Wir hoffen, am lebenden Tier zu visualisieren.

durch die erweiterte Analyse von
Patientenproben, z.B. aus Blut und
Liquor neue Biomarker zu identifi-
Zieren.

AG Danzer, v.l.n.r.: V. Grozdanow, C. Wandhoff, Dr. J. Eschbach , Dr. B. von Einem, Jun. Prof. Dr. K. Danzer, R.
Langohr
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AG Energiestoffwechsel und
Neurodegeneration

Leiter:
Dr. P. Weydt

Studenten:
cand. med. M. Madinger

Gewichtsveranderungen sind ro-
buste, aber auch vergleichsweise
wenig beachtete Manifestationen
von vielen neurodegenerativen
Erkrankungen. Die Arbeitsgruppe
befasst sich mit den klinischen, mo-
lekularen und genetischen Eigen-
schaften des Energiestoffwechsels
bei neurodegenerativen Erkran-
kungen. Die amyotrophe Lateral-
sklerose (ALS), als eine der am
schnellsten verlaufenden neurode-
generativen Erkrankungen und die
Huntington Erkrankung (HD), als
einer der haufigsten monogene-
tisch bedingten neurodegenerati-
ven Erkrankungen stehen im Mittel-
punkt unserer Forschung.

Die molekularen und genetischen
Mechanismen, die dem Zusam-
menhang zwischen Metabolismus
und Neurodegeneration zugrunde
liegen, insbesondere die Rolle

des transkriptionellen Koaktivators
PGC-1a 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-
stérten 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
fur Mess-, Regel- u. Mikrotech-
nik der Uni Uim (Dr. Ing. Michael
Buchholz). Wir sind auRerdem 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 und trans-
genenTiermodellen gewidmet ist.
Mit den Kollegen der Sportmedi-
zin (Dr. Martina Velders und Prof.
Jurgen Steinacker) ist eine Koope-
ration zum Einfluss von Sport auf
neurodegenerative Erkrankungen
im Aufbau.
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Unsere weiteren internationalen
Kooperationspartner sind  Prof.
Luc Dupuis (Universitat Strasburg,
Frankreich), Prof. Peter Andersen
(Universitat Umea, Schweden),
Prof. Peter Klivenyi (Universitat
Szeged, Ungarn), Prof. Asa Pe-
tersen und Prof. Maria Bjorqvist
(Universitat Lund, Schweden) so-
wie Prof. Albert La Spada (UCSD,
USA).

2013 wurde unsere Arbeit durch
zwei Projekte des Europaische
Huntington Netzwerks (EHDN) und
durch das BMBF (Virtuelles Helm-
holtz-Institut) geférdert.

Haben gemeinsam die Rolle von PGC-1a bei der ALS untersucht: Junior-Prof. Karin Danzer, Dr. Patrick Weydt (1.
Reihe v.I.), Hanna Bayer, Dr. Anke Witting und Birgit Linkus (Schwalenstocker, 2. Reihe v.l.) sowie Diana Wiesner,
Dr. Judith Eschbach und Dr. Luc Dupuis (Universitat Strasbourg, 3. Reihe v.l.).
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AG Clinical Neuroanatomy

Leiter:
Prof. H. Braak MD
K. Del Tredici-Braak, MD, PhD

Technische Assistenten:
S. Baumann (MTA)

G. Ehmke (MTA)

S. Feldengut (MTA)

J. Straub (MTA)

Aims: Anatomical differentiation of
architectonic units within the hu-
man nervous system is required to
localize pathologies and pathologi-
cal changes in neurodegenerative
disease. The group’s work is mor-
phologically based and its research
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

*  Argyrophilic grain disease

*  Amyotrophic Lateral Sclerosis
(Lou Gehrig's disease, motor
neuron disease: Neuropatholo-
gical staging

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 co-operation
with Prof. W. Streit (Department of
Neuroscience, University of Flori-
da, Gainsville FL, USA) as well as A
a-amyloid-related vascular and pa-
renchymal pathology in collaborati-
on Prof. D.R. Thal (Department of
Neuropathology, University of UIm).

Amyotrophic Lateral Sclerosis: Sta-
ging of ALS in co-operation with
Profs. J. Brettschneider, A.C. Lu-
dolph (Department of Neurology,
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University of UIm) and Profs. V.M.
Lee and J.Q. Trojanowski (Depart-
ment of Neuropathology, University

tribution patterns associated with
neurodegenerative diseases of the
human nervous system.

of Pennsylvania).
Funding: BMBF (Bundesministe-

Expertise: Immunohistochemistry, rium fur Bildung und Forschung),
light microscopy, anatomically Michael J. Fox Foundation for
based assessment of lesional dis- Parkinson’s Disease Research
(New York City).
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Diagram summarizing the postulated steps (stages a-1b) in the development of early AD-associated tau patho-
logy. These are indicated as ‘a,” ‘b,” ‘c,’ “1a,’ or “1b’. A,B. The presence of AT8-immunoreactive (ir) tau (shown
in dark red) in neurites of noradrenergic nerve cells of the coeruleus/subcoeruleus complex (in black) (stage a)
is followed by lesions filling some of these neuromelanin-containing neurons (stage b). In a further step, AT8-ir
neurites and/or nerve cells occur in other non-thalamic brainstem nuclei with diffuse cortical projections (stage c).
C,D. Immunopositive portions of neuronal processes develop for the first time in predisposed areas of the cerebral
cortex, e.g., the transentorhinal region (in red, D) (stage 1a). It remains to be seen whether these subtle lesions re-
present pathologically altered terminals of coeruleus axons. Finally, isolated pyramidal cells of the transentorhinal
region together with their cellular processes fill up with immunoreative pretangle material, and the immunolabeled
pyramidal cells increase in number (stage 1b). D-F. Development of the pretangle material into argyrophilic neu-
rofibrillary lesions characterizes neurofibrillary stages | to VI (in shades of red).
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Web-Seite: http://www.uni-ulm.de/
med/research-group-dr-anke-wit-
ting.html

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-
zundungsreaktion gekennzeichnet.
Diese Entziindungsreaktion ist
durch die Aktivierung der immun-
kompetenten Mikrogliazellen im
zentralen Nervensystems charak-
terisiert.

Ein Therapieansatz, den wir zu-
sammen mit Prof. Boris Ferger
(Boehringer Ingelheim, Biberach)
verfolgen, ist es, bei ALS und PD
diese schadigende Mikrogliaakti-
vierung durch die Stimulation des
korpereignen (endogenen) Canna-
binoidsystems zu hemmen (Abb.1).
Dieses Projekt wird durch das
Boehringer Ingelheim-Ulm Univer-
sity BioCenter (BIU) gefordert.

www.uni-ulm.de/en/med/fakultaet/
science-and-research/biu.html

Arachidonic Acid
Glycerol

Treatment

Glutamate
TNF-a
IL1-B

Abb.1: Endocannabinoid-basierter Therapieansatz

Neurodegenerative Erkrankungen,
wie auch allgemeine Alterungspro-
zesse, sind aullerdem durch mi-
tochondriale  Funktionsstérungen
gekennzeichnet. Dabei spielt der
transkriptonelle Koaktivator PGC-
1a eine wichtige Rolle. Wir konnten
zeigen, dass die alternative, protek-
tive Aktivierung von Mikrogliazel-len
durch mitochondriale Funktionssto-
rungen inhibiert wird (Ferger et al,



Klinikbericht 2013 E

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®“.
http://www.dzne.de/forschung/ko-
operationen/virtuelles-institut.html

2013 haben Frau Verena Nold
(Molekulare Medizin, Uni Ulm) ihre
Bachelorarbeit, sowie Noemi Pas-
quarelli (Molekulare Medizin, Uni
Ulm) ihre Masterarbeit und Frau
Annette Ferger ihre Promotion zum
Dr. med. erfolgreich abgeschlos-
sen.

