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1.0 [
Vorwort
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Es ist mir auch dieses Jahr eine Freu-
de Ihnen einen Bericht zum abgelau-
fenen Jahr 2016 geben zu kénnen; ich
hoffe der Text findet lhr Interesse.

Ereignisse 2016

Auch dieses Jahr war in vieler Hin-
sicht durch die finanziellen Probleme
des Universitatsklinikums Ulm ge-
pragt; eine Schieflage, die der jetzige
hauptamtliche Klinikumsvorstand nicht
zu verantworten hat, die aber einen
gro3en Anteil der Zeit und des Enga-
gements der Mitglieder der neurologi-
schen Kilinik kostete. Im Bemihen die
Bilanz des angeschlagenen Klinikums
zu verbessern, ist man auf den Gedan-
ken gekommen, die ,lukrative Schlag-
anfallmedizin“ in das Klinikum — also
aus dem Rehabilitationskrankenhaus
Ulm — zu verlagern. Dabei wurde nicht
bedacht, dass der Transfer von 1500
Schlaganfallpatienten auch die Versor-
gung von mehr als 4000 Aufnahmen
bedeutet, fir die eine kostentrachtige
personelle Struktur sowie eine auf-

1.0 ==
Foreword

Once again, it is my great pleasure to
present the annual report for the past
academic year 2016. It is my hope that
the contents will be of interest to rea-
ders.

Events 2016

In many respects, this year was again
marked by ongoing financial problems
within the Ulm University Hospital. Ne-
vertheless, although the current Uni-
versity Hospital's full-time Executive
Board of Directors was by no means
responsible for the difficulties, the trou-
bled financial situation placed conside-
rable demands on the time and ener-
gies of the Department of Neurology’s
staff members. In an attempt to impro-
ve the balance of accounts in the Uni-
versity Hospital, the idea came to mind
that the “lucrative Stroke Unit” could
be transferred out of the Rehabilitati-
on Clinic UIm (RKU) into the University
Hospital. In the process, one failed to
take into account that a relocation of
1500 stroke patients would also mean
caring for more than 4000 admissions,



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

wandige Infrastruktur zur Verfligung
gestellt werden mussen. Es hat lange
gedauert, bis schlieBlich die Vernunft
die Oberhand erhielt.

Die finanzielle Situation der Neurolo-
gie im RKU ist dagegen, insbesondere
im Vergleich zu den 15 Anfangsjahren
meiner Leitungstatigkeit, recht gut.
Dies liegt daran, dass wir inzwischen
eine solche Patientenzahl erreicht ha-
ben, dass sich die Einrichtung einer ei-
genen Station fur die Immunadsorption
und Plasmapherese, die Einrichtung
einer Gene Silencing Unit und einer
Heimbeatmungsstation inzwischen
lohnt. Auch die neurologische Inten-
sivmedizin konnte unter der Leitung
von PD Dr. Sarah Jesse ausgeweitet
werden.

for which both an expensive person-
nel structure as well as an elaborate
infrastructure would have to be
created. It took a long time before, in
the end, common sense prevailed.

By contrast, the financial situation of
the Department of Neurology in the
RKU is, especially in comparison to
that during my first 15 years as depart-
mental director, reasonably good. The
reason for this is that, in the meantime,
we have such a large number of pati-
ents that it has become worthwhile to
establish our own units for immunoad-
sorption and plasmapheresis, for gene
silencing, and for mechanical ventilati-
on assistance at home. In addition, the
neurological intensive care unit could
be expanded under the direction of PD
Dr. Sarah Jesse.

Immunadsorption Plasmapherese
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Der Hohepunkt der Entwicklung be-
deutete jedoch die Einrichtung einer
neuen neurologischen Aufnahmestati-
on; die Infrastruktur dieser Station ist
fur einen Neurologen beispielgebend.
So kann im Rahmen der Aufnahme-
station 7/24 Stunden in der Woche ein
EEG abgeleitet werden, es steht ein
Liquorlabor zur Verfiigung und es be-
steht 7/24 Stunden Zugang zu einem
eigenen Kernspintomogramm und ei-
ner eigenen Computertomographie,
die sich 30 Meter entfernt von der
Aufnahmestation befindet. Unter die-
sen Bedingungen konnten wir unsere
Lysezahlen auf Uber 35% der einge-
wiesenen Schlaganfallpatienten wei-
ter steigern. Auch die interventionelle
Neuroradiologie ist weniger als 30 Me-
ter von der Aufnahmestation entfernt.

The culmination of the development,
however, was the opening of a new
neurological admissions ward/ emer-
gency unit; the infrastructure of this
unit is exemplary for a neurologist:
Within this context, EEGs can be re-
corded 7/24 hours daily, a laboratory
for the analysis of cerebrospinal fluid
is available, and there is 7/24 hour dai-
ly access to in-house magnetic reso-
nance tomography as well as in-house
computer tomography only 30 meters
away from the neurological admissi-
ons ward. Under these conditions, we
were able to further increase our lysis
rate to include more than 35% of the
stroke patients admitted. Moreover,
the unit for interventional neuroradio-
logy is also less than 30 meters away
from the neurological emergency unit.

/4 A

Bilder von der Einweihung Notaufnahme 28.10.16
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Es war konsequent, dass wir unter Lei-
tung von Frau Oberérztin Dr. Althaus
gemeinsam  das
neurovaskulare ’ ’,-'
Zentrum Wdrttem-

berg  grindeten,
um die Akutversor-
gung von Schlag-
anfallpatienten in
Ost-Wirttemberg
zu verbessern. Es
ist — als hoffentlich
voribergehende — Anekdote zu wer-
ten, dass im Rahmen dieser Bemi-
hungen es nicht gelang die Grenze zu
Bayern zu Uberschreiten.

7

Dr. K. Althaus

PERSONALIEN

Frau Dr. Annemarie Hibers wurde zur
Funktionsoberarztin ernannt; eben-
so Herr Dr. Neugebauer und Frau Dr.
Miiller. Frau Prof.
von Arnim Uber-
nahm im RKU die
Klinik fur neurologi-
sche Rehabilitation
und Neurogeriatrie
als Direktorin die-
ser Abteilung. Sie
bleibt weiterhin ins-
besondere im Be-
reich der Forschung und Lehre in der
Abteilung fir Neurologie verwurzelt.

Dr. A. Hiibers

Im Bereich der Wissenschaft haben wir
uns daruber gefreut, dass Frau Prof.
Yilmazer-Hanke ihre Stiftungsprofes-
sur (Corona-Stiftung) fur die Neuro-
anatomie vaskularer Erkrankungen am

It was only logical, under the direction
of our senior physician Dr. Katharina
Althaus, that we
launched the Neu-
rovascular Center
Wirttemberg to
improve the treat-
ment of acute stro-
ke patients in East-
Wirttemberg. By
way of a (hopefully,
only temporary) an- Dr. H. Neugebauer
ecdote, it should be pointed out that
our efforts have not crossed the border
into Bavaria.

PERSONS

Dr. Annemarie Hibers was appointed
to the position of acting senior physici-
an; likewise, Dr. Hermann Neugebauer
and Dr. Susanne Miller. In the RKU,
Prof. Christine von
Arnim became Di-
rector of the Clinic
for Neurological
Rehabilitation and
Neurogeriatrics.
Within the Depart-
ment of Neurolo-
gy, she will remain
rooted especially in
the fields of research and teaching.

Dr. S. Muller

In the scientific field, we are very ple-
ased that Prof. Dr. Deniz Yilmazer-
Hanke took up her endowed chair
(Corona Foundation) on 1 November
as Professor for the Neuroanatomy of
Vascular Diseases. On the same date,
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01.11. antrat. Zum gleichen Zeitpunkt
begann Frau Prof. Leda Dimou ihre Ar-
beit auf der Profes-
sur fur Molekulare
und Translationale
Neurowissenschaf-
ten (Molekulare
and Translational
Neuroscience),
die sowohl mit
Forschungsaktivi-
taten aber auch mit Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke
Lehraktivitaten im gleichnamigen Stu-
diengang verbunden ist.

Herr Dr. Roselli habilitierte sich ge-
nauso wie Frau Dr. Sarah Jesse
fir das Fach Neurologie. Der Sana
Preis ging dieses Mal an Herrn David
Brenner und Prof. Heiko Braak nahm
am 15.02. den ,Grand prix de la
recherche" entgegen und erhielt am
27.10 den Alzheimer-Forschungspreis
der Hans und llse Breuer-Stiftung, der
mit 100 000€ dotiert ist (http://www.
breuerstiftung.de/).

Ich habe mich personlich darlber ge-
freut, dass sich eine grof3e Zahl von
Gasten bei der akademischen Trau-
erfreier, die Herr Prof. Fegert fir sei-
ne ehemalige Mitarbeiterin und meine
Ehefrau Frau Prof. Dr. Andrea Ludolph
am 30.09. veranstaltete, einfanden.

Prof. Dr. Leda Dimou began her work
as Professor for Molecular and Trans-
lational Neurosci-
ence, a faculty po-
sition that involves
not only research
but also teaching
activities within the
degree  programs
bearing the same
name.

Prof. Dr. L. Dimou

Dr. Francesco Roselli and Dr. Sarah
Jesse both completed their habilitation
as specialists in neurology. In 2016, the
Sana Prize was awarded to Mr. David
Brenner. For his research in the field
of Alzheimer’s disease, Prof. Dr. Hei-
ko Braak was honored with the “Grand
prix de la recherche 2015” on 15 Feb-
ruary in Paris and, on 27 October, with
the Hans and llse Breuer Foundation’s
Alzheimer Research Award. The latter
prize is endowed with 100 000 € for
ongoing research (http://www.breuer-
stiftung.de/).

A source of great personal satisfac-
tion to me was the large number of
guests who attended the academic
conference and memorial service on
30 September organized by Prof. Dr.
Jorg Fegert in memory of his former
associate and my wife Prof. Dr. Andrea
Ludolph.
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Als Gastprofessoren hatten wir immer

wieder Besuch von
Prof. Peter Ander-
sen aus Umea,
Prof. Luc Dupuis
aus StralRburg und
als Stipendiaten ar-
beitet in Ulm Frau
Dr. Karin Forsberg
aus Umea, Dr.
Tselmen Daria aus
Ulaanbaatar und

Herr Dr. Federico [T & L&

Verde aus Mailand.

Dr. K. Forsberg

Dr. Tselme

e
n Daria

Visiting Professors
larly in Ulm this
past year were
Prof. Peter Ander-
sen from Ume3,
Prof. Luc Dupuis
from  Strasbourg,
and the grant re-

cipients Dr. Karin &

Forsberg (Umea),
Dr. Tselmen Daria

who were regu-

Dr. Federico Verde

(Ulaanbaatar), and Dr. Federico Verde

(Milan).
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Mitarbeiter 2016 / Staff 2016
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Arztlicher Direktor
Chairman of the Department
Prof. Dr. med. Ludolph, Albert C.

£

A

Leitender Oberarzt
Vice Chairman
Prof. Dr. med. Kassubek, Jan

Geschaftsfuhrender Oberarzt
Managing Senior physician
Prof. Dr. med. Pinkhardt, ElImar

Leiter der Neurol. Ambulanz
Head of Neurology Outpatient Clinic
Prof. Dr. med. Otto, Markus

Oberarzte / Senior physicians
Dr. med. Althaus, Katharina

Dr. med. Dorst, Johannes

Dr. med. Gastl, Regina

Dr. med. Hiubers, Annemarie

PD Dr. med. Jesse, Sarah

Prof. Dr. med. Landwehrmeyer, Bernhard
PD Dr. med. Lewerenz, Jan

Dr. med. Mller, Susanne

Dr. med. Neugebauer, Hermann
Prof. Dr. med. Orth, Michael

Prof. Dr. med. Weishaupt, Jochen

Arztliche Mitarbeiter / Medical staff
Ali, Aya

Barlescu, Lavinia

Becker, Felicitas

Blinder, Tatjana

Dr. med. Brenner, David

Dr. med. Endruhn, Sonja

Ermis, Hande

Dr. med. Fangerau, Tanja

Dr. med. univ. Fathinia, Panteha
Dr. med. Feneberg, Emily
Friedrich, Thalia

Dr. med. Finkele, Simone

Dr. med. Hansel, Anna

Holm, Teresa

Hooshmand, Babak

Dietrich, Jennifer

lleva, Silvya

Dr. med. Kassubek, Rebecca
Kocar, Thomas

Kunz, Martin

Dr. med. Lagaly, Stephanie Aline
Dr. med. Lang, Christina

Dr. med. Last, Christina

Dr. med. univ. Lauda, Florian
Dr. med. Lindenberg, Katrin
Licke, Catherina
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Meier, Julia

Dr. med. univ. Pichler, Elisa

Dr. med. Polivka, Dorte

Dr. med. Rau, Daniela

Dr. med. Rosskopf, Johannes

Dr. med. Ruf, Wolfgang

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Schmeisser,
Michael

Schneider, Sandra

Schulthess, Ines

Stroh, Sebastian

Riedesser, Simon

Dr. med. Senel, Makbule

Dr. med. Stosser, Sebastian
Taranu, Daniela

Terbish, Bolormaa

Theurer, Stephanie

Dr. med. Thier, Wiebke

Prof. Dr. med. Tumani, Hayrettin
Prof. Dr. rer. biol. hum. Uttner, Ingo
Dr. med. Uzelac, Zeljko
Vintonyak, Olga

Dr. med. univ. Vollmuth, Christoph
Dr. med. Wassner, Anette

Dr. med. Weiland, Ulrike
Weishaupt, Kanchi

PD Dr. med. Weydt, Patrick
Witzel, Simon

Dr. med. Wurster, Claudia

Fachéarzte / Medical staff
Dr. med. Durr, Ruth
Dr. med. Leinert, Christoph

Radiologie im RKU / Radiology
Prof. Dr. med. Schocke, Michael
Prof. Dr. med. Reuter, Michael

Neurogeriatrie und Neurologische
Rehabilitation, RKU

Chefarztin / Director physicians
Prof. Dr. med. von Arnim, Christine

Oberérztin / Senior physicians
Dr. med. Rosenbohm, Angela

Naturwissenschaftler / Scientists
Prof. Dr. Andersen, Peter

M.Sc. Aho-Oezhan, Helena

Dr. rer. nat. Balakrishnan, Karthtik
PhD stud. CEMMA Barth, Eva
Prof. Dr.-Ing. Becker, Wolfgang

Dr. med. B6hm, Sarah

Prof. Dr. Braak, Heiko

PhD stud. mol. med. Bayer, Hanna
PhD stud. Chandrasekar, Akila
PhD stud. Commisso, Barbara
Jun.-Prof. Dr. rer. nat. Danzer, Karin
Dr. Dr. Del Tredici-Braak, Kelly

Dr. med. Fang, Lubin

Dipl.Psych. Fissler, Patrick
Fleischer, Constanze

Dr. rer. nat Freischmidt, Axel

Dr. biol. hum. Gorges, Martin
Grozdanov, Veselin, M.Sc.

Dipl. biol. Hesse, Raphael

Dipl. biol. Hilpert, Diana

Kalepu, Rajakiran, PhD

M.Sc. Keller, Jirgen

Leibinger, Marco

Dr. rer. nat. Lehmensiek, Vera

Dr. rer. nat. Lehnert, Stefan
Dipl.-Ing. Linkus, Birgit (TFH)

PD Dr. rer. nat. Lulé, Dorothee, PhD
Merdian, Irma
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MSc. Merthan, Lisa

PD Dr. rer. nat. Miller, Hans-Peter
Dr. biol. hum. Mdller, Kathrin
Dipl. Psych. Nagl, Magdalena
Dr. biol. hum. Ockl, Patrick

PhD stud. Pasquarelli, Noemi
PhD stud. Porazik, Christoph
PhD stud. Ouali Alami, Najwa
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD
Putz, Stefan

MSc. Schéfer, Patrick
Dipl.Psych. Semler, Elisa

Psych. B.Sc. Speiser, Oskar
Psych. M.Scs. Spohn, Stephanie
PD Dr. rer. nat. Steinacker, Petra
Dr. Anderl-Straub, Sarah

Dr. med. Tar, Lilla

PhD stud. Vercruysse, Pauline
Dr. rer. nat. von Einem, Bjérn
MSc. Wahler, Anke

Dr. rer. nat. Wiesner, Diana

PD Dr. rer. nat. Witting, Anke
M.Sc. Zondler, Lisa

Sekretarinnen / Secretaries
ARfalg, Carolin

Benda, Olga

Berginski, Ute

Czech, Bettina
Engin-Sarialtin, Olcakan
Hauser Kornelia
Hecken, Romina
Hospes, Martina

Jorg, Sybille

Kdnig, Doris

Weber, Monika

Stationssekretarinnen
Arndt, Sonja

Golesne, Theresa
Hierl, Anja

Huber, Stefanie
Mauser, Jutta
Margarido, Daniela
Schneider, Susanne
Sommer, Heidrun
Thanner-Schmid, Alexandra
Toth, Silvia

Klinisches Studienzentrum /
Clinical Study centre
Dr. rer. nat. Schuster, Joachim

Finance and accounting
Irina Lemmer, MBA

EDV, Mediengestaltung / IT
Ewert, David

EDV, Software Entwicklung / IT

Kihne, Ralph

Projektmanagement, Administration
Iseni, Jeton

Medizinische Dokumentare
Medical documentation
Agrawal, Annemarie

Barth, Katrin

Betz, Sabrina

Blankin, Irina
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Bulut, Mehtap
Gunther, Kornelia
Kelm,Theresia
Minkel, Kristina
Mutze, Lisanne
Oehmen, Martin
Rost Margita
Scherer, Rosine
Tita, Felix

Vitkin, Katja

Technische Assistenten
Technical Assistants
Achberger, Regina
Aksamija, Refika
Appel, Carmen
Baumann, Siegried
Birth, Nathalie
Ehmke, Gabriele
Esmaili A.

Faul3, Renate
Feldengut, Simone
Formentini, Ulrike
Frohlich, Elke
Fuchs, Sonja
Gorz, Eva Maria
Gress, Ulrich
Hibsch, Sandra
Jasovskaja, Elena
Jerbi, Hela

Kelm, Markus
Kemerici, Hatum
Langohr, Ramona
Leis, Martina
Leistner, Claudia
Lenk, Thomas
Lopke, Sylke
Milde, Susanna

Mojib-Yezdani, Fatameh
Olde Heuvel, Florian
Ondratschek, Christa
Schattauer, Dagmar
Seltenheim, Sabine
Siegloch, Gabriele
Sonnenfroh, Elke
Straub, Julia
Strobele, Julia

Todt, Nadine

Vogel, Dagmar
Winter, Sabrina
Wipp, Tanja

Study Nurses
Dobias, Ines-Maria
Frankle, Heike
Geitner, Carolin
Hoffmann, Jessica
Hueske, Dorothea
Jordan, Regina
Knehr, Antje Monja
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Luckert, Kerstin

Maier, Melanie
Pfliger, Madlen
Pohler, Therese

Pop, Maria

Raubold, Sabine (Ltd.)
Schafer, Carmen
Schneider, Ariane
Trautmann, Sonja
Vogel, Melanie
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Logopédie / Speech therapy
Lindner-Pfleghar, Beate (Leiterin)
Betz, Karolin

Friedrich, Margit

Kubesa, Miriam

Meyer-Téauber, Bruni

Pfeifle, Ute

Pfitzer, Cornelius

Schnell, Michaela

Schradt, Falk

Pflegedirektorin /
Nursing management
Maucher, Helene

Pflegeleitung
Stroke Unit Notaufnahme
Catharina Bothner, B.A.

Ergotherapie / Occupational therapy
Bailer, Heike (Leiter)
Burrer-Knetsch, Rebekka
Bdirsting, Julia

Felk, Sarah

Hulfner, Jeannette
Jadicke, Regina
Schmied, Anna

Sterk, Martina

Weiss, Elena

Witt, Jan

Pflegepersonal / Nursing staff

Der Pflegedienst der Neurologie im
RKU umfasst 80 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter.

The Neurology nursing service in the
RKU has 80 members of staff.

Krankengymnastik / Physiotherapy
Derner, Hanne (Leiterin)
Beck, Kathrin

Boos, Amelie

Brecht, llona
Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Haas-Jobelius, Hiltrud
Haggenmdiller, Andrea
Heger, Katja

Jenuwein, Johanna
Landle, Lisa

Mayer, Friederieke
Schiller, Christoph
Spottle, Carolin

Wessel, Tina
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3.0 |
Preise 2016

Heiko Braak erhalt Alzheimer-For-
schungspreis der Hans und llse
Breuer-Stiftung (100.000 € dotiert)

Der Preis wurde am 26. Oktober
zum zehnten Mal in Folge anlasslich
der Eibsee-Konferenz ,Zellulare Me-
chanismen der Neurodegeneration®
verliehen und ist die hdéchstdotierte
Auszeichnung fur M. Alzhei-

3.0
Awards 2016

Heiko Braak, recipient of the
Hans and llse Breuer Foundati-
on Alzheimer's Research Prize
(100.000 €)

The prize, which has the highest en-
dowment in Germany, was awarded to
Prof. Braak, MD at the annual Eibsee
Conference “Cellular Mechanisms of
Neurodegeneration” on 26 October.

Alzheimer’s disease and

mer-Forschung in Deutsch- BHa““""’ Iise £ -h other forms of dementia
land. Alzheimer und &hnli- reuer “* are among the greatest

che Demenzen gehéren zu Stiftun g ' health- and socio-political

den groRRten gesundheits-
politischen  Herausforde-
rungen der Gegenwart. Die Hans und
llse Breuer-Stiftung hat es sich daher
zur Aufgabe gemacht, herausragende
Forschung auf diesem Gebiet zu for-
dern.

Sana Wissenschaftspreis 2016

Der 8. Sana Wissenschaftspreis wur-
de im Jahr 2016 an Herr Dr. David
Brenner, Abteilung Neurologie des
RKU-Universitats- und Rehabilitati-
onsklinikums Ulm fir seine exzellen-
te Forschungsarbeit verliehen (In-
filtration of circulating myeloid cells
through CD95L contributes to neuro-
degeneration in mice). Der Preis ist mit
7.000 Euro dotiert. Die Auszeichnung
wird jahrlich fir herausragende For-
schungsarbeiten vergeben.

challenges of our time.

The Hans and lise Breuer
Foundation is dedicated to the ongoing
support of outstanding research in this
sector and, in 2016, awarded the prize
for the tenth time.

Sana Research Prize 2016 (7000 €)

The Eighth Sana Research Prize was
awarded to Dr. David Brenner (Depart-
ment of Neurology, RKU-University
and Rehabilitation Clinic Ulm) for sci-
entific excellence in his publication
entitled “Infiltration of circulating mye-
loid cells through CD95L contributes to
neurodegeneration in mice.” The prize
is awarded annually.
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Mahler-Linke-Stiftung Preis
(1.000 € dotiert)

Frau O. Vintonyak wurde im Rahmen
des DGN Jahreskongresses in Mann-
heim mit dem Preis der Mahler-Linke-
Stiftung fir ihr Dissertationsprojekt
ausgezeichnet.

© Kai Gettner
Prof. Dr. Heiko Braak und Dr. Dr. Kelly Del Tredici-Braak / Hans und llse Breuer-Stiftung
Pressemitteilung zur Preisverleihung
https://www.breuerstiftung.de/stiftung/presse/pressemitteilungen/heiko-braak-erhaelt-alz-
heimer-forschungspreis-der-hans-und-ilse-breuer-stiftung/

Mahler
(1.000 €)

Linke Foundation Prize

Ms. O. Vintonyak was awarded the pri-
ze at the annual Meeting of the Ger-
man Neurological Society for her doc-
toral thesis.
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4.1 o
Amyotrophe Lateralsklerose/
motorische Systemerkrankun-
gen

Leitung:

Prof. med. Dr. A. C. Ludolph
Prof. med. Dr. J. Weishaupt
Dr. med. J. Dorst

Doctors:

Dr. med. U. Weiland
Dr. med. A. Hibers
Dr. med. T. Fangerau
T. Holm

A. Abdelhak

Dr. med. E. Langer
Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner

Neuropsychologists:
PD Dr. rer. nat. D. Lulé, PhD
Dr. med. S. Bohm (bis 31.07.16)

Study nurses:
S. Raubold

M. Maier

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck

4.1 ==

Amyotrophic Lateral Sclerosis /
Motor Neuron Disease

Head of Department:

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph
Prof. Dr. med. J. Weishaupt
Dr. med. J. Dorst

Doctors:

Dr. med. U. Weiland
Dr. med. A. Hubers
Dr. med. T. Fangerau
T. Holm

A. Abdelhak

Dr. med. E. Langer
Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner

Neuropsychologists:
PD Dr. rer. nat. D. Lulé, PhD
Dr. med. S. B6hm (until 31.07.16)

Study nurses:
S. Raubold

M. Maier

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck
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Das Ziel der Spezialsprechstunde
fur Motoneuronerkrankungen ist die
individuelle Betreuung der Patien-
ten mit ALS und anderen Motoneu-
ronerkrankungen, insbesondere zur
Zweitmeinung bei diagnostischen und
therapeutischen Herausforderungen.
Die Neurologische Klinik koordiniert
das deutsche ALS-Netzwerk MND-
NET. Schwerpunkt der klinischen und
grundlagenorientierten Forschung
sind die motorischen Systemdegene-
rationen mit Betreuung der Patienten
aus dieser Erkrankungsgruppe sowie
die Organisation von und Teilnahme
an symptomorientierten und pharma-
kologischen Therapiestudien.

2016 wurden im Rahmen der Ulmer
ALS-Ambulanz zusammen mit dem
ALS-Studienzentrum mehrere Thera-
piestudien begonnen, weitergefiihrt
oder abgeschlossen: So wurde bei-
spielsweise eine Studie zur Behand-
lung von ALS-Patienten mit einer
Mutation im SOD1-Gen begonnen.
Grundlage hierfir sind sogenannte
Antisense-Oligonukleotide (ASO) wel-
che intrathekal verabreicht werden
und die Expression des mutierten
Proteins bewirken sollen. Somit steht
mdglicherweise in absehbarer Zeit ein
Genotyp-spezifischer Therapieansatz
fur Patienten mit SOD1-Mutation (und
maoglicherweise anderen Genverande-
rungen) zur Verfigung. Die Studie mit
dem MAO-B-Inhibitor Rasagilin wur-
de 2016 abgeschlossen (,last patient
out), momentan erfolgt die Auswer-

The aim of the specialized outpatient
clinic for motoneuron diseases is the
individual care of patients with ALS
or other neurodegenerative diseases,
especially for second opinions in ca-
ses of diagnostic or therapeutic chal-
lenges. The neurological clinic coor-
dinates the German network for ALS
“MND-NET". The focus of the clinical
and basic research are motor system
degenerations and care for patients of
this disease group, as well as organi-
sation of and participation in symptom-
oriented and pharmacological treat-
ment studies.

In 2016 several therapeutic studies
were initiated, continued or finished in
the context of the motoneuron disease
outpatient clinic. For example, a study
for the treatment of patients with mu-
tations in the gene SOD1 was started.
The basis for this study are antisense
oligonucleotides (ASO) which are ap-
plied intrathecally and are supposed
to reduce the expression of mutant
SODL1 protein. Thus, within a relatively
short time window a genotype-specific
therapy for ALS patients with SOD1
mutations (and possibly other gene
mutations) might be available. A stu-
dy with the MAO B inhibitor Rasagilin
has been finished in 2016 (“last pati-
ent out”), and the results are currently
being evaluated. Similarly, a proof.-of-
concept study has been continued that
tests the effect of a calcium-sensitizer
on the respiratory function of ALS pa-
tients. Also the DFG-funded IIT stu-
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tung der Daten.

Ebenso wurde eine Proof-of-Concept
Studie weitergefuhrt, bei welcher der
Effekt eines Calcium-Sensitizers auf
die Atemfunktion bei ALS Patienten
getestet wird. Auch die DFG-finanzier-
te IT-Studie LIPCALS, welche ausge-
hend vom bekannten metabolischen
Phanotyp der ALS sowie positiven
Tierversuchen den Einfluss erhohter
Kalorienzufuhr auf den Verlauf der
ALS untersucht, wurde weitergefuhrt.
Auch die genetischen Studien zur fami-
liaren ALS wurden in 2016 erfolgreich
weitergefuihrt. Unter anderem konn-
te unter wesentlicher Beteiligung des
Ulmer Standortes das neue ALS-Gen
NEK1 identifiziert werden (Brenner et
al., 2016, Brain; Kenna et al, 2016, Nat
Genetics) sowie eine neue internatio-
nale Genomweite Assoziationsstudie
mit mehr als 12.000 ALS-Patienten
durchgefuhrt werden (van Rheenen et
al., 2016, Nat Genetics). Mehrere wis-
senschaftliche Studien aus Ulm wei-
sen auf Neurofilamente als erstmalig
praktisch relevante Labor-Biomarker
fir ALS hin (z.B. Steinacker et al.,
Amyotroph Lateral Scler Frontotempo-
ral Degener, 2016).

Des Weiteren konnten mehrere ex-
perimentelle Arbeiten zum besseren
Verstandnis der molekularen ALS-
Pathogenese beitragen. So konnte
beispielsweise eine Verédnderung der
Funktion und ZNS-Invasion von peri-
pheren Monozyten von ALS-Patienten
gezeigt werden (Zondler et al., Acta
Neuropathologica).

dy LIPCALS was extended, which is
based on the known metabolic pheno-
type of ALS as well as positive results
from pre-clincial research suggesting a
beneficial effect of high calorie nutrition
in ALS.

Also the genetic studies have been
successfully continued in 2016. The
Ulm outpatient clinic and related re-
search facilities contributed substanti-
ally to the identification of a novel ALS
gene (NEK1) and to the so far largest
ALS genome-wide association study,
which included more than 12.000 ALS
patients.

Several scientific studies conducted in
the context of the motoneuron outpati-
ent clinic indicate that neurofilaments
are the first practically applicable wet
biomarker of ALS. In addition, experi-
mental work contributed substantially
to the understanding of the molecular
pathogenesis of motoneuron diseases.
For example, a change in the function
and a possible pathogenic contribution
of ALS-associated monocytes could
be shown.
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4.2 [ ]
Amyotrophe Lateralsklerose/
Modelle motorischer
Systemerkrankungen

Leiter:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. med. P. Wong

Prof. Dr. med. L. Dupuis

PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD
Dr. rer. nat. D. Wiesner

Dr. med. Lilla Tar

Dipl.-Ing. B. Linkus (TFH)

Unsere Arbeit mit Mausmodellen fir
neurodegenerative Erkrankungen
umfasst verschiedene Aspekte. Zum
einen konzentriert sich unsere For-
schung auf die Untersuchung relevan-
ter Risikofaktoren und Pathomechanis-
men der Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS) und zum anderen auf die Cha-
rakterisierung des Phéanotyps neu
entwickelter Mausmodelle fir Moto-
neuronerkrankungen (MND). Neben
dem etablierten ALS-Mausmodell,
das auf einer Mutation in der Super-
oxiddismutase 1 (SOD1G93A) beruht
sind fur uns zwei Mausmodelle von
besonderer Bedeutung, die auf neu
identifizierten Mutationen im FUS- und

4.2 =S
Amyotrophic Lateral Sclerosis /
Motor System Disorders

Head of Department:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. med. P. Wong

Prof. Dr. med. L. Dupuis

PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD
Dr. rer. nat. D. Wiesner

Dr. med. Lilla Tar

Dipl.-Ing. B. Linkus (TFH)

Our research with mouse models for
neurodegenerative diseases covers
several aspects. One aspect of our re-
search is to study Amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) -relevant risk-factors
and pathomechanisms. Another im-
portant aspect of our research focu-
ses on phenotype characterisation of
newly generated mouse models for
motor neuron disease (MND). Two
mouse models based on newly identi-
fied genetic mutations in the FUS- and
TARDBP- gene are of special interest.
Both mutations are directly or indirect-
ly linked with motor neuron diseases
such as ALS. Our current research
aims to find out if traumatic brain inju-
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TARDBP-Gen beruhen. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen Mutatio-
nen in diesen beiden Genen und dem
Ausbruch von Motoneuronerkrankun-
gen wie der ALS ist
nachgewiesen.

\

In unserem aktuellen
Forschungsvorha-
ben untersuchen wir
ob ein Schadel-Hirn-
Trauma ein Risikofak-
tor fur die Amyotro-
phe Lateralsklerose
ist. Im Rahmen dieser
Studie  analysieren
wir drei verschiedene
ALS- Mausmodelle
hinsichtlich der Ent-
stehung

Proteinaggregate in

Abbildung 1: koronarer Schnitt durch
das Gehirn einer Maus. Das Trauma
. und  AUS- (yeisse Linie) wurde im primaren mo-
breitung pathogener torischen Kortex induziert.

ry (TBI) is a risk factor for ALS. In the
context of this study we analyse three
different ALS mouse models with re-
spect to the formation and spreading
of pathogenic protein
aggregates in close
vicinity to the brain
lesion.  Additionally
we perform extensive
motor tests to detect
possible motor defi-
cits caused by TBI.
Figure 1 shows sche-
matically the site of
the TBI (stab wound
injury) in the mouse
primary motor cor-
tex. Figure 2 shows
a neuron of a TDP-
43G298S- mouse one
week after TBI. Accu-
mulation of pTDP-43

unmittelbarer  Nahe Figure 1: coronar section of a mouse granules was iden-
der, durch das Trau- brain. Traumatic brain injury (white tified in the nucleus
ma,  geschadigten [in€) is located in the primary motor \yhile in the cytoplasm

Hirnregion. cortex.

Zusétzlich fuhren wir umfangreiche
motorische Tests durch um potentielle
Auswirkungen des Traumas auf den
Phéanotyp der Tiere feststellen zu kon-
nen. Abbildung 1 zeigt schematisch die
Stelle im primaren motorischen Kor-
tex an der das Trauma in Form einer
Stichwunde induziert wurde. In Abbil-
dung 2 ist die Nervenzelle einer TDP-
43G298S-Maus eine Woche nach In-
duktion des Traumas zu sehen. Eine
Anh&ufung von granuliertem pTDP-43
im Zellkern ist deutlich zu erkennen
wahrend sich im Zytoplasma nur we-
nig granuliertes pTDP-43 nachweisen

pTDP-43  gran-ules
were detectable only
to a much lesser extent.

The TDP-43G298S mouse model was
kindly provided by Prof. Dr. P. Wong,
Johns Hopkins University, Baltimore,
Maryland, United States, as part of our
cooperation. The research project is
carried out in close cooperation with
Prof. Luc Dupuis (INSERM, Stras-
bourg, France), PD Dr. Dr. F. Roselli
(Center for Biomedical Research, UIm)
and the Group of Prof. Phillip Wong
(Johns Hopkins University, Baltimore,
United States).
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lasst.