Michael Engelskirchen (Humanme-
dizin, Uni UIm) hat ein Promotions-
stipendium in der experimentellen
Medizin und Frau Noemi Pas-
quarelli hat ein Promotionsstipen-
dium von der Molekularen Medizin
der Universitat Ulm erhalten.

Lilla Tar von der Universitat Szeged
hat ein EFNS Stipendium erhalten.

Mitglieder der AG Witting und des BIU-Projektes (Janosch Steinhauer, Chris-toph Porazik, Boris Ferger, David
Pasche, Anke Witting, Irma Merdian, Noemi Pasquarelli, Thomas Lenk, Diana Wiesner, Hanna Bayer, Johannes
Hansel-mann, Verena Nold, Lilla Tar, Patrick Weydt)
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Antioxidative Signalwege des
Nervensystems

Arbeitsgruppenleiter:
PD Dr. med. J. Lewerenz

Mitarbeiter:

Dr. med. R. Kassubek

Dr. med. Z. Uzelac

Cand. med. M. von Wangerow
Cand. med. R. Klaus

Schwerpunkt der Arbeitsgruppe
stellt die Rolle des Cystin/Gluta-
mat-Antiporters System xc- im Ner-
vensystem dar. Uber diesen Trans-
porter wird die Aminosaure Cystin
unter Export des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat in Zel-
len transportiert (Abb. 1).

Hierdurch kann dieser Transporter
nicht nur die Synthese des Anti-
oxidans Glutathion, fiir das Cystein
ein essentielles Substrat darstellt,
sondern auch die extrazellulare
Glutamatkonzentration im Gehirn
regulieren. Glutathion schutzt vor
oxidativem Stress, welcher in vielen
neurodegenerativen Erkrankungen
vorliegt, und stellt einen mdglichen
Resistenzmechanismus gegeniiber
Chemotherapeutika in Tumorzel-
len dar. Vermehrte Glutamataus-
schuttung senkt die epileptogenen
Schwelle und kann zu neuronaler
Exzitotoxizitdt und Verhaltensan-
derungen fiihren (Ubersicht in Le-
werenz et al., 2013a).

EXTRAZELLULAR

4F2hc
C——20
G
C—=
S —
C——
G

INTRAZELLULAR

Abbildung 1: System xc-. System xc- besteht auf einer schweren Kette, 4F2 heavy chain (4F2hc), und der leich-
ten Kette xCT, welche durch eine Disulfidbriicke verbun-den sind. System xc- transportiert Cystin (CySS-) in

Austausch mit Glutamat (Glu).
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Wachstumsfaktoren
z.B. Insulin

LY294002——y

PIK-90— (PI3K |

| GSH Synthese |

Neuroprotektion/Proliferation

Abbildung 2: Wachstumsfaktoren und PI3-Kinasen
(PI3K) regulieren die System xc- -Aktivitat Uber
PDK und AKT, Glykogensynthetasekinase-3f
(GSK3B)-Inhibition, Akti-vierung der elF2a-Kinase
GCN2, Phosphorylierung des Translationsinitiati-
onsfaktors elF2a und translationale Hochregulati-
on des Transkriptionsfaktore ATF4. Dies fiihrt zur
vermehrten Glutathionssynthese, Neuroprotektion
und stimuliert Zellwachstum (modifiziert nach Le-
werenz et al., 2013b)

System xc- ist in Glioblastomen,
malignen hirneigenen Tumoren,
hochreguliert und tragt hier zum
Zellwachstum, Chemoresistenz
und der Auslésung tumor-asso-
ziierter epileptischer Anfélle bei.
Frau Dr. med. Rebecca Kassubek

und PD Dr. Jan Lewerenz konnten
einen neuen Signalweg charakte-
risieren, Uber den Wachstumfakto-
ren und die PI3-Kinase das System
xc- hochregulieren (Abb. 2). Diese
Signalweg konnte auch in Glio-
blastomzellen gefunden werden
(Lewerenz et al., 2013b). Die Rolle
dieses Signalweges bei Glioblas-
tomen ist Schwerpunkt weiterer
Untersuchungen. Dieses Projekt
wird in enger Kooperation mit der
Kinderklinik des Universitatsklini-
kums Ulm durchgefiihrt. System
xc- wird auch bei entzindlichen
Erkrankungen des Nervensystems
wie der Multiplen Sklerose hochre-
guliert. Richard Klaus und Dr. med.
Zeliko Uzelac charakterisieren die
molekularen Mechanismen, Uber
die inflammatorische Signalwege,
insbesondere TNFa, zur Hochregu-
lation von System xc- in Astro-zyten
fUhren.

Wir erhoffen uns hier, neue
Einblicke in die Rolle dieses Trans-
porters bei der Regulation der
Neuroinflammation und damit as-
soziierter, moglicherweise Uber
ausgeschuttetes Glutamat vermit-
telter Neurodegeneration zu erhal-
ten. Michael von Wangerow cha-
rakterisiert die Wirkung des auch
neuroprotektiven Stimmungstabili-
sierers Lithium auf die Aktivitat von
System xc- in neuronalen Zellen.
Im Zentrum all dieser Untersuchun-
gen steht langfristig die Frage, wie
die extrazellulare zerebrale Gluta-
matkonzentration im Gehirn durch
Regulation von System xc-, aber
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auch von Glutamattransportern, bei
Neuroinflammation und Neuroge-
neration reguliert wird (Abb.3) und
pharmakologisch manipuliert wer-
den kann.

Durch enge Kooperation mit der
Arbeitsgruppen von Prof. Dr. med.
Axel Methner, Neurologische Uni-
versitatsklinik Mainz, und den Ar-
beitsgruppen von Dr. rer nat. Anke
Witting und Prof. Luc Dupuis war
die Arbeitsgruppe im vergangenen
Jahr ferner an Projekten, welche
die Wirkungsweise des neuen

Multiple Sklerose-Therapeutikums
Dimethylfumarat auf Astrozyten
(Wiesner et al., 2013), die neuro-
protektive Funktion von extrazellu-
larem cGMP (Albrecht et al., 2013),
die mitochondriale Funktion bei
Resistenz gegeniber oxidativem
Stress (Pfeiffer et al., 2013) sowie
die Rolle von ORAI-Kalziumkana-
len bei durch oxidativem Stress
aufgeléstem neuronalem Zelltod
(Henke et al., 2013) zum Thema
hatten, beteiligt.