Das TDP-43G298S —Mausmodell wur-
de uns im Rahmen einer Kooperation
mit Prof. Dr. P. Wong von der Johns
Hopkins Universitat in Baltimore, USA
fur Forschungszwecke Uberlassen.
Die Untersuchungen werden in enger
Kooperation mit Prof. Luc Dupuis (IN-
SERM, Strasbourg, Frankreich), PD
Dr. Dr. F. Roselli (Zentrum fur Biome-
dizinische Forschung Ulm) und der
Arbeitsgruppe von Prof. Phillip Wong
(Johns Hopkins Universitat, Baltimore,
USA) durchgefihrt.

ke :
von links: Lilla Tar, Diana Wiesner, Tanja Wipp, Birgit
Linkus

Abbildung 2.: TDP-43G298S-Maus, eine
Woche nach Durchfihrung des Traumas.
Morphologie eines Neurons in Lamina V
(rot), granuliertes pTDP-43 (grun); Maf3-
stabskala =5 pm

Figure 2: TDP-43G298S-mouse one week
after TBI. Morphology of a neuron located
in layer V (red); pTDP-43 granules (green);
scale bar =5 um
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4.3 )
Epidemiologisches
ALS-FTD-Register Schwaben

Leitung:

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

Dr. med. A. Rosenbohm

Prof. Dr. med. G. Nagel (Epidemiologie)
Prof. Dr. med. D. Rothenbacher
(Epidemiologie)

ey

Study Nurses:

I. Kraft-Oberbeck
N. Lammle

I. Dobias

Seit 2010 kann das erste deutsche
epidemiologische  ALS Register
Schwaben mit der angegliederten Fall-
Kontroll-Studie epidemiologische Da-
ten in Deutschland zur Inzidenz und
Pravalenz der ALS erheben. Mittels
der Fall-Kontroll-Studie ist es mit al-
ters-/ geschlechts- und wohnortbezo-
genen Kontrollen mdglich, Aussagen
Uber die Risikofaktoren zu etablieren.
Unter Mitarbeit von >40 Kooperati-
onspartnern in Kliniken und Praxen
in Schwaben sammeln unsere Study
Nurses klinische Daten, Fragebogen-
daten und Blut. Das Register hat eine
sehr hohe Vollstéandigkeit der erfass-
ten Fallzahlen aufzuweisen (82%)

4.3 =N
Epidemiological
ALS FTD Registry Swabia

Management:

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

Dr. med. A. Rosenbohm

Prof. Dr. med. G. Nagel (Epidemiology)
Prof. Dr. med. D. Rothenbacher
(Epidemiology)

Study nurses:

I. Kraft-Oberbeck
N. Lammle

|. Dobias

The first German epidemiological ALS
Registry in Swabia was established
in 2010. Together with the associated
case-control study, it has been coll-
ecting epidemiological data on the
incidence and prevalence of ALS in
Germany. Age/gender and place of re-
sidence-related controls can be used
to establish information about risk fac-
tors. With the assistance of 41 partners
at neurological departments in the
main hospitals and some private neu-
rologists in Swabia, our study nurses
tirelessly collect clinical data, question-
naires and blood samples. The Regis-
try has a very high rate of complete-
ness for the number of recorded cases
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und wird fortlaufend gefihrt in enger
Kooperation mit >40 Kooperations-
partnern in neurologischen und neu-
erdings auch psychiatrischen Kliniken
und Praxen sowie den umliegenden
Universitatskliniken. Unter Leitung von
Prof. Ludolph und Fr. Dr. Rosenbohm
werden die epidemiologischen Daten
von Fr. Prof. Nagel, Prof. D. Rothenba-
cher und Mitarbeitern epidemiologisch
bewertet und in eine Datenbank auf-
genommen. 2014 ist eine Erweiterung
des ALS Registers um die frontotem-
porale Lobardegeneration, einer dem
neurodegenerativen Spektrum zuzu-
ordnenden Erkrankung mit assoziier-
ten pathologischen und genetischen
Uberschneidungen zur ALS gelungen,
die DFG-Forderung wurde verlangert.
Es gibt eindeutige Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen ALS und
FTD, so erkranken FTD Patienten
gehéauft an ALS und umgekehrt. Eine
FTD bei ALS Patienten wirkt sich ne-
gativ auf die Prognose aus. Zudem
wird eine FTD bei ALS Patienten auf-
grund motorischer Einschrankungen
und Sprechstérungen haufig erst spat
erkannt. Daher erfassen wir ruckbli-
ckend seit 2012 auch FTD Félle im
Studiengebiet.

Die etablierten Kooperationen sowohl
mit chinesischen Kooperationspart-
nern (Prof. Cui Ling, Peking, Prof.
Dongsheng Fan) und mongolischen
Kooperationspartnern (Prof. Munkbath
, Ulaanbaatar) wurden fortgeflhrt.
Mehrere mongolische Kollegen wer-
den derzeit in Ulm ausgebildet, ebenso
soll der genetische Hintergrund famili-
arer ALS-Erkrankungen in der Mongo-

(82%) and is maintained on an ongoing
basis in close cooperation with 41 co-
operation partners in neurological de-
partments, as well as the nearby uni-
versity hospitals. Under the leadership
of Prof. Ludolph and Dr. Rosenbohm,
the epidemiological data provided by
Prof. Nagel, Prof. D. Rothenbacher
and members of their team are epide-
miologically evaluated and entered in
a database. Since 2014, the Registry
was successfully expanded by the ad-
dition of frontotemporal lobar degene-
ration, one of the neurodegenerative
diseases with associated pathological
and genetic overlap to ALS. The DFG
grant has been extended. Since 2015
our colleagues in psychiatric and geri-
atric psychiatric hospitals in the region
cooperate with the now renamed ALS
FTLD Registry and 7 new partners
were subsequently recruited.

The existing cooperation both with
the Chinese cooperations (Prof. Cui
Liying, Beijing) and the Mongolian co-
operation partners (Prof. Basaanjev,
Ulaanbaatar) were continued. Prof.
Ludolph, Dr. Rosenbohm and Prof. Na-
gel visited the projects, which receives
funding from the Sino-German Cen-
ter, and confirmed it was making pro-
gress. Beijing has now started using
the same questionnaires as the ALS
Registry Swabia, so the comparison
of data can soon commence. Here,
special attention should be paid to the
cultural and epidemiological differen-
ces of patients. The patient question-
naire used in the ALS Registry Swabia
has been translated in English is now
being used in Mongolia and the num-
ber of patients, which are examined
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lei aufgeklart werden. Auch in Peking
werden inzwischen dieselben Frage-
bogen wie im ALS-Register Schwaben
eingesetzt, damit ein Datenvergleich
zwischen den unterschiedlichen Po-
pulationen stattfinden kann. Hierbei
soll ein besonderes Augenmerk auf
die kulturellen und epidemiologischen
Unterschiede der Patienten gelegt
werden.

Das im November 2014 gegrindete
Joint Institute zwischen der Universi-
tat Ulm und Beijing wird geférdert, um
die wissenschaftliche und Klinische
Forschungsexpertise beidseitig zu be-
reichern und gemeinsame Projekte zu
den ALS, Mikroangiopathie, MS und
Autismus zu erforschen.

could be increased.

In November 2014, the Joint Institute
between the Universities of Ulm and
Beijing was founded to enrich the sci-
entific and clinical research expertise
on both sides and to promote joint
projects on ALS, MS, microangiopathy
and autism.
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ALS-FTD-Register Schwaben Kooperationstreffen

Regierungtberirk Karlsmbe

Regerungsbezirk Tobingen
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4.4 -
Apheresezentrum

Leiter:
Dr. med. J. Dorst
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Wassner
D. Taranu

M. Schils

B. Herr

J. Fischer

K. Stefanic

Pflegerische Leitung:
H. Lehner

Seit 2013 wird in der Klinik fiir Neurolo-
gie in einem eigens hierfir geschaffe-
nen Zentrum mit der Immunadsorption
(IA) ein modernes Aphereseverfah-
ren zur Behandlung verschiedener
Autoimmunerkrankungen durchge-
fuhrt. Hierbei handelt es sich um ein
.Blutwasche“-Verfahren, dessen Ziel
es ist, die krankhaften Komponenten
aus dem Blut der Patienten zu entfer-
nen. Uber einen zentralen Venenka-
theter wird das Blut des Patienten in
einen externen Kreislauf geleitet und
dort in feste und flissige Bestandtei-

4.4 ==

Center for Apheresis

Head:
Dr. med. J. Dorst
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Wassner
D. Taranu

M. Schils

B. Herr

J. Fischer

K. Stefanic

Head of Nurses:
H. Lehner

Since 2013 immunoadsorption (IA)
as a modern method of apheresis for
treatment of different autoimmunolo-
gical diseases can be conducted in
our new, highly specialized center for
apheresis. 1A is a form of hemodialysis
aiming at removing pathological com-
ponents from the blood of patients. Via
a central-venous catheter the blood is
led to an extracorporeal circuit and split
into solid and fluid components. Sub-
sequently the plasma runs through a
column containing an adsorber mate-
rial (protein A) which highly selectively
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le getrennt. Das Blutplasma durchlauft
anschlieBend eine Séaule, welche mit
einem Adsorberstoff (Protein A) be-
schichtet ist, welcher hochselektiv die
Immunglobuline des Patienten bindet
und so aus dem Blut entfernt. Das so
gereinigte Blutplasma wird anschlie-
Bend zum Patienten zuruckgeleitet.

Im Gegensatz zur alteren Plasmaphe-
rese (plasma exchange, PE), bei der
das Blutplasma des Patienten gegen
eine Proteinldsung ausgetauscht wird,
bietet die IA den Vorteil, dass die Ub-
rigen Blutbestandteile wie z.B. Gerin-
nungsfaktoren erhalten bleiben, wo-
durch das Verfahren aufRerst schonend
und nebenwirkungsarm ist. Zudem ist
es auf diese Weise moglich, in kurzer
Zeit sehr hohe Blutvolumina (bis zum
2,5-fachen des Gesamtblutvolumens
pro Sitzung) zu prozessieren. Dennoch
kommt auch die altere PE als ein be-
wahrtes und zuverlassiges Verfahren
in unserer Abteilung nach wie vor als
Alternative zum Einsatz, wobei durch
den Einsatz moderner Geréte Blutent-
nahme und -ersatz parallel durchge-
fuhrt werden kénnen, wodurch es zu
geringeren  Volumenverschiebungen
und weniger Komplikationen kommt.

Ublicherweise werden sowohl bei der
IA als auch bei der PE jeweils 5 The-
rapiesitzungen an 5 aufeinanderfol-
genden Tagen durchgefiihrt, woflr die
Patienten in der Regel 1 Woche sta-
tionar bleiben missen. Die Verfahren
werden unter kontinuierlicher Monito-
ruberwachung durchgefiihrt. Daruber
hinaus dienen tagliche Laborkontrollen
der frihzeitigen Identifizierung eines

binds immunoglobulins and therefore
removing them from the blood. After-
wards the cleaned plasma is led back
to the patient.

In contrast to the older plasma ex-
change (PE) in which the patient's
plasma is substituted by a protein so-
lution, 1A offers the advantage of spa-
ring other blood components like for
example coagulation factors, meaning
that the method has few side effects
and is generally well tolerated. Fur-
thermore, it is possible to treat very
high blood volumes (up to 2.5-fold
patient’s overall blood volume per ses-
sion). Nevertheless, the older PE as a
proven and reliable method is still used
as an alternative treatment in our de-
partment. Using modern devices for
PE, it is possible to conduct removing
and replacing of blood at the same
time leading to lower volume shifts and
fewer complications.

Usually both IA and PE consist of 5
therapy sessions which are conducted
on 5 consecutive days, meaning that
the patient has to stay in hospital for
about 1 week. Both procedures are
performed under continuous monito-
ring. Daily laboratory controls serve
the purpose of detecting a potential in-
fection as early as possible. Infections
are regarded as the main complication
of both procedures.

By now several |IAs and PEs can be
performed at the same time. Until
08/2016, over 100 patients have been
treated by IA. The spectrum of indica-
tions comprises all autoimmunological
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moglichen Infekts, was die Hauptkom-
plikation beider Verfahren darstellt.

Mittlerweile kénnen in unserer Abtei-
lung mehrere Immunadsorptionen und
Plasmapheresen parallel durchgefuhrt
werden. Stand 08/2016 wurden uber
100 Patienten mit IA behandelt, wobei
das Spektrum der Indikationen alle au-
toimmun-entziindlichen Erkrankungen
des zentralen und peripheren Nerven-
systems umfasst. Die grof3ten Anteile
nehmen dabei der steroidrefraktare
Schub bei Multipler Sklerose (MS)
und die Chronisch Inflammatorische
Deymelinisierende  Polyneuropathie
(CIDP) ein (Abbildung 1).

MG
h=1

Abbildung 1: Verteilung der zwischen
07/2013 und 08/2016 in unserer Abteilung
mit Immunadsorption behandelten Patien-
ten auf die verschiedenen Diagnosen

diseases of the central and peripheral
nervous system, the largest shares
being steroid-refractory multiple scle-
rosis (MS) and chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy (CIDP;
figure 1).
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unklare Syndrome
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CINMDA Enzephaitis
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Figure 1. Diagnoses of patients treated by
immunoadsorption between 07/2013 and
08/2016 in our department
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Die Immunadsorption ein sehr aus-
sichtsreiches Therapieverfahren. Un-
sere eigenen retrospektiven Daten
zeigen beim steroidrefraktaren MS-
Schub eine Verbesserung des EDSS
von 3,4 + 2,0 auf 2,3 = 2,0 (p=0,001;
N=25; Abbildung 2; Dorst et al, J Mult
Sler 2015) sowie bei der therapiere-
fraktaren CIDP eine Verbesserung des
CIDP-Scores (umfasst Behinderungs-
grad, Motorik und Sensibilitat) von
281,9 + 131,5 auf 328,6 + 95,4
(p=0,021; N=11, Abbildung 3) zwei
Wochen nach erfolgter IA.

Immunoadsorption is a promising the-
rapy option. Our own retrospective
data show an improvement of EDSS
from 3.4 £ 2.0 to 2.3 £ 2.0 (p=0.001;
N=25; figure 2; Dorst et al, J Mult Sler
2015) in patients with steroid-refrac-
tory relapse of multiple sclerosis, and
an improvement of CIDP score (com-
prising degree of disability, motor and
sensory function) from 281.9 + 131.5
to 328.6 + 95.4 (p=0.021; N=11, figure
3) in patients with therapy-refractory
CIDP 2 weeks after IA.

[
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Abbildung 2: Retrospektive Daten von
N=25 Patienten mit steroidrefraktdrem MS-
Schub. 2 Wochen nach Immunadsorption
Verbesserung des EDSS von 3,4 + 2,0 auf
2,3+ 2,0 (p=0,001)

ED55 day 5
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Figure 2: Retrospective data of N=25 pati-
ents with steroid-refractory MS relapse. 2
weeks after immunoadsorption improve-
ment of EDSS from 3.4 £ 2.0 to 2.3 + 2.0
(p=0.001)
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Aktuell lauft in unserer Abteilung mit
Unterstitzung der Firma Fresenius
Medical Care und unseres MS-Studi-
enzentrums eine klinische Studie zum
Vergleich von IA und PE hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit beim
steroidrefraktaren Schub. Es handelt
sich um eine prospektive Therapiestu-
die, in welche insgesamt 60 Patienten
(30 pro Arm) eingeschlossen werden
sollen. Primérer Outcome-Parameter
ist der Multiple Sclerosis Functional
Composite Score (MSFC) 4 Wochen
nach erfolgter Therapie.

Currently we conduct a clinical study
comparing IA and PE with respect to
efficacy and safety in steroid-refractory
MS relapse. The study is sponsored
by Fresenius Medical Care. It is a pro-
spective interventional study with 30
patients to be included in each group.
Primary outcome parameter is the
Multiple Sclerosis Functional Compo-
site Score (MSFC) 4 weeks after treat-
ment.

T
SO Sonie vor 14

Abbildung 3: Retrospektive Daten von
N=11 Patienten mit progredienter, the-
rapierefraktarer CIDP. 2 Wochen nach
Immunadsorption Verbesserung CIDP-
Scores von 281,9 + 131,5 auf 328,6 + 95,4
(p=0,021).

T
0P Sere et B,

Figure 3: Retrospective data of N=11 pa-
tients with progressive, therapy-refractory
CIDP. 2 weeks after immunoadsorption
improvement of CIDP-score from 281.9 +
131.5t0 328.6 £ 95.4 (p=0.021).
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Abbildung: Das Team des Apheresezentrums der Neurologischen KI|n|k

Figure: The team of the Center for Apheresis in the Clinic of Neurology

Dr. J. Dorst, D. Taranu, Dr. T. Fangerau, M. Schils, B. Herr, J. Fischer, K. Stefanic, H. Lehner,
Prof. Dr. H. Tumani (from left)
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4.5 [ ]
Bildgebende Verfahren in der
Neurologie:
Magnetresonanztomographie
(Arbeitsgruppe Neurolmaging)

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Mitarbeiter:

PD Dr. rer. nat. H.-P. Muller
Dr. biol. hum. M. Gorges
(Sektion Neurophysiologie)

Dr. med. J. Rosskopf

Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
S. Fuchs (Studien-RMTA)

Im Jahr 2016 waren die wissenschaftli-
chen Projekte zur multiparametrischen
(mikro-)strukturellen und funktionellen
MRT-Bildgebung des Gehirns weiter-
hin fokussiert auf neurodegenerative
Erkrankungen und deren bildgebungs-
technische Marker. Der Schwerpunkt
lag hierbei zunehmend auf der Aus-
weitung der in unserer Arbeitsgruppe
entwickelten Postprocessing-Protokol-
le auf multizentrisch akquirierte Daten-
kollektive. Dariliber hinaus konnten wir
eine Methode zur semi-automatischen
Volumetrie des Hypothalamus in un-
ser selbst entwickeltes Softwarepaket
TIFT (Tensor Imaging and Fiber Tra-

4.5 o
Imaging techniques in
Neurology:

Magnetic resonance imaging
(Working Group Neurolmaging)

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:
PD Dr. rer. nat. H.-P. Mller

Dr. biol. hum. M. Gorges
(Section Neurophysiology)

Dr. med. J. Rosskopf
Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
S. Fuchs (study RMTA)

In 2016, the scientific projects for mul-
tiparametric  (micro-)structural and
functional MR-Imaging of the brain
were focussed on neurodegenerative
diseases and the the application of
the corresponding bioimaging markers
concepts to multicentric data samples.
Furthermore we were able to develop
a method for semi-automatic volumet-
ry of the hypothalamus integrated into
our software package TIFT (Tensor
Imaging and Fiber Tracking) in order
to expand our expertise in the field of
volumetric data analysis. The trans-
lational approach in animal models in
(micro-)structural and functional small-
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cking) erfolgreich implementieren und
damit unsere Expertise auf dem Ge-
biet der volumetrischen Analysen aus-
weiten. Der translationale Ansatz im
Tiermodell bei der (mikro-)strukturel-
len und funktionellen Kleintier-Gehirn-
MRT wurde zunehmend etabliert.