Normalzustand Krankheit
Exzitotoxizitat
Neuron o
SR KL
GluR GIluR
|
()
Cyss @ @ @
X" EAAT l
Cys
Astrozyt

Abbildung 3: Die Glutamat-Hypothese bei neurodegenerativen und neu-roinflammatorischen Hirnerkrankungen.
Dysregulation des extrazellularen Gluta-mats durch Hochregulation des Systems xc- bei gleichzeitiger Herabre-
gulation der Glutamattransporter (EAAT = excitatory amino acid transporter). Moglicherweise durch oxidativen
Stress (ox. Stress) aber auch Neuroinflammation fiihrt diese Dysregulation zu einer Uberstimulation von ionotro-
pen Glutamatrezeptoren (GIluR), der sogenannten Exzitotoxizitat.
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Arbeitsgruppe Neurochemie und
Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. M. Otto

Naturwissenschaftler und Arzte:
PD Dr. rer. nat. P. Steinacker
Dr. rer. nat. S. Lehnert

Dr. rer. nat. P Ockl

Dr. med. S. Jesse

Dr. med. E. Feneberg

Doktoranden:

Dipl. Psych. S. Straub
Dipl. Psych. M. Nagl

Dipl. Psych. M. Ménnich
Dipl. Biol. F. Metzger

Y. Koch, MSc

Steffen Halbgebauer, MSc
Andre Huss, MSc
Katharina Wirth, MSc

Technische Assisten:
Med. Dok. M. Bulut-Karac
A. Pabst

S. Meier

S. Hibsch

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  neurodegenerati-
ven Erkrankungen in den neuropa-
thologischen Untersuchungen als
Aggregate vorliegen (Tau, TDP43,
FUS, alpha-Synuclein, Prionpro-
tein). Fur diese Untersuchungen
werden Zellkulturmodelle, trans-
gene Tiermodelle (APP, SOD1,
Prp, 14-3-3) und das Wurmmodell
(C.elegans) verwendet. Eine we-
sentliche Erkenntnis aus diesen
Modellen war, dass das zellulare
Prionprotein in dem SOD1-Modell
der Maus — einem Tiermodell, dass
die Amyotrophe Lateralsklerose ab-
bildet — neuroprotektiv wirkt. Diese
Neuroprotektion wird wahrschein-
lich indirekt Uber eine Aktivierung
von Glia-Zellen erreicht.

Zur besseren Frihdiagnose 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  Lobéardegene-
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-prin-
ciple Phase im Rahmen verschie-
dener EU-Projekte diese Marker
auf eine Nano-Platform gebracht
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(EU-Projekt: NADINE). Fir diese
Untersuche stehen uns state-of-
the-art Massenspektrometer (Or-
bitrap Q-Exactive; ABSciex 6500).
Vorraussetzung fir die Etablierung
solcher Verfahren ist allerdings,
dass Laborstandards eingehalten
werden und zur neurochemischen
Charakterisierung ein Routinepro-
gramm durchgefuhrt wird. Hierzu
wurden Standardisierung Work-
shops abgehalten, ein Roadmap-
Paper formuliert und ein erster
Européischer Ringversuch etabliert
(Roadmap and standard operating
procedures for biobanking and dis-
covery of neurochemical markers
in ALS, Otto, Bowser, Turner et al.
2012; Multicenter quality control
evaluation of different biomarker
candidates for amyotrophic lateral
sclerosis, Lehnert et al. in press).
Im Rahmen von zwei aktuell be-
willigten EU-Projekten wird die
Arbeitsgruppe federfihrend die
Ausbildung in Neurochemischer
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 Friuh- und Differentialdia-
gnose anderer neurodegenerati-
ver Erkrankungen werden durch
vier Projekte geférdert (NADINE).
Weiterhin konnte im Rahmen der
BMBF-Ausschreibung ~ Kompen-
tenznetz ,Neurodegenerative De-

menzen® von unserer Arbeitsgrup-
pe ein Netzwerk zur Erforschung
der Frontotemporalen Demen-
zen initiiert werden (www.ftld.de).
Gegenwartig arbeiten in diesem
Netzwerk die Universitatskliniken
Hamburg, Goéttingen, Wdrzburg,
Erlangen, TU Miinchen, 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 diagno-
sis of neurodegenerative diseases
— NADINE; Stiftung Baden-Wirt-
tenberg: 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 (expe-
rimentelle Demenzforschung)

Leiterin: Prof. Dr. C. von Arnim

Wissenschaftliche Mitarbeiter:
Dr. rer. nat. B. von Einem

Dr. rer. nat. C. Schnack

MSc. A. Wahler

Dipl. Biol. R. Hesse

Dipl. Biol. D. Hilpert

P. Schafer, BSc

cand.med. L. di Giorgio
cand.med. S. Kirschmer
cand.med. K. Lange, BSc.

Die Arbeit in unserem Labor fokus-
siert sich auf die zellularen Mecha-
nismen der Alzheimer Demenz und
Biomarkerforschung, um Krank-
heitsmechanismen aufzuklaren
und neue therapeutische Ansatze
zu entwickeln.

Zellulare Mechanismen der Alz-
heimer Demenz

Wir untersuchen wie der ApoE-Re-
zeptor LRP1 sowie interagierende
Proteine zu Grunde liegende Me-
chanismen modulieren. Nachdem
wir ein neues LRP1- und APP-Ad-
aptorprotein, GULP1, identifizieren
konnten, gelang es uns nun das
nukledre Shuttling und die differen-
zielle Transaktivierung von GULP1
versus Fe65 zu charakterisieren
(Wahler et al., 2013).

Im Bereich der molekularen Bildge-
bung entwickeln wir in Zusammen-
arbeit mit Dr. A. Riick (Core-Facility
Mikroskopie, Uni Ulm) innovative
mikroskopische Methoden. Aktuelle
Projekte umfassen die Bildgebung
des mitochondrialen Stoffwechsels
mittel Fluorescence Lifetime Ima-
ging Microscopy (FLIM) und Phos-
phorescence Lifetime Imaging Mi-
croscopy (PLIM). Durch optimierte
zeitliche und raumliche Auflésung
mittels photokonvertibler Fluores-
zenz-Proteine analysieren wir die
Regulation des APP- und BACE1-
Transports innerhalb der Zelle so-
wie die Auswirkungen auf den Zell-
metabolismus.

In Kooperation mit Bdhringer In-
gelheim wurden Arbeiten zur Cha-
rakterisierung von AR-Aggregat-
zustanden und deren funktionelle
Auswirkung auf Neurone durchge-
fuhrt (Kooperation Dr. Kussmaul)
(Moreth et al., 2013). Ein durch das
,Boehringer Ingelheim Ulm Univer-
sity Biocenter* (BIU) gefordertes
Kooperations-Projekt, beschaftigt
sich mit der pathophysiologischen
und diagnostischen Rolle von intra-
zellularen Signalwegen bei Morbus
Alzheimer nach Behandlung mit
APP-Fragmenten.
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Biomarker-Forschung

In der klinischen Grundlagenfor-
schung sind wir in enger Zusam-
menarbeit mit dem Labor fir Liquor-
diagnostik und klin. Neurochemie
(Prof. Dr. med. H. Tumani, Prof. Dr.
med. M. Otto, Prof. Dr. med. A.C.
Ludolph) auf der Suche nach neu-
en Biomarkern in Blut und Liquor.

In Kooperation mit Dr. Manea (Uni-
versitat Konstanz) und Prof. Dr.
Kolassa (klinische Psychologie,
Universitdt Ulm) im Rahmen des
interdisziplinaren WIN-Kolleg der
Heidelberger Akademie der Wis-
senschaften konnten wir zeigen,
dass Amyloid-beta Autoiantikérper
im Liquor von AD-Patienten signifi-
kant erhoht sind (Maftei et al, 2013).

Dr. v. Einem und Dr. Schnack wur-
den durch Bausteinstipendien der
Universitat Ulm geférdert. Frau
Wahler wird durch ein Promotions-
stipendium der Schering Stiftung
gefordert. Des Weiteren werden
zwei Doktorarbeiten durch das
Boehringer Ingelheim Ulm Univer-
sity Biocenter (BIU) geférdert.