Die Neurologische Klinik nahm auch
im Jahr 2016 im Rahmen pharmako-
logischer Therapiestudien mit MRT-
Monitoring in  MRT-verantwortlicher
Funktion an zahlreichen internationa-
len Studien teil, insbesondere zur Be-
handlung der Multiplen Sklerose und
dementieller Erkrankungen. Die Neu-
rologische Kilinik ist hierbei aufgrund
der langjahrigen Studien-Expertise
fur standardisierte MRT-Protokolle als
MRT-Zentrum sehr gut eingefuhrt.
Klinisch wurde weiterhin die Methode
der Voxel-basierten 3D-MRT-Analyse
in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. H.-J.
Huppertz, Schweizerisches Epilepsie-
zentrum Zlrich, angewandt zur auto-
matisierten MRT-Screening-Untersu-
chung auf kortikale Malformationen/
fokale kortikale Dysplasien bei Epilep-
sie Syndromen.

Das sechste Symposium der internati-
onalen Neurolmaging Society in Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (NiSALS) in
Dublin war wiederum eine erfolgreiche
Fortfihrung der jahrlichen Arbeitstref-
fen; Ulm ist nunmehr auch im Steering
Committee vertreten (JK). Unsere Ar-
beitsgruppe war verantwortlich bei der
erfolgreichen Durchfiihrung und 2016
erschienenen Publikation der ersten
gemeinsamen computerbasierten Ni-
SALS-Auswertung von MRT-Daten der

animal-brain-MRI was further establis-
hed.

The Department of Neurology again
participated in 2016 in the MRI ac-
quisition within numerous internatio-
nal clinical studies in particular for the
treatment of multiple sclerosis and
dementia. The Department of Neu-
rology is well established as an MRI
centre with long-standing experience
in standardized MRI protocols. The
atlas-based volumetric (ABV) analysis
of Tlw 3D-MRI was continued in co-
operation with Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Swiss Epilepsy Center Zurich, to in-
vestigate different neurological disea-
ses. The technique was further applied
to the clinical diagnosis of cortical mal-
formations / focal cortical dysplasia in
epilepsy syndromes.

The 6th Symposium of the internati-
onal Neurolmaging Society in Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (NiSALS) in
Dublin was a successful continuation
of the annual meetings; Ulm is now
also member in the Steering Commit-
tee (JK). Our working group was res-
ponsible in the analysis and publication
of the first common NiSALS DTI study
of MRI data (442 data sets of ALS pa-
tients and controls from 8 multinational
centres); this study was able to confirm
the in vivo transfer of the neuropatho-
logical propagations patterns in ALS
by the concepts of the tract-based DTI
approach.

Within the European Huntington‘s Di-
sease Network (EHDN), with the De-
partment of Neurology being closely
involved in imaging projects, several
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Studie zur Diffusionstensorbildgebung
(442 Datensatze von ALS-Patienten
und Kontrollen aus 8 multinationalen
Zentren), in der die in vivo-Abbildung
der 2014 von uns publizierten Konzep-
te der traktbasierten Entsprechung der
neuropathologischen  Propagations-
muster der ALS erneut belegt werden
konnte.

Im Rahmen des Europaischen
M. Huntington-Netzwerkes, in das
die Neurologische Klinik Ulm auch im
Bildgebungsbereich eng involviert ist,
wurden im Zusammenhang von in-
ternationalen MRT-basierten Studien
zum M. Huntington einschlief3lich pré-
symptomatischer Gentrager im Quer-
schnitts- und Longitudinal-Design bis-
her 6 Studien publiziert, 5 davon unter
Federfuhrung unserer Arbeitsgruppe.

Weiterhin ist die Bildgebungs-AG Ulm
ein Koordinationszentrum hinsichtlich
der MRT-Akquisition und Datenaus-
wertung des Netzwerks fur frontotem-
porale Lobardegenerationen.

Forschungsschwerpunkt struktu-
relle und funktionelle MR-Bildge-
bung

Ein inhaltlicher und methodischer
Fokus vieler Studien ist die Klinisch
basierte  Einzelfallcharakterisierung
mittels MRT-Biomarker. Hierzu wur-
den vor dem Hintergrund des 2013
publizierten neuropathologischen Kon-
zeptes zum Staging bei ALS traktspe-
zifische Einzelpatientencharakteri-
sierungen durchgefiihrt. Mittels eines
spezifischen Algorithmus wurden fir
die ALS-Stadien 1-4 mit TOl-basier-

international MRI based studies were
published including presymptomatic
gene carriers in cross-sectional as well
as in longitudinal design. Up to date 6
studies have been published, out of
these 5 by our working group.

Furthermore, the WG Neurolmaging is
responsible as a coordination centre
for MRI data acquisition and analysis
of the frontotemporal lobar degenerati-
on (FTLD) network.

Research focus microstructural and
functional MR-Imaging

For the single subject characterization
by DTI-specific biomarkers, the pre-
viously developed neuropathological
concept of staging in ALS had been
transferred to MRI and a single subject
characterisation was performed for the
ALS stages 1-4 by a DTI based fiber
tracking procedure. The monocenter
data base was extended in 2016 to
650 DTI-data sets of ALS-patients and
controls including 110 longitudinal DTI
scans of ALS-patients and controls
confirming the results patterns. This
was the first time that longitudinal pro-
pagation patterns could be shown on
an individual basis (Figure 1).

In 2016, an extension of the staging-
principles to lower motor neuron di-
seases as an ALS variant could be
demonstrated. In a study with 37 LM-
ND-patients and 53 controls it could
be shown that the tract-based sta-
ging system showed patterns similar
to ALS. A bicenter study (Prof. Filippi,
Mailand) for supporting this hypothesis
is currently under analysis.
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tem Ansatz Trakte definiert, innerhalb
derer dann DTIl-basierte Metriken auf
Individualniveau untersucht werden
kénnen.

The adaption and application of the
postprocessing to patients with beha-
vioral variant of frontotemporal lobar

degeneration (bvFTLD) was applied to
a multinational multicenter study (Figu-
re 2).

individual longitudinal staging examples
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Abbildung 1: DTl-basierte Faser-Trakte,
welche den pathologischen ALS-Stages
entsprechen: Stage 1 — kortikospinaler
Trakt, Stage 2 — kortikopontiner und korti-
korubraler Trakt, Stage 3 — kortikostriataler
Trakt, und Stage 4 — proximaler Anteil des
perforanten Pfades. Individuelle Beispiele,
welche die longitudinale Veranderung der
DTI-basierten Parameter in den jeweiligen
Fasertrakten (korrespondierend zu den
ALS-Stages) zeigen.

Die monozentrische Datenbasis wurde

Figure 2: DTI-based fiber tracts correspon-
ding to pathological bvFTD-stages: stage 1
— uncinate fascicle, stage 2 — corticostriatal
pathway, stage 3 —, corticospinal tract and
stage 4 — optic radiation.

Also in 2016, the focus of our in-house
software package TIFT was the deve-
lopment of algorithms for multipara-
metric analysis of intrinsic functional
connectivity (ifc)-MRT and DTI data
sets obtaining the possibility to com-
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2016 erweitert auf 650 DTI-Datensét-
ze von ALS-Patienten und Kontrollen
einschlieflich 110 longitudinaler DTI-
Messungen von ALS-Patienten und
Kontrollen, anhand derer die Resultat-
muster bestatigt werden konnten. Spe-
ziell konnten erstmalig longitudinale
Veradnderungsmuster auf Individualba-
sis gezeigt werden (Abbildung 1).

Es konnte im Jahr 2016 zudem eine
Ausweitung der Staging-Prinzipien auf
die progressive Muskelatrophie als Va-
riante der ALS gezeigt werden. In einer
Studie mit 37 PMA-Patienten und 53
Kontrollpersonen konnte dargestellt
werden, dass das Trakt-basierte Sta-
gingsystem ALS-&hnliche Signalalte-
rationen zeigt. Eine bizentrische Stu-
die (Prof. Filippi, Mailand) zur Stitzung
dieser Hypothese befindet sich derzeit
in der Auswertung.

Die Adaptation und Anwendung des
Verfahrens auf Patienten mit behavi-
oraler Variante der frontotemporalen
Lobérdegeneration (bvFTLD) wurde
ebenfalls im Rahmen einer multinati-
onalen Multizenterstudie umgesetzt
(Abbildung 2); die Publikation befindet
sich im Begutachtungsverfahren.

Abbildung 2: DTl-basierte Faser-Trakte,
welche den pathologischen bvFTD-Stages
entsprechen: Stage 1 — Fasciculus uncina-
tus, Stage 2 — kortikostriataler Trakt, Stage
3 — kortikospinaler Trakt, Stage 4 — opti-
scher Trakt.

bine multiparametric MRI data sets in
a comprehensive and complementary
connectivity analysis of the microstruc-
tural and functional connectome.

The multiparametric approach, i.e. the
combination of structural and functio-
nal imaging using DTl and rs-MRI, has
been successfully applied to ALS. In
analogy to the DTI fibre tracts used to
define the in-vivo staging model, four
functional connectivity networks were
identified in order to address the hy-
pothesis whether the supposed pro-
pagation scheme of ALS-associated
pathology can be identified in network-
based functional connectivity analysis.
Group comparisons between ALS pati-
ents and controls including longitudinal
data revealed patterns of increased
functional connectivity presenting as
network extensions in specific functio-
nal networks. Moreover, these findings
pointed towards decreasing functional
connectivity of the core nodes of the
respective networks which were cor-
related with clinical presentation and
structural impairment of the corticospi-
nal tract.

t optic radiation

Figure 2: DTI-based fiber tracts correspon-
ding to pathological bvFTD-stages: stage 1
— uncinate fascicle, stage 2 — corticostriatal
pathway, stage 3 —, corticospinal tract and
stage 4 — optic radiation.
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Ein Schwerpunkt der Weiterentwick-
lung des in den letzten Jahren kon-
tinuierlich ausgebauten hausinter-
nen Softwarepakets TIFT mit dem
Schwerpunkt der Analyse diffusions-
gewichteter MRT-Daten bestand auch
im Jahr 2016 in der Weiterentwicklung
von Algorithmen zur multiparametri-
schen Analyse von intrinsic functional
connectivity (IFC)-MRT und DTI Da-
tenséatzen. Veranderungen der funktio-
nellen Konnektivitat treten bei neurolo-
gischen Erkrankungen auf und werden
mit DTI-ermittelten strukturellen Veréan-
derungen im Sinne einer kombinierten
Analyse des strukturellen und funkti-
onellen Konnektoms zusammen ge-
fuhrt.

Der Kombination von struktureller
und funktioneller Bildgebung mittels
DTl und IFC-MRT wurde bei ALS er-
folgreich umgesetzt. Analog zu den
mittels DTI analysierten Faserbahnen
wurden seed-basiert vier ,resting-state’
Netzwerke identifiziert mit der Frage,
inwieweit sich Propagationsmuster
funktioneller Verédnderungen auf Netz-
werkebene abbilden lassen. Im Grup-
penvergleich zwischen ALS Patienten
und Kontrollen zeigte sich ein ausge-
dehntes Muster von Hyperkonnektivi-
taten in entsprechenden spezifischen
Netzwerken auch im Longitudinalde-
sign. Daruber hinaus ergaben sich
Hinweise auf eine funktionelle Ent-
kopplung zwischen Kerngebieten der
jeweiligen Netzwerke, die mit dem Kkli-
nischen Ausmafd der Erkrankung und
der strukturellen Beteiligung des CST
assoziiert war. Zusammenfassend
zeigt sich bei ALS Patienten im Krank-

In summary, ALS patients presented
with (pathologically) increased functio-
nal connectivity early in the course of
the disease in the sense of expanding
functional networks which remarkably
resemble the pattern of pTDP-43 pro-
pagation (Schulthess et al., Sci Rep
2016).

Graph theory allows for the analysis
and definition of network parameters
at a higher abstraction level. We are
developing a connectome-based ap-
proach (Figure 3) for the rs-fMRI and
DTI data together with the Dutch con-
nectome lab in Utrecht (Prof. Dr. Mar-
tijn van den Heuvel, University Medical
Center Utrecht, The Netherlands).

DTl and rs-fMRI allow for the systema-
tic imaging of the brain as a connec-
tome, i.e. modelling all functional and
structural connections of the CNS at
a macroscopic scale (Figure 4). The
graphtheoretical approach has been
demonstrated to be an excellent model
of human brain functioning. Moreover,
this graph theory is a well-established
analysis approach for modelling neu-
rological and psychiatric diseases.
Moreover, this approach has been
successfully applied in an elaborated
model of the in-vivo ALS staging sche-
me based on diffusion-weighted MR
data for both human data and animal
models.

Research focus structural MR-Ima-
ging

Atlas-based volumetry (ABV) is a well-
established approach for analysis of
T1lw 3D-MRT in different neurological
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heitsverlauf eine funktionelle Hyper-
konnektivitat im Sinne expandierender
funktioneller Netzwerke als friihe (pa-
thologische) funktionelle Veréanderung,
die sehr gut mit dem sequentiellen
Ausbreitungsmuster der pTDP-43 Pa-
thologie Ubereinstimmt (Schulthess et
al., Sci Rep 2016).

Ein graphtheoretischer Ansatz erlaubt
die Analyse und die Definition von
Netzwerkparametern auf einem hohe-
ren Abstraktionsniveau. Aktuell entwi-
ckeln wir einen konnektombasierten
Ansatz (Abbildung 3) fur die rs-fMRI
und DTI Daten in internationaler Ko-
operation mit dem Dutch Connectome
Lab (Professor van den Heuvel, Uni-
versity Medical Center Utrecht, The
Netherlands).

Abbildung 3: Konnektombasierter Ansatz
zur graphtheoretischen Netzwerkanalyse
von funktionellen und diffusionsgewichte-
ten MR Daten.

DTl und ,resting-state” (rs-)fMRI erlau-
ben die systematische Darstellung des
Gehirns als Konnektom, d.h. die Mo-

pstC .

diseases. In a current national multi-
centric ABV-study which was organi-
sed by the Neurological University Cli-
nics in Ulm and Munich and analyzed
in Zurich, the potential of multivariate
pattern-analysis of regional volumes
based on a support vector machine ap-
proach in different neurodegenerative
Parkinsonian syndromes (Parkinson's
disease, MSA-forms, PSP) was fina-
lized and published.

Animal models in ALS suggest that
metabolic dysfunctions are associ-
ated with hypothalamic impairment
(Vercruysse et al., Brain 2016). Using
high-resolution structural imaging, we
investigated whether metabolic dys-
functions in ALS correlate with atrophy
in the hypothalamus.
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Figure 3: Connectome-base approach for
graphtheoretical network analysis of func-
tional and diffusion-weighted imaging data.

We quantified the hypothalamic volu-
me for a large cohort of 281 ALS Pa-
tients and 116 matched controls from
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dellierung aller darstellbaren funktio-
nellen und strukturellen Verbindungen
auf einer makrokopischen Skala des
ZNS (Abbildung 4). Fur das mensch-
liche Gehirn konnte auf makroskopi-
schen Skalen gezeigt werden, dass ein
graphtheoretischer Ansatz basierend
auf dem Konnektom eine exzellente
Modellvorstellung bietet. Dartiber hin-
aus ist der graphtheoretische Ansatz
zur Modellierung fir neurologische
und psychiatrische Erkrankungen eta-
bliert und wird aktuell auch in Projek-
ten zur dezidierten Modellierung des in
vivo Stadienmodells basierend auf dif-
fusionsgewichteten MR Daten sowohl
bei Humandaten als auch im translati-
onalen Tiermodell angewendet.

our Ulm database using a newly im-
plemented and advanced feature of
our software package TIFT for manual
segmentation of the hypothalamus (Fi-
gure 5). ALS patients presented with
severe and selective atrophy of the
hypothalamus (p<0.0001). This study
was performed with our international
collaborates: Dr. Luc Dupuis (Stras-
bourg, France), Prof. Dr. Asa Petersén
(Lund, Sweden), and Prof. Dr. Hans-
Jurgen Huppertz Zurich, Switzerland).
The manuscript is under revision in re-
vised form.