E———

n

Arbeitsgruppe von Arnim: von links nach rechts: Diana Hilpert, Patrick Schafer, Anke Wahler, Raphael Hesse,

Cathrin Schnack, Christine v. Arnim, Bjérn v. Einem
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Spezialambulanz  neurogeneti-
sche Erkrankungen und prasym-
ptomatische Beratung

Leiter: Dr. P. Weydt

Der raschen Fortschritt bei dem
Verstandnis der genetischen Ur-
sachen von Erkrakungen im Allge-
meinen hat sich besonders stark
bei neurologischen Erkrankungen,
insbesondere bei neurodegnera-
tiven Erkrankungen, bemerkbar
gemacht. Hieraus ergeben sich
neue Herausforderungen an die
Erhebung und Einordnung gene-
tischer Befunde. Im Gendiagnos-
tikgesetz (GenDG) sind jetzt die
besonderen Anforderungen an die
Untersuchung genetischer Eigen-
schaften fiir medizinische Zwecke
festgelegt.

Die Ambulanz wird seit November
2013 facharztlich von Dr. Weydt
betreut und befasst sich schwer-
punktmassig mit der Beratung von
prasymptomatischen Risikoperso-
nen flur neurodegnerative Erkran-
kungen wie z. B. M. Huntington
und Motoneuronerkran-kungen. Es
besteht eine enge Kooperation mit
den Kollegen der Humangenetik
Uniklinik Ulm (Dr. Alexander Volk,
Direktor: Prof. Christian Kubisch).
Zur wissenschaftlichen Begleitung
der prasymptomatsichen Beratung
besteht eine Kooperation mit dem
Institut fir Geschichte, Theorie und
Ethik (Prof. Fangerau) und der Ju-
ristischen Fakultat der Uni Augs-
burg (Prof. Gassner).
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Klinisches Studienzentrum

Leiter:
Dr. J. Schuster

Das klinische Studienzentrum der
Abteilung Neurologie vereint vor al-
lem 3 wesentliche Interessen.

1. Das Studienzentrum stellt die
Infrastruktur zur Verfugung, um
klinische Studien in allen neu-
rologischen Indikationen nach
heutigem Stand optimal durch-
zufiihren. Unser Ziel ist es, an
der Erprobung und Uberprii-
fung neuester Therapieformen
beteiligt zu sein. Die Testung
im Rahmen einer klinischen
Studie bietet dabei kontrollierte
Rahmenbedingungen, sowie
einen engmaschigen Kontakt
mit den Studienpatienten, um
groltmaogliche Sicherheit der
Patienten zu gewahrleisten.

2. Desweiteren ermoglicht uns
die Teilnahme an internationa-
len Studien, dass wir den Pati-
enten die an Krankheitsbildern
leiden fir die es gegenwartig
nur geringe Therapieoptionen
gibt, immer wieder neue Be-
handlungsmaglichkeiten anbie-
ten kénnen.

3. Und drittens besteht an un-
serer Klinik natdrlich ein sehr
grolRes wissenschaftliches In-
teresse, die Entstehung und
Ursachen neurologischer Er-
krankungen zu erforschen.
Das Studienzentrum mit seiner
Infrastruktur und den zahlrei-

chen Mitarbeitern bildet mit
den in der Neurologie angesie-
delten Wissenschaftlern eine
perfekte Symbiose, um Daten
fur die Grundlagenforschung
zu erheben, und spater den
nachsten Schritt in der Erpro-
bung neuer oder weiterentwi-
ckelter Therapien zu gehen.

Unter diesen Gesichtspunkten wur-
den im Jahr 2013 Uber 60 klinische
Studien in unserem Studienzent-
rum erfolgreich durchgefuhrt. Wie
auch schon in der Vergangenheit
werden von der Neurologie soge-
nannte Investigator-Initiated-Trials
organisiert, bei denen wir als Spon-
sor der Studie die Testung von Me-
dikamenten  eigenverantwortlich
durchfihren. Als Beispiel hierfur
mochte ich die RAS-ALS Studie
nennen, bei der die Wirksamkeit
von Rasagilin auf die Uberlebens-
zeit von ALS-Patienten getestet
wird. Im vergangenen Jahr wurden
15 Studienzentren unter Vertrag
genommen und die Genehmigun-
gen fur die Durchfihrung der Stu-
die eingeholt. Innerhalb von nur
sieben Monaten wurden bereits die
ersten 100 Patienten in die Studie
eingeschlossen, die am Ende mit
250 Patienten durchgefiihrt wird.
Der Abschlussbericht der Studie
wird fur Ende 2016 erwartet.

Neben den Arzneimittelstudien
haben die Registerstudien einen



Universitatsklinikum Ulm - Abt. Neurologie

sehr hohen Stellenwert an unse-
rer Klinik. So werden Projekte der
folgenden Verbiinde durchgeflhrt,
die von Ulm aus initiilert wurden:
das Deutsche Netzwerk fur Moto-
neuronerkrankungen (MND-NET),
das Register zur Epidemiologie von
ALS in Schwaben, das Kompetenz-
netz Demenzen — FTLD, und das
Européische Huntington Netzwerk.
Weiterhin sind wir an Projekten des
Kompetenznetzes Multiple Sklero-
se (KKNMS) und der German Par-
kinson Study Group (GPS) beteiligt.
In den Registerstudien bzw. de-
ren Projekten sind viele Kliniken
zusammengeschlossen, um diese
Erkrankungen weiter zu erforschen
und die Behandlung der Patienten
weiterzuentwickeln.

Im Rahmen der Registerstudien
finden auch zahlreiche lokale For-
schungsprojekte der Grundlagen-
und angewandten Forschung statt,
die beispielsweise Biomarker iden-
tifizieren sollen oder auch geneti-
sche Zusammenhange aufklaren
wollen. Naheres zu diesen Projek-
ten finden Sie in den Beitragen der
verschiedenen Arbeitsgruppen in
diesem Jahresbericht.

Die erfolgreiche Durchfuhrung all
dieser Studien und Projekte war
nur mit Hilfe eines sehr engagier-
ten und kompetenten Teams mdg-
lich, das 2013 aus 6 spezialisierten
Studienarzten, 19 Study Nurses, 12
Medizinischen Dokumentaren und
3 Neuropsychologen bestand.

Team Studienzentrum
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Fortbildungsveranstaltun-
gen und Kongresse

Seit Jahren fuhrt die Abteilung fir
Neurologie eine allgemein-neuro-
logische CME-akkreditierte Fort-
bildungsveranstaltung fir Kollegen
in peripheren Krankenhausern und
niedergelassene Kollegen wahrend
des Semesters wochentlich durch.
Zudem wurden im Berichtszeitraum
CME-akkreditierte ~ Fortbildungs-
veranstaltungen zu den Themen
durchgefihrt:

Im Semester finden wochentlich
Fortbildungsveranstaltungen  der
Abteilung fur 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
Doktorandenseminar durchgefihrt.

Veranstaltungen Sommersemester 2013
Veranstaltungen Wintersemester 2013/2014
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VERANSTALTUNGEN
SOMMERSEMESTER 2013

15.04.2013

Prof. P. Young (Munster), Dr. B. Schrank
(Wiesbaden):

Hinschauen ist (fast) alles — ,Red flags*
fir neuromuskulare Erkrankungen

22.04.2013

Prof. M. Schocke (Innsbruck):
Diffusivitdt und Eisen bei Neurodege-
neration — gegensatzliche Parameter?
Prof. Klaus Seppi (Innsbruck):
Hirnfunktion bei Parkinsonsyndromen
—von PET und SPECT zu neuen Stra-
tegien

29.04.2013

Prof. B. Steinhoff (Kehl-Kork):
Zulassungsstudien in der Epileptologie
— Bedeutung fur die Praxis

06.05.2013

Prof.D. Di Monte (Bonn):

The New Parkinson‘s Disease seen
from the Alpha-synuclein Perspective

13.05.2013

Prof. S. Schippling (Zurich):

OCT in Neurology: is the retina a mini
brain?

03.06.2013

Fr. Prof. Gétz (Munchen):

Molecular & cellular mechanisms of
neurogenesis

17.06.2013
Prof. J. Born (Tlbingen):
Die Gedachtnisfunktion des Schlafs

24.06.2013

Prof. O. Aktas (Dusseldorf):
Neurodegeneration und —regeneration
bei demyelinisierenden Erkrankungen

01.07.2013

Prof. P. Wong (Baltimore):
Misregulation of TDP-43 leads to
age-dependent neurodegeneration in
mouse models of ALS-FTD

08.07.2013

Prof. Dirnagl (Berlin):

Warum die meisten publizierten For-
schungsergebnisse falsch sind

15.07.2013

Prof.J. Winkler (Erlangen):
Neurobiologische und klinische Aspek-
te der Friuhphase des sporadischen
Parkinson Syndroms
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VERANSTALTUNGEN

WINTERSEMESTER 2013/2014

07.10.2013

Prof. Dr. Toshiki. Uchihara, Japan
Der Teil oder das Ganze? ,Clinicopa-
thological contrast between axonal
synuclein and dendrosomatic tau®

14.10.2013
Prof. Dr. Dietmar Thal, Ulm
Neuropathologie Konferenz

04.11.2013

Fr. Prof. Dr. Rohini Kuner, Heidelberg
Neuron-Oligodendrozyten Interaktion
bei chronischem Schmerz

09.11.2013
Jahressymposium der Neurologie
Sa. 9.00-13.00 Uhr Horsaal RKU

25.11.2013

Prof. Dr. Thomas Brandt, Miinchen
Phobischer Schwankschwindel und
Hohenschwindel

30.11.2013
Schlaganfallsymposium
Sa.9.00-13.30 Uhr Horsaal RKU

02.12.2013

Prof. Jack van Horsen

Bioenergetics in multiple sclerosis:
PGC-1alpha driven mitochondrial
(dys)function and nutrient transporter
distribution

14.12.2013

Wissenschaftliches Symposium zur
Festveranstaltung der Ulmer Neuro-
logie zum 60. Geburtstag von Prof.
Albert C. Ludolph

Sa 9.00 — 15.00 Uhr Hérsaal RKU

13.01.2014

Fr. Dr. Angela Rosenbohm / PD Dr.
Karin Jurkatt-Rott, Ulm
Muskelkolloquium

20.01.2014

Prof. Dr. Karl Zilles, Jilich/Disseldorf
Multimodale Analyse der Struktur der
Hirnrinde

27.01.2014
PD Dr. Reiner Kollmar, Erlangen
Hypothermie bei neurologischen
Krankheiten

03.02.2014

Prof. Dr. Jens Wiltfang, Essen
Pradiktive molekulare Demenzdiag-
nostik als Voraussetzung fiir innovative
pradiktive Therapieansatze

10.02.2014
Dr. Dirk-Matthias Altenmidiller, Freiburg
Stereo-EEG: Prinzipien und Praxis

17.02.2014

Prof. Dr. Michel Goedert, Cambridge
Tau aggregation and neurodegenera-
tion
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04.-05.05.2013
Liquordiagnostik-Kurs fiir trkische
Neurologen

Organisiert von Prof. H. Tumani

13.-14.06.2013
Jahrestagung der DGLN
Organisiert von Prof. M. Otto

15.06.2013
TEVA-Liquordiagnostik-Kurs
Organisiert von Prof. H. Tumani

22.06.2013

Multiple Sklerose-Symposium flr
Patienten und Angehdrige
Organisiert von Prof. H. Tumani

11.-13.07.2013
Liquordiagnostik-Kurs
Organisiert von Prof. H. Tumani

19.07-26.07.2013

The 2013 German Chinese
Summer School

Organisiert Prof. C. von Arnim,
Dr. P. Weydt

28.09.2013
Parkinson-Patienten-Seminar
organisiert von Prof. J. Kassubek,
PD.Dr. E. Pinkhardt und Prof. A. C.
Ludolph

09.11.2013

17. Ulmer Neurologie Symposium
organisiert von Prof. J. Kassubek,
Prof. A. C. Ludolph

23.11.2013
TEVA-Liquordiagnostik-Kurs
Organisiert von Prof. H. Tuman

30.11.2013
2. Ulmer Schlaganfallsymposium
Organisiert von PD Dr. E. Juttler

14.12.2013

Wissenschaftliches Symposium
zum 60. Geburtstag von Prof. Al-
bert C. Ludolph

Organisiert von Prof. J. Kassubek,
Prof. C. von Arnim, Prof. H. Tumani
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17. Ulmer Neurologie Symposium

Universitatsklinikum Ulm
und
Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 09. November 2013
9:00 - 13:00 Uhr

Wir bedanken uns fir die Unterstitzung folgender
Firmen:

') NOVARTIS

ZIPSEN = ALLERGAN

@ obbvie @
m @:- Bayer HealthCare
: Bayer Vital

Eine aktuelle Sponsorenliste finden Sie unter:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/neurologie/home/aktuelles/veranstaltungen.htm|

| biogen idec':

Programm

09:00 - 09:15 Begruun:

g
(Prof. Dr. A. C. Ludolph)
09:15-09:40 Interdisziplinares Fokus-Thema |
Sekundarprophylaxe bei Vorhofflimmern -
was sagt der Neurologe?
(PD Dr. E. Jiittler)
Sekundarprophylaxe bei Vorhofflimmern -
was sagt der Kardiologe?
(Prof. Dr. J. Wohrle / Universitatsklinik fur
Innere Medizin Il Ulm)
09:40- 09:55  Multiple Sklerose 2013: heilbar
oder Therapiekomplikationen?
(Prof. Dr. H. Tumani)
09:55-10:10 Braak-Stadien der ALS: wo beginnt
die Erkrankung?
(Prof. Dr. J. Brettschneider)
10:10 - 10:25 Nicht jede Demenz ist Alzheimer...
Differenzialdiagnose Frontotemporale
Demenz
(Prof. Dr. C. von Armin)
10:25-10:40 Immunadsorption: die neue spezifische
Plasmapharese mit weniger Komplikationen
(Dr. J. Dorst)
10:40 - 10:55 Muskelkrampfe: Differenzialdiagnose
und Behandlung
(Dr. A. Rosenbohm)
10:55 - 11:00 Eine 22jahrige arabische Patientin
mit langsam progredienter Paraparese
(Dr. R. Gastl)

11:00 - 11:20  Pause

11:20 - 11:25  Ein 46jahriger Patient mit schubférmig
progredienter Gangstérung und
unauffalligem MRT - kein Hinweis auf MS
(Dr. J. Ihle)

11:25-11:50 Interdisziplinéres Fokus-Thema Il

Peripherer Schwindel: die neurologische
Sicht

(PD Dr. E. Pinkhardt)

Zentraler Schwindel: die HNO-arztliche Sicht
(Dr. F. Bischof / Universitétsklinik Ulm

fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde)

11:50 - 12:05 Hyperkinetische Fluktuationen bei
Morbus Parkinson: Friihe Tiefe
Hirnstimulation oder Medikamente?
(Prof. Dr. J. Kassubek)

12:05-12:20 Welche neuen Antikonvulsiva setzen
sich in der Klinik durch?

(PD Dr. S. Fauser)

12:20 - 12:35  Schluckstérungen bei Schlaganfall:
Red Flags zur Pneumonieprophylaxe
(Prof. Dr. A. Riecker)

12:35-12:50 Maligne Gliome: gibt es einen
Therapiefortschritt?