Abbildung 4: Funktionelle und strukturelle
Konnektivitat. a) Funktionell vernetzte Re-
gionen (orange) und korrepondierende Fa-
sertrakten (blau). b) Darstellbare struktu-
relle Fasertrakte auf einer makrokopischen
Skala.

Forschungsschwerpunkt  struktu-
relle MRT-Bildgebung

Bei der Computerbasierten Analyse
von Tlw 3D-MRT wurde die Atlas-

basierte Volumetrie (ABV) zur Unter-

Figure 4: Functional and structural connec-
tivity. a) Functionally connected regions
(orange) and corresponding fibre tracts
(cool colors). b) Educible fibre tracts at a
macroscopical scale.

Research focus optical coherence
tomography

In 2016 the software project SOCIA
(Semiautomatic optical coherence
image analysis) was continued. For
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suchung unterschiedlicher neurologi-
scher Erkrankungen weiter etabliert. In
einer aktuellen nationalen multizentri-
schen ABV-Studie, die von den Neu-
rologischen Universitatskliniken in Ulm
und Munchen organisiert und in Ztrich
ausgewertet wurde, wurde das Poten-
tial multivariater Muster-Analysen der
regionalen Volumina auf dem Boden
eines Support Vector Machine-basier-
ten Ansatzes bei unterschiedlichen
neurodegenerativen Parkinsonsyndro-
men (M. Parkinson, MSA, PSP) ana-
lysiert und 2016 unter federfuhrender
Beteiligung von Ulm publiziert.

Eine weitere strukturelle MRT-Studie
basiert aufHinweisen in ALS-Tiermo-
dellen, dass ALS-assoziierte metabo-
lische Storungen mit Fehlfunktionen
des Hypothalamus korreliert sind (Ver-
cruysse et al., Brain 2016). Wir unter-
suchten, ob die bekannten Stérungen
des Energiemetabolismus bei ALS mit
einen Volumenverlust des Hypotha-
lamus korreliert sind. T1-gewichtete
MR-Daten von 281 ALS Patienten und
116 gematchten Kontrollen aus Ulm
wurden mittels semiautomatischer
Volumetrie des Hypothalamus mit un-
serem eigens fur diese Fragestellung
erweiterten Softwarepaket TIFT aus-
gewertet. ALS Patienten vs. Kontrol-
len zeigten eine ausgepragte Atrophie
des Hypothalamus (p<0.0001), jedoch
bestanden keine signifikanten Korrela-
tionen der Volumenreduktion mit Klini-
schen und metabolischen Parametern.
Daraus schlussfolgerten wir, dass der
Hypothalamus bei ALS Patienten un-
abhéngig vom Klinischen Status deut-
lich atrophiert. Diese Studie fuhrten wir
in internationaler Zusammenarbeit mit

further details please refer to the re-
port of the Working group Neurooph-
thalmology.

Research focus animal MRI

Initiated in 2011, the regular meetings
of the “Small animal MRI Working
Group” together with the Core Facility
Small Animal MRI (Prof. V. Rasche)
and with the participation of various
working groups at the Department of
Neurology and other departments at
the NCU together with Boehringer In-
gelheim Pharma GmbH & Co. KG,
were continued in 2015 with a growing
number of participants and led to the
initiation of several projects.

DTl based applications, which have
been established over the last years in
the framework of translational projects
in animal MRI, are currently extended
for multiparametric imaging in order to
combine DTI, ifc-MRI and MR-spectro-
scopy. A longitudinal study to combine
DTI and ifc-MRI in a cohort of 40 mice
of an ALS-model is currently running
in cooperation with the WG Weishaupt
and the Core Facility Small Animal
MRI (Prof. V. Rasche).

Furthermore, we investigated functio-
nal connectivity and its potential corre-
late with impulsivity in the animal model
in cooparation with Boehringer (Dr. Dr.
Anton Pekcec). High-impulsivity rats
presented regionally altered functional
connectivity in impulsivity-associated
networks compared with low-impulsi-
vity rats. The impulsive behavior was
associated with the regional patterns
of altered functional connectivity. The
manuscript has been submitted for pu-
blication.
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Dr. Luc Dupuis aus Stral3burg (Frank-
reich), Prof. Dr. Asa Petersén aus Lund
(Schweden) und Prof. Dr. Hans-Jur-
gen Huppertz vom Schweizerischen
Epilepsiezentrum in Zurich (Schweiz)
durch. Das entsprechende Manuskript
ist aktuell in Revision.

Forschungsschwerpunkt Optische
Koharenztomografie

Fir Details wird auf den Bericht aus
der Arbeitsgruppe Neuroophthalmolo-
gie verwiesen.

Forschungsschwerpunkt Tier-MRT
Das im Jahr 2011 initiierte regelmafi-
ge Arbeitsgruppentreffen einer ,Tier-
MRT-Arbeitsgruppe” (zusammen mit
der Arbeitsgruppe von Prof. V. Rasche,
Core Facility Small Animal MRI, unter
Mitwirkung  verschiedener Arbeits-
gruppen der Neurologie und anderer
Abteilungen des NCU zusammen mit
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG) wurde in einem weiter
wachsenden Teilnehmerkreis weiter-
gefuhrt und fuhrte zur Initiierung zahl-
reicher Projekte.

Methodisch werden die in den Vor-
jahren im Rahmen translationaler
Projekte im Tier MRT etablierten DTI-
basierten Anwendungen derzeit zu
multiparametrischer  Bildgebung in
Kombination von DTI mit IFC-MRT und
MR-Spektroskopie erweitert. Eine lon-
gitudinale Studie zur Kombination von
DTI mit IFC-MRT in einer Kohorte von
40 Mausen eines ALS-Modells wird
derzeit in Zusammenarbeit mit der AG
Weishaupt und der Core Facility Small
Animal MRI (Prof. V. Rasche) durchge-
fuhrt.
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In Kooperation mit Boehringer Ingel-
heim Pharma (Projektleiter: Dr. Dr. An-
ton Pekcec) untersuchten wir die funk-
tionelle Konnektivitat als Korrelat der
Impulsivitat im Tiermodell. Bei hoch-
impulsiven Ratten (N=10) zeigten sich
regional veranderte funktionelle Kon-
nektivitaten in impulsivitdsspezifischen
Neztwerken als Verhaltenskorrelat im
Vergleich zu weniger impulsiven Rat-
ten (N=10). Das entsprechende Ma-
nuskript wurde zur Publikation einge-
reicht.

S0mm

Abbildung 5: Volumetrische Analyse des
Hypothalamus. Der Hypothalamus (H) wird
basierend auf hochaufldsenden anatomi-
schen Aufnahmen schichtweise manuell
segmentiert. Abgebildet ist eine reprasen-
tative koronare Schicht des anterioren Hy-
pothalamus.

Figure 5: Volumetric analysis of the hypo-
thalamus. Slice-wise manual segmentation
of the hypothalamus (H) based on high-
resolution anatomical imaging. Shown is a
representative coronal slice of the anterior
hypothalamus.
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4.6 o
Botulinumtoxin Therapie

Leiter:
Prof Dr. med. E.H. Pinkhardt

Arzte:

Dr. med. A. Wassner

A. Abdelhak

Dr. med. univ. P. Fathinia
(i.R. der Schmerzambulanz)

Die Therapie der lokalen intramusku-
laren oder subkutanen Injektion von
Botulinumtoxin kann tber die Grenzen
verschiedener neurologischer Erkran-
kungen hinweg zur Behandlung un-
willktrlicher Muskelkontraktionen aber
auch zur Reduktion von Sialorrhoe
und Hyperhidrose eingesetzt werden.

Durch die grof3en Spezialambulan-
zen fur neurodegenerative Erkran-
kungen  (Motoneuronerkrankungen,
Parkinson-Syndrome, etc.), fir chro-
nisch-entziindliche Erkrankungen und
Schlaganfall nutzen wir die Mdglich-
keit, die dadurch entstehenden Syner-
gien zum Vorteil der Patienten und die
Behandlung eng mit der Anbindung an
die jeweiligen Spezialambulanzen ab-

4.6 ==

Specialist Botulinum Toxin

Head:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Team:

Dr. med. A. Wassner

A. Abdelhak

Dr. med. univ. P. Fathinia

Local intramuscular or subcutane-
ous injections of botulinum toxin can
be used across various neurological
diseases to treat involuntary muscle
contractions, but also to reduce sialor-
rhea and hyperhidrosis.

With the large number of specialized
outpatient clinics for neurodegenera-
tive diseases (motor neuron disease,
parkinsonian syndromes, etc.), chronic
inflammatory diseases and stroke, we
use the opportunity to coordinate the
resulting synergies for the benefit of
patients and to coordinate treatment
closely with the respective specialists.
The medical team was extended by Dr.
Wassner, who quickly and successfully
familiarised herself with this new field



zustimmen. Zur Behandlug der chro-
nischen Migrane mittels Botulinum-
toxin konnte die Kooperation mit der
Schmerzambulanz im Hause ausge-
weitet werden, indem diese Patienten
in enger Zusammenarbeit mit Frau Dr.
Fathinia behandelt werden, dadurch
ist es moglich, das Behandlungskon-
zept aus medikamentdser Therapie
und Botulinumtoxin Injektionen optimal
aufeinander abzustimmen.

Das Spektrum der Erkrankungen, die
in der Ambulanz fiir Botulinumtoxin be-
handelt werden umfasst:

Torticollis spasmodicus
Blepharospasmus
Spasmus hemifacialis
andere fokale, segmentale
und multifokale Dystonien

Dystonien

.

bei Multipler Sklerose

nach Schlaganfall oder

Hirnblutung

. bei Querschnittslahmung

. bei Hereditérer Spastischer
Paraplegie und anderen
neurodegenerativen Er-
krankungen mit spastischer
Lahmung

. bei Infantiler Zerebralparese

Spastische
Lahmungen

.

bei Motoneuronerkrankun-

gen (Amyotrophe Lateral-

sklerose)

. bei Parkinson-Syndromen
(M. Parkinson, Multisystema-
trophie, Progressive Supra-
nukleére Paralyse)

. Huntington-Erkrankung

Sialorrhoe .

Hyperhidrosis

Migréne

Mit dem Ziel eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes bestehen eta-
blierten Kooperationen mit dem Quer-
schnittgelahmten Zentrum der Ortho-
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of treatment.

The range of diseases treated at our
Outpatient Clinic include:

Spasmodic torticollis
Blepharospasm
Hemifacialis spasm

other focal, segmental and
multifocal, dystonias

Dystonias

e o o o

multiple sclerosis

stroke or cerebral hemor-

rhage

. ispinal cord injury

. Hereditary spastic paraple-
gia and other neurodegene-
rative diseases with spastic
paralysis

. cerebral palsy

Spastic
paralysis

.

Motor neuron diseases
(amyotrophic lateral sclero-
sis, ALS)

. in parkinsonian syndromes
(Parkinson's disease, multip-
le system atrophy, progressi-
ve supranuclear palsy)

. Huntington's disease

Sialorrhoe

Hyperhidrosis

Migraine

The cooperation with the outpatient cli-
nic for pain was extended. Due to the
expertise of Dr. Fathinia the treatment
of chornic migraine with medication
and botulinumtoxin is hand in glove.

Aiming for an interdisciplinary treat-
ment approach, we extended the exis-
ting cooperation with the Paraplegic
Centre of the University Hospital for
Orthopaedics and with the Physiothe-
rapy Division. We continued diagnostic
rounds on regular intervals to discuss
new patients and to monitor patients
who have been treated.

Patients with a spinal cord injury can
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padischen Universitatsklinik und mit
dem Zentralbereich Physiotherapie
im Hause. In regelméaRigen Fallkon-
ferenzen werden neue Indikations-
stellungen und Verlaufe von bereits
in Behandlung befindlichen Patienten
interdisziplin&r besprochen.

So kdnnen Patienten mit einer Quer-
schnittslahmung bereits wahrend des
stationaren Aufenthaltes in Abstim-
mung mit den behandelnden Arzten
und Physiotherapeuten eine Therapie
mit Botulinumtoxin zur funktionellen
Verbesserung und Erleichterung der
pflegerischen oder hygienischen Situ-
ation erhalten.

Im Zentralbereich Physiotherapie am-
bulant angebundene Patienten werden
gemeinsam mit den Physiotherapeu-
ten betreut, die wahrend der Injektion
anwesend sind. Dadurch kann eine
optimale auf die alltagsrelevanten
Behinderungen der Patienten abge-
stimmte Therapie realisiert werden.

Die Botulinumotxin Behandlung von
Dystonien mit Beteiligung der mimi-
schen Muskulatur stellt bekannterma-
Ren eine besondere Herausforderung
dar, da sich im Gesicht fur praktisch
jede Bewegung ein komplexes Zu-
sammenspiel vieler Muskeln ergibt.
2016 haben wir in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Dr. Bernd Lapatki (Arztlicher
Direktor der Klinik fur Kieferorthopadie
und Orthodontie der Universitatsklinik
Ulm) eine Studie begonnen, in der wir
die Aktivitat der krankhaft verénder-
ten Muskeln mittels einer besonders

thus receive treatment with botulinum
toxin for functional improvement and
to facilitate care or hygiene during their
inpatient stay in consultation with the
treating physicians and physiothera-
pists.

Outpatients, who receive treatment
from the Physiotherapy Division, are
managed in cooperation with the tre-
ating physiotherapist, who will be pre-
sent during the injections. This allows
for optimal treatment that is tailored to
the patient’s personal requirements.

The treatment of focal dystonias within
the mimic muscles is a special chal-
lenge due to the complex interplay of
many muscle for every facial expressi-
on. In cooperation with Prof Dr. Dr. B.
Lapatki (director of the department for
orthodontics, Ulm University) we initi-
ated a study in order to map the mi-
mic muscles with the special method
of high-density surface EMG. We aim
to improve botulinumtoxin therapy by
hands of a better understanding of the
muscular interplay.

The Botulinum Toxin Outpatient Clinic
continues its work as a study centre for
clinical trials in 2015.
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genauen Muskelableitung (high den-
sity Oberflachen-EMG) kartografieren
kénnen, mit dem Ziel die Therapie zu
verbessern.

Die Teilnahme der Ambulanz fur Botu-
linumtoxin als Studienzentrum an klini-
schen Prufungen neuer Therapiever-
fahren wurde 2016 fortgefthrt.

The Specialist Botulinum Toxin Team (from left to right):
Prof Dr. med. E.H. Pinkhardt, Dr. med. A. Wassner, A. Abdelhak
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Demenzerkrankungen:

Klinische Versorgung
(Gedachtnissprechstunde)

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

Arzte:

Dr. med. D. Polivka
D. Taranu

Dr. med. T. Last

Psychologen:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dipl.Psych. M. Nagl

Dipl.Psych. E. Semler
Dipl.Psych. P Fissler

Psych. M.Scs. S. Spohn

Psych. B.Sc. O. Speiser

Study Nurses:
M. Pfliger

T. Pohler

C. Schafer

Die Gedachtnissprechstunde ist eine
Uberregionale Anlaufstelle fir Men-
schen mit Gedachtnisstorungen. Wir

4.7 o

Dementia Diseases:
Clinical care (memory clinic)

Head:
Prof. Dr. med. C. von Arnim
Prof. Dr. med. M. Otto

Team:

Dr. med. D. Polivka
D. Taranu

Dr. med. T. Last

Psychologists:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dipl.Psych. M. Nagl

Dipl.Psych. E. Semler
Dipl.Psych. P Fissler

Psych Ms. S. Spohn

Psych B.Sc. O. Speiser

Study nurses:
M. Pfliger

T. Pohler

C. Schafer

The memory clinic is a speciality clinic
devoted to the diagnosis and evalua-
tion of patients with concerns about
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bieten in der Ambulanz das komplet-
te diagnostische Spektrum zur friihen
Diagnostik bereits bei subjektiven Ge-
dachtnisstérungen oder leichter kog-
nitiver Beeintréachtigung an. Des Wei-
teren ist die differentialdiagnostische
Abgrenzung verschiedener, seltener
Demenzformen ein Schwerpunkt der
Ambulanz. Dies umfasst eine multimo-
dale Diagnostik, die neben sorgfalti-
ger neuropsychologischer Diagnostik,
bildgebender und Laborausschlussdi-
agnostik auch die Liquordiagnostik mit
Bestimmung der Demenzmarker be-
inhaltet. Eine enge Zusammenarbeit
mit der Nuklearmedizin (Prof. Dr. A.
Beer) bei besonderen Fragestellungen
(FDG-PET, Amyloid-PET) besteht.

Im letzten Jahr wurden wieder Uber
800 Patienten von uns betreut, was
auch die zunehmende Bedeutung die-
ses Krankheitshildes widerspiegelt.
Dabei begleiten wir die betroffenen
Familien von der Diagnosestellung
Uber alle Krankheitsstadien hinweg
mit individuell zugeschnittenen me-
dikamentésen Therapien und sozial-
medizinischer Beratung, wobei wir mit
den entsprechenden Ansprechstellen
in Ulm eng zusammenarbeiten. Uber
ein Forderprojekt der lokalen Allianz
fur Menschen mit Demenz besteht die
Maoglichkeit der Beratung in den Rau-
men unserer Klinik durch die Diakonie
Ulm. (www.lokale-allianzen.de/projek-
te/projektuebersicht/projekt/practex/
show/477.html) Eine frihe und umfas-
sende Behandlung kann das Auftreten

their memory. In the outpatient clinic,
we are dedicated to providing patients
a timely and thorough evaluation, an
accurate diagnosis, and a treatment
plan that meets each patient’s needs.
Therefore we offer a complete range
of diagnostics for early detection also
of subjective memory disorders or mild
cognitive impairment. Differential diag-
nostics to detect various, rarer forms of
dementia are also a focus of the out-
patient clinic. This covers multimodal
diagnostics which include CSF diag-
nostics with determination of demen-
tia markers along with comprehensive
neuropsychological diagnostics, brain
imaging and laboratory exclusion di-
agnostics. A close partnership with nu-
clear medicine (Professor A. Beer) for
PET imaging is existing.

In the last year we cared for more than
800 patients, which also reflects the
increasing importance of this medical
condition. We support affected fami-
lies from the diagnosis throughout all
stages of the illness by providing indi-
vidually tailored pharmacotherapy and
a socio-medical advisory service and
we work closely with appropriate offi-
ces in Ulm. Via a funded project we are
able to offer consultancy in the rooms
of our clinic administered by Diakonie
Ulm. (www.lokale-allianzen.de/projek-
te/projektuebersicht/projekt/practex/
show/477.html) Early and compre-
hensive treatment can delay the de-
velopment of more severe functional
disorders. This results in a substanti-
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schwerer Funktionsstorungen verzo-
gern. Dies resultiert fur die Betroffenen
und ihre Angehdrigen in einer substan-
tiellen Verbesserung ihrer Lebensqua-
litat.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Fruhdiagnostik dementiel-
ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschaftlicher Schwerpunkt der
Gedachtnissprechstunde, u.a. in be-
wahrter Kooperation mit dem Neu-
rochemischen Labor der Neurologi-
schen Abteilung des RKU (Prof. Dr.
Tumani, Prof. Dr. Otto). Neben den
Liquor-Biomarkern evaluieren wir auch
bildgebende Biomarker wie Amyloid-
PET und Tau-PET-Imaging. Beson-
deres Augenmerk gilt der Betreuung
von Patienten mit seltenen Demen-
zerkrankungen, neben der familiaren
Alzheimer Demenz insbesondere die
verschiedenen Formen der frontotem-
poralen Lobardegeneration. Gefordert
durch das BMBF besteht weiterhin
innerhalb des Kompetenznetzes de-
generative Demenzen (KNDD) ein
eigenes Konsortium zur Erforschung
frontotemporaler Lobardegeneration
unter der Leitung von Prof. Otto.

Wir fuhren in der Ambulanz klinische
Prifungen mit vielversprechenden,
innovativen Ansatzen zur Entwicklung
neuer Therapiestrategien durch. Dies
umfasst verschiedene medikamentdse
Ansatze wie passive Immunisierung,
Histamin- und Serotoninmodulation
und Senkung der 3-Amyloid-Produkti-
on. Des Weiteren nehmen wir an der
bundesweiten, BMBF geforderten Stu-

al improvement in the quality of life of
those affected and their relatives.

The refinement of methods for early di-
agnosis of various types of dementia is
one of the key scientific endeavours of
the memory clinic, in part thanks to an
established partnership with the neuro-
chemistry laboratory of the Neurology
Department of the RKU (Professor Tu-
mani, Professor Otto). Along with CSF
biomarkers, we also evaluate imaging
biomarkers such as amyloid PET and
tau PET imaging. We pay particular at-
tention to caring for patients with rare
forms of dementia, as well as familial
Alzheimer's disease and particularly
the various forms of frontotemporal
lobar degeneration. The German Fed-
eral Ministry of Education and Re-
search (Bundesministerium fir Bildung
und Forschung, BMBF) provides fun-
ding for an internal consortium within
the expert network for degenerative
dementia (KNDD) which researches
fronto-temporal lobar degeneration un-
der the leadership of Professor Otto.

We conduct clinical trials in the outpa-
tient clinic with promising and innovati-
ve approaches for the development of
new therapeutic strategies. This inclu-
des various pharmacotherapies such
as passive immunisation, histamine
and serotonin modulation and decre-
ase of 3-Amyloid production. We are
also involved in a national study funded
by BMBF that is investigating the effi-
cacy of statins for treating mild cogniti-
ve impairment (SIMaMCI). In the area
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die zur Untersuchung der Wirksamkeit
von Statinen bei leichter kognitiver Be-
eintrachtigung (SIMaMCI) teil. Im Be-
reich der klinischen Studien richtet sich
das Augenmerk schwerpunktmaRig
auf Patienten mit Vor- und Frihstadien
der Demenz, wodurch Informations-
und Offentlichkeitsarbeit zunehmend
an Bedeutung gewinnen. Wir nehmen
regelmalig am Alzheimertag Ulm/
Neu-Ulm (zuletzt September 2016) teil
und informieren bei o6ffentlichen Ver-
anstaltungen Uber Diagnostik, Verlauf
und Therapie von Demenzerkrankun-
gen.

Die GedAachtnissprechstunde ist in-
nerhalb des Universitatsklinikums
eng mit klinischen und grundlagen-
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen
verbunden und in Uberregionale For-
schungsnetzwerke integriert. Aktuelle
Forderungen bestehen u. a. seitens
des BMBF, Boehringer Ingelheim Ulm
University Biocenter, BMFSFJ und der
Industrie.

of clinical studies, special attention is
directed to patients with pre-dementia
and in the early stages of dementia
with information and public relations
becoming increasingly important. We
regularly take part in the Ulm/Neu-Ulm
Alzheimer’s Day (most recently in Sep-
tember 2016) and provide information
at public events about diagnostics and
the progression of and therapy for de-
mentia diseases.

The memory clinic is closely linked
with clinical and basic research wor-
king groups within the university hospi-
tal and is integrated into cross-regional
research networks. Current grants are
provided by BMBF, Boehringer Ingel-
heim Ulm University Biocenter and in-
dustry.

The Dementia Diseases Team
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4.8 -

Demenzerkrankungen:
Grundlagenforschung

Leiterin:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

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

Dr. rer. nat. K. Balakrishnan
Dipl. Biol. R. Hesse

MSc. L. Merthan

MSc. P. Schéafer

BSc. L. Halter

cand.med. L. di Giorgio
cand.med. K. Lange

cand.med. P. Gummert
cand.med. T. Fischer

cand.med. S. Vuckovic
cand.med. K. Wessinger
cand.med. M. Niederschweiberer
cand.med. P. Bott

Technische Assistentin:
U. Formentini

Webseite:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kli-
niken/bereiche-der-neurologie/klinik-
fuer-neurologie/ag-arnim.html

Die Arbeit in unserem Labor fokussiert
sich auf die zellularen Mechanismen

4.8 S
Dementia Diseases:
Basic Science

Head:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Research staff:

Dr. rer. nat. B. von Einem
Dr. rer. nat. K. Balakrishnan
Dipl. Biol. R. Hesse

MSc. L. Merthan

MSc. P. Schéafer

BSc. L. Halter

cand.med. L. di Giorgio
cand.med. K. Lange
cand.med. P. Gummert
cand.med. T. Fischer
cand.med. S. Vuckovic
cand.med. K. Wessinger
cand.med. M. Niederschweiberer
cand.med. P. Bott

Technical Assistant:
U. Formentini

Website:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kli-
niken/bereiche-der-neurologie/klinik-
fuer-neurologie/ag-arnim.html

Work in our laboratory focuses on the
cellular mechanisms of Alzheimer's
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der Alzheimer Demenz und Biomar-
kerforschung, um Krankheitsmecha-
nismen aufzuklaren und neue thera-
peutische Ansétze zu entwickeln.

Zellulare Mechanismen der Alzhei-
mer Demenz

Im Focus unserer Arbeit stehen Ver-
anderungen der intrazellularen Trans-
portprozesse und deren Auswirkungen
auf den Zellmetabolismus. In diesem
Zusammenhang untersuchen wir unter
anderem die Rolle des APP-Adaptor-
proteins GULP1, insbesondere nach
Dimerisierung und dessen Interakti-
on mit anderen AD-relevanten Pro-
teinen. Ebenso beschéftigen wir uns
mit Transport- und Sortierproteinen,
v.a. den GGA-Proteinen, die die APP-
Prozessierung beeinflussen. In Ko-
operation mit Jun. Prof. Karin Danzer
analysieren wir auch die Rolle dieser
Transportproteine beim M. Parkinson.
Im Bereich der molekularen Bildge-
bung entwickeln wir in Zusammen-
arbeit mit Dr. A. Rick (Core-Facility
Mikroskopie, Uni Ulm) innovative mi-
kroskopische Methoden. Aktuelle Pro-
jekte umfassen die Bildgebung des
mitochondrialen Stoffwechsels von
NADH und FAD+ mittel Fluorescence
Lifetime Imaging Microscopy (FLIM)
und Messung des Sauerstoffpartial-
drucks durch Phosphorescence Life-
time Imaging Microscopy (PLIM). Das
in diesem Zusammenhang seit 2014
mit einer Gesamtsumme von knapp
einer halben Millionen Euro geférderte
AlF-Projekt ,Mitochondriales Monito-
ring von Stoffwechselanderungen bei
neurologischen Erkrankungen mit-
tels optischer Systeme (Mitoskopie)“,

dementia and biomarker research, to
clarify mechanisms of disease and de-
velop new therapeutic approaches.

Cellular mechanisms of Alzheimer‘s
disease

The main focus of our lab is on alte-
rations in the intracellular transport
machinery and its influence on cellular
metabolism. In this context we inves-
tigate the role of the LRP1 and APP
adaptor protein GULP1, particularly af-
ter dimerization and its interaction with
other AD-related proteins. We are also
working on transport and sorting prote-
ins, in particular on GGA proteins that
influence APP processing. In collabo-
ration with Junior Professor Karin Dan-
zer we are also analysing the role of
these transport proteins in Parkinson's
disease.

In the field of molecular imaging, we
are developing innovative microsco-
pic techniques in collaboration with
Dr. A. Riuck (Core Facility Microsco-
py, Ulm University). Current projects
include imaging of the mitochondrial
NADH and FAD+ metabolism with flu-
orescence lifetime imaging microsco-
py (FLIM) and the measurement of the
oxygen partial pressure by phospho-
rescence lifetime imaging microscopy
(PLIM). In this context , the AIF project
“Mitochondrial monitoring of metabolic
changes in neurological disorders with
optical systems (Mitoscopy)”, that has
been founded since 2014 with nearly
half a million euros, was nominated
for the "Otto von Guericke Preis" of
the AIF in 2016. The objective is the in
vivo and in vitro monitoring of changes
in mitochondrial metabolism in cellular
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dessen Ziel das in vivo- und in vitro-
Monitoring von mitochondrialen Stoff-
wechselveréanderungen in Zell- und
Tiermodellen ist, wurde 2016 fur den
"Otto von Guericke Preis" der AIF no-
miniert.

In Kooperation mit Bohringer Ingel-
heim wird derzeit ein im Rahmen des
.Boehringer Ingelheim Ulm University
Biocenter* (BIU) gefordertes Koope-
rations-Projekt weitergefihrt, welches
sich mit der pathophysiologischen und
diagnostischen Rolle von intrazellula-
ren Signalwegen bei Morbus Alzhei-
mer und deren neuropsychatrischen
Co-Morbiditaten, insbesondere cGMP
vermittelten, nach Behandlung mit
APP-Fragmenten, beschaftigt.

Biomarker-Forschung

In der klinischen Grundlagenforschung
sind wir in enger Zusammenarbeit mit
dem Labor fur Liguordiagnostik und
klin. Neurochemie (Prof. Dr. med. H.
Tumani, Prof. Dr. med. M. Otto, Prof.
Dr. med. A.C. Ludolph) auf der Suche
nach neuen Biomarkern in Blut und Li-
quor.

Im Rahmen des interdisziplindren WIN-
Kolleg der Heidelberger Akademie der
Wissenschaften wurden die Daten aus
der WIN-Interventionsstudie (mittels
korperlichem und neuroplastizitatsba-
siertem Training) in Kooperation mit
Dr. Manea (Universitat Konstanz) und
Prof. Dr. Kolassa, Olivia Kuster, Patrick
Fissler und Daria Lapinskaya (Institut
fur klinische Psychologie) publiziert.

and animal models.

The cooperation with Bohringer Ingel-
heim continues as part of the “Boehrin-
ger Ingelheim Ulm University Biocen-
ter” (BIU) funded cooperation project,
which explores the pathophysiological
and diagnostic role of intracellular si-
gnalling pathways, especially cGMP-
mediated, in Alzheimer's disease and
its neuropsychatric comorbidities after
treatment with fragments of APP.

Biomarker research

In clinical research, we are searching
for new biomarkers in blood and ce-
rebrospinal fluid, in close cooperation
with the Laboratory for CSF Diagno-
sis and Clinical Neurochemistry (Prof.
Dr. med. H. Tumani, Prof. Dr. med. M.
Otto, Prof. Dr. med. A.C. Ludolph).

As part of the interdisciplinary WIN-
Kolleg at the Heidelberg Academy of
Sciences we succesfully published the
data of the WIN intervention study (with
physical and neuroplasticity-based
training exercises) in cooperation with
Dr. Manea (University of Konstanz)
and Prof. Dr. Kolassa, Olivia Kuster,
Patrick Fissler and Daria Lapinskaya
(Department of Clinical and Biological
Psychology, Ulm University).

Miscellaneous

Dr. med. Lisa di Giorgio has success-
fully completed her MD thesis with ex-
cellent results.

Funding

Support by Boehringer Ingelheim Ulm
University Biocenter (BIU) and the AlF
project “Mitoskopie” (BMWi).
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Varia

Frau Dr. med. Lisa di Giorgio hat ihre
Doktorarbeit 2016 erfolgreich (magna
cum laude) abgeschlossen.

Forderung

Je zwei Doktorarbeiten wurden durch
das Boehringer Ingelheim Ulm Univer-
sity Biocenter (BIU) und das AlF-Pro-
jekt ,Mitoskopie“ (BMWi) geférdert.

Bei der Veranstaltung ,FORSCHER MIT-
TELSTAND" am 15.12.2016 im Humboldt-
Carré in Berlin konnten wir als eines von
drei Projektteams unsere Ergebnisse vo-
stellen. Finalisten der Preisverleihung des
Otto von Guericke Preis 2016, Reihenfolge
v.l.: Wissenschaftsjournalist Jan-Martin Wi-
arda, Dr. Angelika Ruick, Prof. Dr. Christine
von Arnim, Dr. Bjoérn von Einem, Patrick
Schafer, Dr. Sviatlana Kalinina.

At the ,FORSCHERMITTELSTAND" event
on 15.12.2016 at the Humboldt-Carré in
Berlin, we were able to present our results
as one of three project teams. Finalists of
the award of Otto von Guericke Prize 2016,
order by science journalist Jan-Martin Wi-
arda, Dr. Angelika Ruck, Prof. Dr. Christine
von Arnim, Dr. Bjorn von Einem, Patrick
Schafer, Dr. Sviatlana Kalinina.
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4.9 -
Dysphagie-, Aphasie- und
Dysarthrie-Diagnostik und —
Therapie

Leiter:
Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.
Prof. Dr. med. J. Kassubek

-
(2

E‘
Arzte:

Dr. med. R. Durr
Dr. med. C. Leinert

Leiterin Logopddie:
B. Lindner-Pfleghar, MSc

Logopéadinnen und Logopaden:

F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

J.Wolfer

A. Keim

J.Kreher B. A. (bis 30.9.2016)
U.Schroder B.A. (seit 1/2017 in Elternzeit)

Die logopadische Diagnostik und
Therapie ist bei neurologischen Er-
krankungen von zentraler Bedeutung,
insbesondere bei den in der Neu-
rologischen Klinik im RKU schwer-
punktmalig betreuten Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen
und Schlaganféllen. Diese Patienten

4.9 S
Dysphagia-, Aphasia- and
Dysarthria-Diagnostic and —
Therapy

Head:
Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Physicians:
Dr. med. R. Dlrr
Dr. med. C. Leinert

Haed of logopaedics:
B. Lindner-Pfleghar, M.Sc.

Logopaedics:

F. Schradt, M.Sc.

M. Friedrich

B. Meyer-Téauber

J. Wolfer

A. Keim

J. Kreher B. A. (until 30.9.2016)

U. Schroder B.A. (since 1/2017 family leave)

Logopaedic diagnostics and therapy is
of fundamental importance in neurolo-
gic disease, especially in patients with
neurodegenerative disease and stroke
who are preferentially treated in the
Neurological Clinic of the University
Hospital Ulm at the RKU. These pati-
ents are particularly in risk of Dyspha-
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leiden namlich besonders haufig an
Sprach-, Sprech- und Schluckstdrun-
gen. Eine neurogene Schluckstérung
(Dysphagie) tritt bei Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen in
Abhéngigkeit des Krankheitsstadiums
bei nahezu jedem Patienten auf. In der
Akutphase des Schlaganfalls wird die
neurogene Dysphagie bei 50% der Pa-
tienten, in der chronischen Phase bei
25% der Patienten beobachtet.

Die grof3te Gefahr besteht bei neuro-
genen Dysphagien in einer Mangeler-
nahrung und dem deutlich erhéhtem
Risiko, eine Aspirationspneumonien
zu erleiden. Beide Komplikationen
kénnen durch eine sachgerechte Dia-
gnostik und daraus abgeleiteter Kost-
formanpassung und logopadischer
Dysphagietherapie effektiv verhindert
werden.