(Dr. R. Kassubek)

12:50 - 13:00 Auflésung / Diskussion der Kasuistiken

13:00 Schlusswort

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

PD Dr. S. Stissmuth

(bis zum 31.07.2013)

PD Dr. E.H. Pinkhardt

(seit dem 01.08.2013 Lehrbeauftragter)
Prof. Dr. C. von Arnim

(bis zum 31.07.2013)

Dr. P. Weydt

(seit dem 01.08.2013 Lehrbeauftragter)
Prof. Dr. J. Kassubek

(PJ / Prifungs-Beauftragter)

Das Lehrangebot konnte im Sin-
ne der Nachwuchsférderung auch
2013 wieder erweitert werden.
Insbesondere die frihe Férderung
von Studierenden mit besonderem
Interesse an der Neurologie und
an neurologisch-experimentellen
wissenschaftlichen  Fragestellun-
gen im ,Neuro-Track“-Programm
und der Unterricht fir die Studie-
renden im Praktischen Jahr (PJ)
wurden gezielt vorangetrieben. 10
neue Studenten begannen den
ersten Abschnitt des ,Neuro-Track"
Programmes. Alle Mitarbeiter der
Abteilung und unsere externen
Dozenten haben mit ihrem groRRen
Engagement erneut zum Gelingen
aller Veranstaltungen beigetragen.
Ein besonderer Dank gilt wieder
Frau Weber im Oberarztsekretariat,
die die Semesterplanung hervorra-
gend vorbereitet hat, sowie Frau
Agrawal und Frau Benda, die bei
der Organisation, Priufungserstel-
lung und -auswertung mitwirkten.

Die fur die Humanmedizin zentrale
Veranstaltung ist die Hauptvorle-

sung mit neurologischem Prakti-
kum fUr das 9./10. Semester. In Zei-
ten zunehmender Mediennutzung
und Informationsbeschaffung durch
Skripte und Synopsen bietet die alt-
bewahrte Vorlesung aber nicht nur
den unmittelbaren Kontakt mit dem
Dozenten, der sein Fach reprasen-
tiert und den aktuellen Wissens-
stand vermittelt, sondern sie bietet
mit den klinischen Falldarstellun-
gen mit Vorstellungen von Patien-
ten im Horsaal im Rahmen jeder
Vorlesung eine zusatzliche Qua-
litat der Wissensvermittlung, die
durch die elektronischen Medien
so nicht mdglich ist. 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 Durchfiihrung dieser Prifung
direkt im Gruppenunterricht funktio-
niert einwandfrei und fuhrt 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.

Unser Programm ,Neuro-Track®
in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
T. Bockers von der Abt. Anatomie
und Zellbiologie zur gezielten For-
derung der neurowissenschaftlich
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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 Beitrag fir
die Nachwuchsférderung. Von den
Studierenden wird dieses Pro-
gramm sehr geschatzt.
http://www.uni-ulm.de/med/fakul-
taet/studium-und-lehre/lehr-und-
lernkonzept-medulm/ulmer-studi-
entracks.html

Das 2013 weiter intensivierte PJ
Curriculum wurde von den PJ-Stu-
denten auch 2013 begeistert aufge-
nommen. Herr Prof. Kassubek hat
fur die Ausarbeitung unseres neu-
en PJ-Konzeptes 2013 den Lehr-
bonus der Universitat Ulm erhalten.
Das Curriculum besteht aus einem
festen Rotationsplan, der fir 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. Ab-
gerundet wird das Programm durch
ein neurologisches Probeexamen,
das Prof. Dr. Kassubek durchfiihrt.

Wie bereits friiher fand die beliebte
Abendveranstaltung ,Hammerexa-
mensrepetitorium Neurologie - Den
Nagel auf den Kopf schlagen® zur
Examensvorbereitung auch in 2013
wieder eine hervorragende Reso-
nanz, die Raumgréfe 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
Untersuchungskurs fur das 5./6./7.
Semester bot Herr PD Dr. E. Pink-
hardt wieder eine zusammenfas-
sende Begleitvorlesung an, die
mit Beitragen von Herrn Prof. Dr. I.
Uttner und Herrn Prof. Dr. D. Thal
zum Thema ,Kognition“ und von
Frau Dr. Dr. D. Lulé zu ,Patienten-
verfugungen in der Neurologie® im
Rahmen des Querschnittfachs Pal-
liativmedizin (Q13) erganzt wurde.
Daruber hinaus ist die Neurologie
in bewahrter Weise in den Quer-
schnittsfachern ,Infektiologie® (Q4)
mit Prof. Dr. H. Tumani und PD Dr.
S. SiBmuth und in ,Medizin des
Alterns® (Q7) unter Mitwirken von
Fr. Prof. Dr. C. von Arnim, PD Dr.
S. StiRmuth, PD Dr. J. Lewerenz,
Fr. Dr. S. Jesse und PD Dr. E. Pink-
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hardt 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. Mdller wurde
von einer Ganztagesveranstaltung
in 4 Einzeltermine aufgeteilt und
fand auch 2013 wieder interessier-
te Zuhoérer. Das Seminar tragt we-
sentlich dazu bei, das Verstandnis
fur diesen wichtigen Schwerpunkt
der Neurowissenschaften zu for-
dern.

Fir die Studierenden der Biologie
(Master) wird das Nebenfach ,Clini-
cal 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 Wahlimodul 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
grofRen Anklang findet.

Herr PD Dr. E. JGttler und Herr PD
Dr. J. Lewerenz habilitierten sich
2013 mit ihren Arbeiten zum The-
ma ,Diagnose unf Therapie des
malignen Mediainfarktes“ (PD Dr.
Juttler) und ,Die Rolle des Cystin/
Glutamat-Antiporters System xc-
im Hinblick auf die Resistenz neu-
ronaler Zellen gegenlber oxidati-
vem Stress” (PD Dr. Lewerenz).
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Habilitationen /
Promotionen 2013

Habilitationen

Juttler, Eric
Diagnose und Behandlung des ma-
lignen Mediainfarktes

Lewerenz Jan

Untersuchungen zur Regulation
des  Cystin/Glutamat-Antiporters
System xc- im Hinblick auf die Re-
sistenz neuronaler Zellen gegen-
Uber oxidativem Stress

Dr. med.

Meyer-Ohlendorf, Marie
Characterisation of mutataions in
the dynactin p150 subunit in prima-
ry motor neurons and cell-lines

Dietmaier, Annette

Volumetrie des Striatums bei Cho-
rea Huntington. Ein Vergleich von
manueller mit automatischer Volu-
menbestimmung

Sperling, Julia

Untersuchung neuronaler Korrelate
der Sprechmotorik mit der funktio-
nellen  Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) bei Patienten mit idio-
pathischem Parkinsonsymdrom

Lindauer, Eva

Quantitative Bestimmung der sub-
kutanen und intraabdomenellen
Fettverteilung bei Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose

Kurfi3, Sina

Quantifizierung von pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen im Li-
quor und Serum bei neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen
sowie der Einfluss physikalischer
Faktoren auf die Zytokinstabilitat

Tawfik Gindi, Saskia
a1-Antitrypsin als neurochemischer
Marker der Parkinson-Demenz

Pfalzer, Ann-Kathrin
Sozialmedizinische Aspekte bei
Frauen mit Epilepsie — eine retros-
pektive Studie

Ferger, Annette Isabel
Veranderungen der Immunantwort
mitochondrial geschadigter Mikro-
gliazellen

Hauel, Edith

Mikronahrstoffstatus und kogniti-
ve Leistung bei Patienten der Ge-
dachtnisambulanz Ulm

Kirschmer, Stefanie

Untersuchung der potentiellen
Biomarker Picalm, Interleukin-183,
Interleukin-6, Interleukin-8 und
Tumor-Nekrose-Faktor alpha im Li-
quor von Alzheimer-Patienten
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Dr. rer. nat.