Das Dysphagiemanagement auf un-
serer Stroke Unit erfolgt nach einem
evidenzbasierten und standardisier-
ten klinischen Behandlungspfad unter
Zuhilfenahme apparativer Untersu-
chungstechniken (FEES = Flexible
Endoskopische Evaluation des Schlu-
ckens). Der Behandlungspfad ent-
spricht den aktuellen Richtlinien der
Leitlinienkommission der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN)
und der Deutschen Schlaganfallgesell-
schaft (DSG). Dieser Behandlungs-
pfad, der bereits initial unter Mitwirkung
von Frau Lindner-Pfleghar erarbeitet
wurde und im Wesentlichen auf Ex-
pertenmeinungen beruhte, wurde im
Rahmen einer prospektiven klinischen
Studie am RKU uberprtft. Erwéhnens-
wert ist hierbei, dass in unserer Klinik

sia, Dysarthria, and Dysphagia. Nearly
every single patient with the diagnosis
of a neurodegenerative disease suffers
from dysphagia depending on the sta-
ge of the disease. In stroke, dysphagia
is seen in 50% of acute patients and
in 25% of patients in the long-term.
Dysphagia bears a high risk for malnu-
trition and aspiration pneumonia. Both
complications can be avoided by ap-
plying appropriate diagnostics and, by
extension, type of diet and logopeadic
dysphagia therapy.

In our stroke unit, management of dys-
phagic patients with acute stroke is
conducted following evidence based
and standardized clinical pathways
with the aid of instrumental exanima-
tions (FEES = flexible endoscopic
evaluation of swallowing). Our treat-
ment pathway is in line with the cur-
rent recommendations of the German
Society for Neurology (DGN) and the
German Society for Stroke (DSG). The
pathway, which is largely based on ex-
pert opinion and has been developed
with the assistance of Ms. B. Lindner-
Pfleghar was validated at the RKU in
a prospective clinical trial. Of interest,
the risk of stroke associated aspiration
pneumonia was reduced from German
wide 5.0% to 2.8% in our institution by
frequently using FEES in addition to
clinical examination.

Again in 2016, our certified FEES-Ba-
sic-Seminars, which take place twice a
year, had a strong appeal to neurolo-
gists and logopaedics from Germany,
Austria, and Switzerland. The semi-
nars follow the defined curriculum of
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durch den haufigen Einsatz der FEES,
das Risiko fur schlaganfallbedingte As-
pirationspneumonien im bundesweiten
Vergleich von tber 5,0% auf 2,8% ge-
senkt werden konnte.

GrolRen Anklang fanden auch 2016
wieder die zertifizierten FEES Basis-
seminare nach dem Ausbildungscur-
riculum der DGN/DGS, die zwei Mal
pro Jahr am RKU unter der Leitung
von Frau B. Lindner-Pfleghar, Herrn
Prof. Dr. A. Riecker (Rehabilitations-
klinik RehaNova KéIln) und Dr. W.
Schlaegel (Schluckambulanz Fach-
klinik Ichenhausen) im RKU stattfin-
den. Neurologen und Logopaden aus
ganz Deutschland, Osterreich und der
Schweiz erlernen hier die theoreti-
schen und praktischen Grundlagen der
apparativen Schluckdiagnostik (FEES)
in der Neurologie zur Erlangung des
FEES Zertifikates.

Herr Schradt und Frau Friedrich hatten
bereits 2015 den von der DGN und
DSG zertifizierten FEES Ausbildersta-
tus und Frau Meyer-Tauber das FEES
Zertifikat erhalten. Frau Kreher bekam
das FEES Zertifikat 2016. Frau Wolfer
wird die Ausbildung 2017 beginnen.

Seit 2016 unterstutzt auch die Deut-
sche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG)
die curriculare Ausbildung zum FEES
Zertifikat. Dies spiegelt die Notwendig-
keit eines breiten Einsatzes der appa-
rativen Schluckdiagnostik wider, wie
sie auch in unserem Haus praktiziert
wird. So wurde die FEES 2016 nicht
nur bei schlaganfallbedingten Schluck-
stdrungen und weiteren neurologi-
schen Erkrankungen wie M. Parkinson

the DGN/DSG and refer to theoretical
and practical knowledge for performing
FEES and obtaining the certificate of
competence. Besides Ms. B. Lindner-
Pfleghar (RKU), Prof. Dr. A. Riecker
(Rehabilitation Hospital RehaNova
Cologne), and Dr. W. Schlaegel (Spe-
cialist Hospital Ichenhausen) guide the
seminars; a well-functioning team.
From our team, Ms. J. Kreher attained
the FEES-certificate in 2016, while
Mrs. B. Meyer-Tauber attained the
FEES-certificate already in 2015 and
Mr. Schradt and Ms. Friedrich even
attained the status of certified FEES-
Instructors in 2015. Ms. J. Wolferwill
start her training in 2017.

Since 2016, the German Society of
Geriatrics supports the curricular pro-
gram for attaining the FESS-certificate.
This reflects the importance of logopa-
edic diagnostic and treatment in geria-
tric patients with or without neurodege-
nerative disease such as Parkinson’s
disease or amyotrophic lateral scle-
rosis. We use FEES successfully and
on a regular basis in our hospitalized
geriatric patients in addition to clinical
logopaedic examinations for further
guidance of diet and therapy.

In total numbers, 729 FEES examina-
tions were conducted in 2016 in our
hospital, 74 of them in our specialized
outpatient clinic. Our outpatient clinic
supports other specialized outpatient
clinics with clinical logopaedics and in-
strumental diagnostics and dietary and
therapeutic recommendations.

Our interest in science is reflected by
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oder ALS eingesetzt. Ebenso erhielten
die Patienten der neu gegriindeten Ab-
teilung fur Neurogeriatrie neben dem
klinischlogopédischen Assessment bei
Bedarf eine FEES, um daraus weitere
Erndhrungs- und Behandlungsoptio-
nen abzuleiten.

Insgesamt fanden 2016 im RKU 729
FEES Untersuchungen statt, 74 da-
von in der Ambulanz fir neurogene
Schluckstérungen. Dort werden Pa-
tienten, die haufig auch an andere
Spezialambulanzen der Hochschul-
ambulanz angebunden sind, Kklinisch-
logopadisch und neurologisch sowie
apparativ mit der FEES untersucht und
entsprechend beraten.

Die rege wissenschaftliche Aktivitat
der Gruppe spiegelt sich in Projekten
zu Schluckstérungen bei spezifischen
Krankheitsentitdten wieder. In einer
vom Europdischen Huntington Netz-
werk geforderten Studie wird die Pré-
valenz und Diagnostik von Schlucksto-
rungen bei der Huntington Krankheit
untersucht. Die Ergebnisse sind 2017
zu erwarten. AulRerdem trug die Grup-
pe zur Datenerhebung einer deutsch-
landweiten multizentrischen Register-
studie zur FEES-Evaluation bei.

certain projects: we run a prospective
study for the evaluation of the preva-
lence of dysphagia in Huntington’s di-
sease in support of the European Hun-
tington Network (results are expected
in 2017); we participate in a German
wide multicenter registry for the evalu-
ation of FEES; we obtain data on clini-
cal, imaging, and FEES predictors for
stroke associated aspiration pneumo-
nia.
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4.10 [ |
Entziindliche ZNS- Erkrankun-
gen mit Schwerpunkt MS

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Arzte:

A. Abdelhak

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

Dr. med. M. Senel

D. Taranu

Dr. med. A. Wassner

Studienassistentinnen/Nurses:
H. Frankle

J. Hoffmann

K. Luckert

Dokumentarin:
Mehtap Bulut

Studien-koordinator:
Dr. rer. nat. J. Schuster

Wissenschaftliche MA:

André Huss (PhD-Doktorand)

Thema: “Prospective multi-center va-
lidation and proteomic discovery of
candidate CSF protein biomarkers in
multiple sclerosis”

4.10 ==

Neuroinflammatory Diseases,
Subspecialty Multiple Sclerosis

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

A. Abdelhak

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

Dr. med. M. Senel

D. Taranu

Dr. med. A. Wassner

Study Nurses:
H. Frankle

J. Hoffmann

K. Luckert

Documentalist:
M. Bulut

Study Coordinator:
Dr. rer. nat. J. Schuster

Research staff:

André Huss (PhD-Doktorand):

Thema: “Prospective multi-center va-
lidation and proteomic discovery of
candidate CSF protein biomarkers in
multiple sclerosis”
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Franziska Bachhuber (PhD-Doktorandin)
Thema: ,Investigating oligoclonal
bands in tears of MS patients*”

Die Spezialsprechstunde fir entziind-
liche  ZNS-Erkrankungen  umfasst
die Diagnostik und Therapie von in-
flammatorischen Erkrankungen, wobei
die Multiple Sklerose (MS) und ihre
Verlaufsformen, andere autoimmun-
demyelinisierende Erkrankungen
wie Neuromyelitis optica (Devic) und
ADEM, Neuroborreliose, andere ZNS-
Infektionen und ZNS-Vaskulitis den
Schwerpunkt darstellen.

Im klinischen Bereich werden Differen-
zialdiagnose und Differentialtherapie
der MS in Abhangigkeit von Krank-
heitsstadium und Behandlungsstatus
durchgefuhrt. In Kooperation mit der
Neuroonkologie Ambulanz (Leitung
PD Dr. Lewerenz) werden auch Au-
toimmunenzephalitiden (z.B. Anti-NM-
DA) behandelt.

Im Rahmen der Diagnostik kommen
neben der standardisierten klinischen
Untersuchung auch moderne bilddia-
gnostische Methoden (standardisierte
Messung des Hirnparenchyms, opti-
sche Koharenztomographie (OCT))
und aktuellste neurochemische Unter-
suchungen im Liquor (s. Neurochemi-
sches Labor) zur Anwendung.

Im Bereich der Kausaltherapie der MS
werden alle therapeutischen Optionen
(Immunmodulatoren, Immunsuppres-
sion, Plasmaaustausch, Immunad-
sorption) angeboten, wobei wir uns
bezuglich der etablierten und zugelas-
senen Préparate an den Empfehlun-

Franziska Bachhuber (PhD-Doktorandin),
Thema: ,Investigating oligoclonal
bands in tears of MS patients*

The Outpatient Clinic for Neuroin-
flammatory Diseases includes the dia-
gnosis and treatment of inflammatory
diseases, with a focus on multiple scl-
erosis (MS), other autoimmune demy-
elinating conditions like neuromyelitis
optica (Devic) and ADEM, neuroborre-
liosis, other CNS infections and CNS
Vasculitis.

At hospital level, differential diagnosis
and differential therapy of MS - de-
pending on the stage of disease - are
carried out. In cooperation with Neuro-
oncology Outpatient (headed by PD
Dr. Lewerenz), treatments also include
autoimmune encephalitis (e.g. anti-
NMDA).

Diagnostic tests include, in additi-
on to the standardised clinical exam,
modern imaging techniques (standar-
dised measurement of the brain paren-
chyma, optical coherence tomography
(OCT)) and the most current neuroche-
mical exam of the CSF (see CSF and
Neuochemistry Laboratory). Causal
treatment for MS includes all therapeu-
tic options (immunomodulators, immu-
nosuppression, plasma exchange,
immunoadsorption). With regard to
the use of established and approved
preparations, we follow the recom-
mendations of the treatment consen-
sus group of the Clinical Competence
Network Multiple Sclerosis (KKNMS).
Recently, immunoadsorption and plas-
ma exchange have become widely
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gen der Therapie-Konsensusgruppe
des klinischen Kompetenznetzes flr
MS (KKNMS) orientieren (http://www.
kompetenznetz-multiplesklerose.de/).
Eine zunehmende Anwendung finden
Immunadsorption und Plasmaphe-
rese nicht nur bei steroidrefraktaren
Optikusneuritiden, sondern auch bei
immunvermittelten Neuropathien und
limbischer Enzephalitis. Hierfir wurde
ein abteilungseigenes Apherese Zen-
trum aufgebaut. Unter der Mitwirkung
von Oberarzt Dr. Johannes Dorst, Dr.
Tanja Fangerau, Dr. Sonja Endruhn,
Dr. Daniela Rau, Dr. Martin Kunz und
den Pflege- Fachkraften Herr Lehner,
Frau Furch, Frau Schields, Herr Ritzler
werden taglich therapeutische Aphere-
sen durchgefunhrt.

Unsere Kilinik ist seit 2007 durch die
Deutsche Multiple Sklerose Gesell-
schaft Bundesverband e.V. (www.
dmsg.de) als ,anerkanntes MS-Zen-
trum® zertifiziert und im Rahmen des
Klinischen Kompetenznetzwerkes fiir
Multiple Sklerose (KKNMS) als Refe-
renzzentrum anerkannt (www.kompe-
tenznetz-multiplesklerose.de).

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte
umfassen sowohl den diagnostischen
als auch den therapeutischen Bereich.
Im diagnostischen Bereich fokussieren
wir uns auf die Identifizierung und Eva-
luation von objektivierbaren Verlauf-
sparametern fur die Krankheitsaktivitat
mittels Bildgebung (MRT, OCT) und
Biomarkern im Liquor und im Serum
(z. B. neuronale, gliale und immunolo-
gische Marker). Die progressiven Ver-
laufsformen (PPMS und SPMS) stellen

used, not just in steroid-refractory optic
neuritis, but also in immune-mediated
neuropathies and limbic encephali-
tis. Therefore, an Apheresis-Unit has
been established within our Neurology
Department where immune adsorption
and plasma exchange are conducted
on daily basis. Following co-workers
are involved in the Apheresis-Unit: Dr.
Johannes Dorst, Dr. Tanja Fangerau,
Dr. Sonja Endruhn, Dr. Daniela Rau,
Dr. Martin Kunz und care givers Mr.
Lehner, Mrs. Furch, Mrs. Schields, Mr.
Ritzler.

Our department has been certified by
the German Multiple Sclerosis Society
(DMSG, (www.dmsg.de)) as “Appro-
ved MS Centre” and recognised as
Reference Centre within the Clinical
Competence Network Multiple Scle-
rosis (KKNMS, (www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de)) since 2007.

Our research focus includes both di-
agnostic and therapeutic procedu-
res. In the diagnostic area, we focus
on the identification and evaluation of
independent history parameters for
disease activity by means of imaging
(MRI, OCT) and biomarkers in CSF
and serum (such as brain-specific and
systemic immunological markers).

For the further development of more
effective treatment strategies clinical
trials are carried out at our study cen-
tre. These trials are either monocen-
tric or part of multicentre national and
international clinical trials involving
various disease modifying treatments
including beta-Interferons, glatirame-
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dabei einen Schwerpunkt dar.

Fir die weitere Entwicklung wirksa-
merer Therapiestrategien werden in
unserem Studienzentrum  klinische
Prifungen durchgefihrt, die entweder
monozentrisch durchgefihrt werden
oder Teil multizentrischer nationaler
und internationaler Therapiestudien
sind (Beta-Interferone, Glatiramera-
cetat, monoklonale Antikérper (Na-
talizumab, Rituximab, Alemtuzumab,
Daclizumab, Ocrelizumab), orale
Immunmodulatoren (Fingolimod, Te-
riflunomid, 3,4-Aminopyridin, Fumar-
saure, Laquinimod, Siponimod)). Ziel
dieser Studien ist die Untersuchung
der Vertraglichkeit sowie der Wirksam-
keitsnachweis neuerer einzelner oder
kombinierter Praparate, die aufgrund
ihrer gunstigeren Anwendbarkeit (ora-
le Applikation, 4-wdchentliche oder
1xjahrliche i.v.-Gabe) oder anderem
Wirkmechanismus eine Alternative
oder Erganzung zu den etablierten Im-
munodulatoren darstellen kdnnen.

Weiterhin fuhren wir regelméaRig In-
formationsveranstaltungen fir Betrof-
fene und Angehdrige (in Kooperation
mit der Selbsthilfegruppe AMSEL,
der Fachklinik Dietenbronn und MS-
Schwerpunktpraxen), und Symposien
fir Arzte tUber aktuelle Entwicklungen
auf dem Gebiet der Multiplen Sklerose
durch.

Die wissenschaftlichen Arbeiten wer-
den unterstutzt durch Industriepartner,
BMBF und Uni Ulm).

racetate, monoclonal antibodies (Na-
talizumab, Rituximab, Alemtuzumab,
Daclizumab, Ocrelizumab), oral im-
munmodulators (Fingolimod, Terifluno-
mid, 3,4-Aminopyridin, Fumaric acid,
Laquinimod, Siponimod)). The aim of
these studies is the investigation of
compatibility, as well as the efficacy
of newer single or combined prepara-
tions that due to their easier applicabi-
lity (oral application, 4-weekly or once
a year IV Administration) or different
mechanism of action may present an
alternative to or complement establis-
hed immunomodulators.

We also organise regular medical
symposia to update patients and their
families (in cooperation with AMSEL
MS support group and specialized MS
hospitals (Dietenbronn) and practices),
and symposia for doctors on the latest
developments in the diagnostic and
therapeutic field of multiple sclerosis.
Research activities are supported by
industrial partners, the BMBF and the
University of Ulm.
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The Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosisteam (fromlefttoright): Dr. J.
Schuster, D. Taranu, Dr. D. Rau, K. Luckert, J. Hoffmann, H. Frénkle, Dr. T. Fangerau,
Prof. H. Tumani
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Epilepsie

Leiter:
PD Dr. med. J. Lewerenz

4.12 ==
Epilepsy

Head:
PD Dr. med. J. Lewerenz

Arzte:
F. Becker
Stationsérzte der Epilepsiestation

MTAs und Study Nurses:
R. Achberger (bis 3/2016)

Esmaili

. Konig

. Leistner
Loepke
. Lutz
Milde

. Schéafer
. Schmidt
J. Strobele

Z00OVWO O

Doktoranden:
E. Tsoures

Im Epilepsiezentrum Ulm werden jahr-
lich ca. 800 Patienten mit Epilepsien
oder unter differentialdiagnostischen
Gesichtpunkten  sowohl ambulant
(Spezialambulanz fur Epilepsiepatien-
ten) als auch stationar untersucht und

Team:
F. Becker
Interns of the Epilepsy ward

MTA and study nurses:
R. Achberger (until 3/2016)
C. Appel

S. Boschka

T. Esmaili

D. Kénig

C. Leistner

S. Loepke

G. Lutz

S. Milde

C. Schafer

M. Schmidt

J. Strobele

MD thesis student:
E. Tsoures

The Ulm Epilepsy Centre examines
and treats annually approx. 800 pati-
ents with epilepsies or for differential
diagnosis, both as outpatients (Spe-
cialist Epilepsy Outpatient Clinic) and
inpatients.
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behandelt.