Schwanzar , Daniel

Einfluss von APP und seiner Spalt-
produkte auf die neuronale Zell-
morphologie

Masterrarbeiten

Pasquarelli, Noemi
Pharmacological inhibition of mo-
noacylglycerol lipase and ist effects
on the cannabinoid system in vivo

Jung, Raimund

Untersuchung der sterischen Be-
einflussung der Protein-Protein-
Interaktion  Alzheimer-relevanter
Transportproteine durch Fluores-
zenzprotein-Tags

Bachelorarbeiten

Nold, Verena

In vitro effects of the MAGL-inhi-
bitor KML-29 on murine microglia
and neuro2a-cells

Nadorp, Bettina

Herstellung von stabil KIBRA uber-
exprimierenden Hek-293- und SH-
SY5Y-Zellen zur Untersuchung des
Einflusses von KIBRA auf das proli-
ferative Verhalten der Zelllinien

Jenner, Anne

Hochschule Furtwangen Untersu-
chung von Picalm als Modulator
der Transaktivierung

Schach, Sonja

Generierung eines Lentiviralen
Vektorsystems zur Untersuchung
des Einflusses der Golgi-localized,
&#947; -ear-containing ARF-bin-
ding (GGA) Protein-Familie auf den
Transport und die Prozessierung
des Amyloid Precursor Proteins
(APP) in der Alzheimer Erkrankung
(AD)
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Publikationen 2013
Originalarbeiten
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sis of putative disease-causing genes using bioinformatics. PLoS One
2013;8(6):€64899

2. Albrecht P, Henke N, Tien ML, Issberner A, Bouchachia |, Maher P,
Lewerenz J, Methner A. Extracellular cyclic GMP and its derivatives GMP
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2013;62(5):610-9

3. Arning L, Epplen JT, Rahikkala E, Hendrich C, Ludolph AC, Sperfeld
AD. The SETX missense variation spectrum as evaluated in patients with
ALS4-like motor neuron diseases. Neurogenetics 2013;14(1):53-61

4, Berlau DJ, Corrada MM, Robinson JL, Geser F, Arnold SE, Lee VM,
Kawas CH, Trojanowski JQ. Neocortical f-amyloid area is associated with
dementia and APOE in the oldest-old. Alzheimers Dement 2013;9(6):699-
705

5. Bonner-Jackson A, Long JD, Westervelt H, Tremont G, Aylward E, Paul-
sen JS; PREDICT-HD Investigators and Coordinators of the Huntington Stu-
dy Group. Cognitive reserve and brain reserve in prodromal Huntington's
Disease [incl. Orth M]. J Int Neuropsychol Soc 2013;19(7):739-50

6. Braak H, Brettschneider J, Ludolph AC, Lee VM, Trojanowski JQ,
Tredici KD. Amyotrophic lateral sclerosis - a model of corticofugal axonal
spread. Nat Rev Neurol 2013;9(12):708-714

7. Braak H, Del Tredici K. Evolutional aspects of Alzheimer's disease pa-
thogenesis. J Alzheimers Dis 2013;33 Suppl 1:5155-61
8. Braak H, Thal DR, Matschke J, Ghebremedhin E, Del Tredici K. Age-

related appearance of dendritic inclusions in catecholaminergic brainstem
neurons. Neurobiol Aging 2013;34(1):286-97

9. Braak H, Del Tredici K. Amyloid- may be released from non-junctional
varicosities of axons generated from abnormal tau-containing brainstem
nuclei in sporadic Alzheimer's disease: a hypothesis. Acta Neuropathol
2013;126(2):303-6

10. Braak H, Zetterberg H, Del Tredici K, Blennow K. Intraneuronal tau
aggregation precedes diffuse plaque deposition, but amyloid-B changes
occur before increases of tau in cerebrospinal fluid. Acta Neuropathol
2013;126(5):631-41
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Braak H, Del Tredici K. Reply: the early pathological process in spora-
dic Alzheimer's disease. Acta Neuropathol 2013;126(4):615-8

Braak H, Feldengut S, Del Tredici K. [Pathogenesis and prevention of
Alzheimer's disease: when and in what way does the pathological process
begin?]. Nervenarzt 2013;84(4):477-82

Brettschneider J, Kurent J, Ludolph A. Drug therapy for pain in amyo-
trophic lateral sclerosis or motor neuron disease. Cochrane Database Syst
Rev 2013;6:CD005226

Brettschneider J, Del Tredici K, Toledo JB, Robinson JL, Irwin DJ,
Grossman M, Suh E, Van Deerlin VM, Wood EM, Baek Y, Kwong L, Lee EB,
Elman L, McCluskey L, Fang L, Feldengut S, Ludolph AC, Lee VM, Braak
H, Trojanowski JQ. Stages of pTDP-43 pathology in amyotrophic lateral
sclerosis. Ann Neurol 2013;74:20-38

Chad DA, Rowland LP, Armon C, Bedlack R, Durham H, Factor-Litvak
P, Heiman-Patterson T, Heitzman D, Lacomis D, Ludolph A, Maragakis N,
Miller R, Pattee G, Shoesmith C, Sorenson E, Turner MR. Peer recom-
mendations on how to improve clinical research, and Conference wrap-up.
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener 2013;14 Suppl 1:67-73

Cudkowicz ME, van den Berg LH, Shefner JM, Mitsumoto H, Mora JS,
Ludolph A, Hardiman O, Bozik ME, Ingersoll EW, Archibald D, Meyers AL,
Dong Y, Farwell WR, Kerr DA; EMPOWER investigators. Dexpramipexole
versus placebo for patients with amyotrophic lateral sclerosis (EMPOWER):
a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Neurol 2013;12(11):1059-
67

Del Tredici K, Braak H. Dysfunction of the locus coeruleus-norepineph-
rine system and related circuitry in Parkinson‘s disease-related dementia. J
Neurol Neurosurg Ps 2013;84(7):774-83

Dentel C, Palamiuc L, Henriques A, Lannes B, Spreux-Varoquaux O,
Gutknecht L, René F, Echaniz-Laguna A, Gonzalez de Aguilar JL, Lesch
KP, Meininger V, Loeffler JP, Dupuis L. Degeneration of serotonergic neu-
rons in amyotrophic lateral sclerosis: a link to spasticity.Brain 2013;136(Pt
2):483-93

Dodel R, Rominger A, Bartenstein P, Barkhof F, Blennow K, Forster S,
Winter Y, Bach JP, Popp J, Alferink J, Wiltfang J, Buerger K, Otto M, Antu-
ono P, Jacoby M, Richter R, Stevens J, Melamed |, Goldstein J, Haag S,
Wietek S, Farlow M, Jessen F. Intravenous immunoglobulin for treatment
of mild-to-moderate Alzheimer's disease: a phase 2, randomised, double-
blind, placebo-controlled, dose-finding trial. Lancet Neurol 2013;12(3):233-
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Dorst J, Cypionka J, Ludolph AC. High-caloric food supplements in the
treatment of amyotrophic lateral sclerosis: A prospective interventional stu-
dy. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener 2013;14(7-8):533-6

Eatough V, Santini H, Eiser C, Goller ML, Krysa W, de Nicola, Padu-
anello M, Petrollini M, Rakowicz M, Squitieri F, Tibben A, Weille KL, Land-
wehrmeyer B, Quarrell O, Smith JA. The personal experience of parenting
a child with juvenile Huntington's disease: perceptions across Europe. Eur
J Hum Genet 2013;21(10):1042-8

Edwards LJ, Sharrack B, Ismail A, Tench CR, Gran B, Dhungana S,
Brettschneider J, Tumani H, Constantinescu CS. Increased levels of in-
terleukins 2 and 17 in the cerebrospinal fluid of patients with idiopathic int-
racranial hypertension. Am J Clin Exp Immunol 2013;2(3):234-4

Epping EA, Mills JA, Beglinger LJ, Fiedorowicz JG, Craufurd D, Smith
MM, Groves M, Bijanki KR, Downing N, Williams JK, Long JD, Paulsen
JS; PREDICT-HD Investigators and Coordinators of the Huntington Study
Group. Characterization of depression in prodromal Huntington disease in
the neurobiological predictors of HD (PREDICT-HD) study. J Psychiatr Res
2013;47(10):1423-31

Eschbach J, Sinniger J, Bouitbir J, Fergani A, Schlagowski Al, Zoll
J, Geny B, Rene F, Larmet Y, Marion V, Baloh RH, Harms MB, Shy ME,
Messadeq N, Weydt P, Loeffler JP, Ludolph AC, Dupuis L. Dynein muta-
tions associated with hereditary motor neuropathies impair mitochondrial
morphology and function with age. Neurobiol Dis 2013;58:220-230

Eschbach J, Schwalenstdcker B, Soyal SM, Bayer H, Wiesner D, Aki-
moto C, Nilsson AC, Birve A, Meyer T, Dupuis L, Danzer KM, Andersen
PM, Witting A, Ludolph AC, Patsch W, Weydt P. PGC-1a is a male-specific
disease modifier of human and experimental amyotrophic lateral sclerosis.
Hum Mol Genet 2013;22(17):3477-84

Fathinia P, Hermann A, Reuner U, Kassubek J, Storch A, Ludolph AC.
Parkinson’s disease-like midbrain hyperechogenicity is frequent in amyo-
trophic lateral sclerosis. J Neurol 2013;260(2):454-457

Fauser S, Essang C, Altenmuller DM, Staack A, Steinhoff BJ, Strobl
K, Bast T, Schubert-Bast S, Doostkam S, Zentner J, Schulze-Bonhage A.
Is there evidence for clinical differences related to the new classification of
temporal lobe cortical dysplasia? Epilepsia 2013;54(5):909-17

Fauser S, Haussler U, Donkels C, Huber S, Nakagawa J, Prinz M,
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Schulze-Bonhage A, Zentner J, Haas CA. Disorganization of neocortical la-
mination in focal cortical dysplasia is brain-region dependent: evidence from
layer-specific marker expression. Acta Neuropathol Commun 2013;1(1):47

Fazekas F, Enzinger C, Schmidt R, Dichgans M, Gaertner B, Jungehul-
sing GJ, Hennerici MG, Heuschmann P, Holzhausen M, Kaps M, Kessler C,
Martus P, Putaala J, Ropele S, Tanislav C, Tatlisumak T, Norrving B, Rolfs
A; sifap1 Investigators [incl. Ludolph AC]. MRI in acute cerebral ischemia
of the young: the Stroke in Young Fabry Patients (sifap1) Study. Neurology
2013;81(22):1914-21

Feldengut S, Del Tredici K, Braak H. Paraffin sections of 70-100 ym: a
novel technique and its benefits for studying the nervous system. J Neuros-
ci Methods 2013;215(2):241-4

Feneberg E, Steinacker P, Lehnert S, Bohm B, Mayer G, Otto M. Ele-
vated glial fibrillary acidic protein levels in the cerebrospinal fluid of patients
with narcolepsy. Sleep Med 2013;14(7):692-4

Flechsenhar J, Woitzik J, Zweckberger K, Amiri H, Hacke W, Juttler E.
Hemicraniectomy in the management of space-occupying ischemic stroke.
J Clin Neurosci 2013;20(1):6-12

Freischmidt A, Miller K, Ludolph AC, Weishaupt JH. Systemic dysregu-
lation of TDP-43 binding microRNAs in amyotrophic lateral sclerosis. Acta
Neuropathol Commun 2013 Jul 30;1(1):42

Goedert M, Spillantini MG, Del Tredici K, Braak H. 100 years of Lewy
pathology. Nat Rev Neurol 2013;9:13-24

Gorges M, Miller HP, Lulé D, Ludolph AC, Pinkhardt EH, Kassubek
J. Functional connectivity within the default mode network is associated
with saccadic accuracy in Parkinson's disease: a resting-state FMRI and
videooculographic study. Brain Connect 2013;3(3):265-72

Graf H, Gorges M, Kassubek J. Hypertrophe Degeneration des Nuc-
leus olivaris. Nervenheilkunde 2013;8:532-537

Hahn AC, Xiao D, Sprengelmeyer R, Perrett DI. Gender differences in
the incentive salience of adult and infant faces. Q J Exp Psychol (Hove)
2013;66(1):200-8

Harrer A, Tumani H, Niendorf S, Lauda F, Geis C, Weishaupt A, Klein-
schnitz C, Rauer S, Kuhle J, Stangel M, Weber F, Uhr M, Linnebank M,
Wildemann B, Jarius S, Guger M, Ayzenberg |, Chan A, Zettl U, Wiendl H,
Pilz G, Hitzl W, Weber JR, Kraus J. Cerebrospinal fluid parameters of B cell-
related activity in patients with active disease during natalizumab therapy.
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Mult Scler 2013;19(9):1209-12

Henke N, Albrecht P, Bouchachia I, Ryazantseva M, Knoll K, Lewerenz
J, Kaznacheyeva E, Maher P, Methner A. The plasma membrane channel
ORAI1 mediates detrimental calcium influx caused by endogenous oxidati-
ve stress. Cell Death Dis 2013;4:e470

Holthoff V, Ferris S, Gauthier S, Ihl R, Robert P, Winblad B, Sternberg
K, Tennigkeit F; ROSA Study Group. Memantine effects measured with the
Relevant Outcome Scale for Alzheimer‘s disease in an open-label, single-
arm, multicenter clinical study. Int J Geriatr Psychiatry 2013;28(2):164-72

Hoppner AC, Fauser S, Kerling F. Clinical course of intoxication with the
new anticonvulsant drug perampanel.Epileptic Disord 2013;15(3):362-4

HORIZON Investigators of the Huntington Study Group and European
Huntington's Disease Network [incl.: Landwehrmeyer B]. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study of latrepirdine in patients with mild to
moderate Huntington disease. JAMA Neurol 2013;70(1):25-33

Hubers AA, van Duijn E, Roos RA, Craufurd D, Rickards H, Bernhard
Landwehrmeyer G, van der Mast RC, Giltay EJ; REGISTRY investigators
of the European Huntington‘s Disease Network. Suicidal ideation in a Euro-
pean Huntington‘s disease population.J Affect Disord 2013;151(1):248-58

Hubers A, Weishaupt JH, Ludolph AC. Genetik der amyotrophen Late-
ralsklerose. Nervenarzt 2013;84(10):1213-9

Ingre C, Landers JE, Rizik N, Volk AE, Akimoto C, Birve A, Hibers A,
Keagle PJ, Piotrowska K, Press R, Andersen PM, Ludolph AC, Weishaupt
JH. A novel phosphorylation site mutation in profilin 1 revealed in a large
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