Schwerpunkte der ambulanten Versor-
gung liegen auf der Diagnosestellung
bei Erstvorstellungen, der medikamen-
tosen Neueinstellung oder der Opti-
mierung einer bereits bestehenden
antikonvulsiven Medikation sowie auf
einer Selektion von Patienten zur préa-
chirurgischen Abklarung bei pharma-
koresistent verlaufenden Epilepsien.

Das Behandlungsangebot umfasst
Phase 2- und Phase 3-Studien, bei
denen antikonvulsive  Substanzen
mit neuen Wirkmechanismen durch-
gefuhrt werden. Die 2016 laufenden
Studien zielen auf die Untersuchung
neuer Wirkstoffe zur Behandlung von
pharmakoresistenten fokalen Epilep-
sien (z.B. Marinus Pharmaceuticals
NCT01963208) und erweiterter Indika-
tionen bekannter Wirkstoffe hinsicht-
lich idiopathischen generalisierten Epi-
lepsien (UCB SP0982).

Die ambulante Behandlung bietet eine
ausfuhrliche Beratung zu einer Vielzahl
sozialer Fragen (z. B. Berufswahl, Kin-
derwunsch, Fuhrerschein) an. Die Epi-
lepsieambulanz arbeitet eng mit den
Beratungsstellen in Bayern und Ba-
den-Wirttemberg zusammen. Dabei
spielt auch die oft schwierige Arbeits-
platzsituation von Epilepsiepatienten
eine Rolle. Unser Epilepsiezentrum ist
deshalb Teil des Netzwerks Epilepsie
und Arbeit (NEA) Schwaben.

Seit 2002 besteht eine Kooperation
mit dem Epilepsiezentrum Bodensee
mit dem Ziel eines umfassenden An-

The focus in outpatients is on diag-
nosis at the initial presentation, dose
adjustment of medication or optimising
the existing anticonvulsant treatment
as well as the selection of patients for
presurgical evaluation in pharmacore-
sistant epilepsy.

Available treatments include phase Il
and phase Il trials with anticonvulsant
substances with new mechanisms of
action. The ongoing and planned stu-
dies focus on the investigation of new
substances for the treatment of phar-
macoresistant focal epilepsies (for
example Marinus Pharmaceuticals
NCT01963208) or new indications for
known substances e.g. with respect to
idiopathic generalized epilepsies (UCB
SP0982).

Outpatient treatment offers compre-
hensive consultation on a variety of
social issues (such as career choice,
fertility, driver's license). Epilepsy
Outpatients works closely with advice
centres in Bavaria and Baden-Wdrt-
temberg, with the difficult workplace
situation of epilepsy patients being a
major issue. For this reason, our Epi-
lepsy Center is part of the Network Epi-
lepsy and Work (NEA) Schwaben.

Since 2002, we have been working in
cooperation with the Lake Constance
Epilepsy Center to provide compre-
hensive care for epilepsy patients in
the Ulm/Lake Constance region. This
ranges from the general care for epi-
lepsy sufferers, to the care of severely
mentally and physically disabled peo-
ple with epilepsy to epilepsy surgery.
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gebots flur Epilepsiepatienten im ge-
samten Raum Ulm-Bodensee. Diese
reicht von der allgemeinen Versorgung
Epilepsiekranker, Uber die Betreuung
schwer geistig und korperlich behin-
derter Menschen mit Epilepsie bis hin
zur Epilepsiechirurgie.

Das stationare Diagnostikangebot um-
fasst das Routine-EEG, das mobile
Langzeit-EEG und das Video-EEG-
Monitoring zur differentialdiagnosti-
schen und prachirurgischen Epilep-
sieabklarung Eine dinngeschichtete
MRT-Bildgebung mit einem auf epi-
leptologische Fragestellungen spezi-
ell abgestimmten Programm steht zur
Verflgung. Seit 2012 ist in enger Ko-
operation mit der Arbeitsgruppe ,Bild-
gebende Verfahren in der Neurologie®
eine computerbasierte Post-Proces-
sing Methode zur besseren Darstel-
lung epileptogener Foci (insbesondere
cortikaler Dysplasien) bei zahlreichen
Patienten eingesetzt worden. Dartber
hinaus sind auch ergdnzende bildge-
bende Verfahren wie Sprach-fMRT
und FDG-PET maoglich.

Im stationaren Bereich fanden im
Jahr 2016 zuséatzlich zu den préachi-
rurgischen und differentialdiagnos-
tischen Abklarungen insbesondere
auch ,Komplexbehandlungen thera-
pieschwieriger Epilepsien* statt. Im
Rahmen dieses Programms erhalten
Patienten neben einer medikamento-
sen Umstellung je nach Bedarf eine
intensive Ergo- und Physiotherapie,
Logopéadie oder neuropsychologische
Diagnostik und Behandlung.

Ein weiterer Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus

The range of inpatient diagnostic tests
includes routine EEG, mobile long-
term EEG and video-EEG monitoring
for differential diagnostic and presurgi-
cal epilepsy evaluation. Also available
is thin-slice MRI imaging with a pro-
gramme specifically tailored to clinical
issues of epileptology. In close coope-
ration with the working group “Imaging
Techniques in Neurology”, we have
been using a computer-based post-
processing method for better repre-
sentation of epileptogenic foci (in par-
ticular cortical dysplasia) in numerous
patients since 2012. In addition, we
can also provide complementary ima-
ging techniques such as speech fMRI
and FDG-PET.

In 2015, in addition to presurgical and
differential diagnostic evaluations the
inpatient sector also carried out “Com-
plex treatments of hard-to-treat epilep-
sies”. As part of this programme, pati-
ents receive - in addition to a new oral
medication regimen - intensive occup-
ational and physical therapy, speech
therapy as well as neuropsychological
tests and treatment.

Another focus is the treatment of sta-
tus epilepticus, in particular of non-
convulsive status epilepticus, in older
patients.

And since the expansion in 2011, we
now have three examination places for
video-EEG monitoring. All techniques
used in presurgical video-EEG diag-
nostics, including invasive EEG leads
with subdural strip and plate electro-
des as well as intracerebral depth elec-
trodes are available. We collaborate
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-insbesondere des non-konvulsiven
Status epilepticus - bei Patienten im
hohen Lebensalter dar.

Fur das Video-EEG-Monitoring gibt es
seit der Erweiterung 2011 drei Unter-
suchungsplatze. Alle Techniken der
prachirurgischen Video-EEG-Diagnos-
tik einschlieBlich invasiver EEG-Ablei-
tungen mit subduralen Streifen- und
Plattenelektroden sowie intracerebra-
le Tiefenelektroden sind mdoglich. Es
besteht eine enge Kooperation mit
der Neurochirurgie der Universitats-
klinik Ulm (Guinzburg), in deren Rah-
men Elektrocorticographien (inklusive
Sprachmapping) und epilepsiechirur-
gische Eingriffe durchgefiihrt werden.

Im Rahmen von Doktorarbeiten wer-
den z.Z. EEG-Verénderungen bei Tha-
untersucht (E.

lamusschadigungen
Tsoures).

M

closely with the Department of Neu-
rosurgery at the Ulm University Hos-
pital (Gunzburg), which encompasses
electrocorticography (including speech
mapping) and epilepsy surgeries.

In the context of doctoral theses, a pro-
ject regarding EEG changes associa-
ted with thalamic lesion is carried out
(E. Tsoures).

TheEpilepsyteam (fromlefttoright): PDDr.J.Lewerenz,R.Faus, C.Schéafer, C. Appel F.Becker,
S. Milde, T. Esmaili, Dr. C. Wurster, R. Achberger. Dr. T. Last, J. Strébele
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4.12 -
Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Arzte:

Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
M. Kunz (Studienarzt)

Dr. med. C. Leinert

T. Kocar

O. Vintonyak

Study Nurses:
D. Hueske
R. Jordan (bis 29.02.2016)

In der Spezialsprechstunde fiir Bewe-
gungsstérungen liegt der Schwerpunkt
in der Betreuung von Patienten mit
Morbus Parkinson und anderen neuro-
degenerativen Parkinson-Syndromen,
Tremorerkrankungen und Restless-
Legs-Syndrom, zudem werden auch
seltene Bewegungsstérungen betreut.
Unabhangig besteht eine Spezial-
sprechstunde fir Morbus Huntington/
Chorea-Erkrankungen unter Leitung
von Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer
(s. dort). Das Ziel der Spezialsprech-
stunde fiir Bewegungsstorungen ist
die individuelle Betreuung der Patien-

4.12 =

Extrapyramidal
Disorders

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
M. Kunz (Clinical Trials)

Dr. med. C. Leinert

T. Kocar

O. Vintonyak

Study nurses:
D. Hueske
R. Jordan (until 29/Feb/2016)

In the outpatient clinic for movement
disorders, our focus is on the care for
patients with Parkinson’s disease and
other neurodegenerative parkinsoni-
an syndromes, tremor diseases, and
restless legs syndrome, together with
orphan movement disorders. There
is an independent outpatient clinic for
Huntington’s disease / chorea disea-
ses headed by Professor G. B. Land-
wehrmeyer.

The aim of the outpatient clinic for mo-
vement disorders is to provide individ-
ual care for patients with diseases in
the wide spectrum of movement disor-
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ten mit Erkrankungen aus dem weiten
Bewegungsstorungs-Spektrum, insbe-
sondere zur Second Opinion bei dia-
gnostischen und therapeutischen He-
rausforderungen. Die Neurologische
Klinik ist Mitglied im Kompetenznetz
Parkinson und der German Parkinson
Study Group, und die Neurologische
Hochschulambulanz dient als Refe-
renzzentrum fur die Region. Der Klini-
sche Schwerpunkt der Spezialsprech-
stunde fir Bewegungsstorungen liegt
sowohl in der Differenzialdiagnose
einschlie3lich Erstdiagnostik als auch
in der Differenzialtherapie von Pati-
enten mit Parkinson-Syndromen in
verschiedenen  Erkrankungsstadien.
Ein besonderer Fokus der Ambulanz
fur Bewegungsstorungen liegt in der
Durchfuhrung klinischer Studien zu
neuen Therapieformen fur dieses Er-
krankungsspektrum.

Insgesamt wurden im Jahr 2016 er-
neut Uber 1200 Patienten betreut (ein-
schlief3lich Studienpatienten), entspre-
chend einer weiteren Steigerung des
sehr hohen Niveaus der letzten Jah-
re. Es besteht eine enge Zusammen-
arbeit mit den Regionalgruppen der
Deutschen Parkinson-Vereinigung; in
diesem Rahmen wurden zahlreiche
Fortbildungsvortrage fur unterschiedli-
che regionale DPV-Gruppen von Mit-
gliedern der Arbeitsgruppe gehalten.

Die Teilnahme der Ambulanz fiir Bewe-
gungsstérungen als Studienzentrum
an klinischen Prufungen neuer Thera-
pieverfahren bei M. Parkinson wurde
2016 auf hohem Niveau mit dem zen-
tralen Studienteam D. Hueske (Study

ders, in particular to provide a second
opinion for diagnostically and thera-
peutically challenging cases. The Neu-
rological Clinic is a center of the Ger-
man Parkinson Study Group, and the
outpatient clinic serves as a regional
reference centre.

The clinical focus of the outpatient cli-
nic for movement disorders is differen-
tial diagnosis including initial diagnosis
and differential therapy for patients
with parkinsonian syndromes at all
clinical stages. The outpatient clinic
for movement disorders has particular
longstanding expertise in clinical trials
for new types therapies for these di-
seases.

In 2016, we treated more than 1,200
patients (including patients in clinical
trials), a further increase to the num-
bers achieved in recent years. There
is a close cooperation with the regional
groups of the German Parkinson’s As-
sociation (DPV), and on several occa-
sions during 2016, lectures for patients
have been given by members of the
working group.

The outpatient clinic for movement dis-
orders continued to be involved as a
high level study centre in clinical trials
of new therapeutic procedures for Par-
kinson’s disease throughout 2016, with
the core team D. Hueske and M. Kunz.
The Ulm study centre is amongst the
top recruiters in many studies. The
aims of the total of 8 novel or ongoing
clinical trials for Parkinson's disease
and other neurodegenerative Parkin-
sonian syndromes was to identify sub-
stances which have a positive effect on
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Nurse) und M. Kunz (Studienarzt) fort-
geflhrt.

Die Ziele der insgesamt 8 laufenden
bzw. neu initiilerten klinischen Studi-
en zu Morbus Parkinson und anderen
neurodegenerativen Parkinsonsyndro-
men waren es, Substanzen zu identifi-
zieren, die den klinischen Verlauf die-
ser progredienten Erkrankung gtinstig
beeinflussen kdnnen und die sympto-
matische Therapie insbesondere bei
motorischen Fluktuationen und dem
Spektrum der nichtmotorischen Symp-
tome zu verbessern. Das Studienzen-
trum Ulm gehorte hierbei in mehreren
Studien zu den Top-Rekrutierern. Ulm
ist zudem Zentrum der BMBF-ge-
forderten Studie LANDSCAPE (Par-
kinson-Krankheit und Demenz: eine
longitudinale Studie) mit sehr guten
Rekrutierungszahlen.

M. Parkinson und andere neurode-
generative Parkinson-Syndrome

In der Therapie des Morbus Parkin-
son werden alle modernen therapeu-
tischen Optionen angeboten. Invasive
Verfahren wie der Einsatz von intermit-
tierender/kontinuierlicher  subkutaner
Applikation von Apomorphin stehen
zur Verfugung; insbesondere wird
die kontinuierliche Gabe von L-DOPA
als Suspension Uber Pumpe via PEJ
(LCIG) bei fortgeschrittener Parkinson-
Erkrankung an einem stetig wachsen-
den Patientenkollektiv eingesetzt.

Die Kooperation mit der Neurochir-
urgischen Klinik der Universitat Ulm
(Dr. U. Baezner) zur Implantation von
Elektroden zur Tiefen Hirnstimulation
(DBS) mit Zielpunkt Nucleus subtha-
lamicus wurde erfolgreich fortgefiihrt;

the clinical course of these progressive
diseases and improve the symptoma-
tic therapy for motor fluctuations and
the spectrum of non-motor symptoms.
In addition, Ulm is one centre of the
BMBF-funded registry study LANDS-
CAPE (Parkinson's Disease and de-
mentia: a longitudinal study) with high
recruitment numbers.

Parkinson’s disease and other neu-
rodegenerative Parkinsonian syn-
dromes

All state-of-the-art therapeutic options
are offered for the treatment of neuro-
degenerative Parkinsonian disorders.
(Semi-)Invasive proceduresare availa-
ble; in particular, we use continuous
administration of L-DOPA as an intesti-
nal gel (LCIG) by a pump via PEJ in a
constantly growing number of patients
with advanced Parkinson’s Disease.
Our cooperation with the Dept. of
Neurosurgery of Ulm University (Dr U.
Baezner) on the implantation of elect-
rodes for deep brain stimulation (DBS)
was successfully continued. DBS is
also performed in patients with dysto-
nia and essential tremor in Ulm.

In October, 2016, a well attended
symposium on DBS was organized to-
gether with the Ulm University Depart-
ment of Neurosurgery, summarizing
current clinical and technical advan-
ces.

For the differential diagnosis of Par-
kinsonian syndromes, along with the
clinical examination including standar-
dised testing of the scores for non-mo-
tor symptoms (such as Sniffin” Sticks,
NMS scale, PANDA, BDI, mMIDI)
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in diesem Rahmen werden die Patien-
ten mit DBS in einer interdisziplinaren
Sprechstunde der Neurologischen und
Neurochirurgischen Kliniken der Uni-
versitat Ulm betreut. Auch zur opera-
tiven Therapie bei Patienten mit Dys-
tonie und essentiellem Tremor wird die
DBS in Ulm regelhaft eingesetzt.

Es wurde eine gut besuchte Fortbil-
dung zum Thema Tiefenhirnstimu-
lation in Zusammenarbeit mit der
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and the video-oculography (chapter
Section Neurophysiology), the use of
functional imaging procedures is one
core element, i.e., the use of substan-
tia nigra ultrasound and MRI as well as
radioligand imaging for the differential
diagnosis of symptomatic and other
neurodegenerative Parkinsonian syn-
dromes.

Samstag, don 08.10.2016

(30 - 0945 W BagrilBung
{Praf. Dr. med Jan Kassubek und
Dr. mid. Ute Bazner)

045 - 10:15 M Technik der THS bei
Bowegungsstirungaen: Update
{Dr, med. Ube Bazmer)

115 - 10045 M THS bel M. Parkinson:
Entwicklungen nach EARLYSTIM
{Prof. Dr. med. Jan Kassubaik)

1045 - 11:15 B Newropsychologhe und THS:
aine wechsal Bazighung
{Prof. D. Dipl.-Psych. Ingo Uttner)

11:15- 11:45 W Pause

1145 - 12:30 M THS In Ulm: von der
Parkinsonerkrankung bis zur
Dysionie
EinschiieBlich Patientenbericht
(Prof. Di. med, Elmas Pinkhardt)

1230 - 13:00 W THS bel Epilepsien
{PD Dr. med. Jan Lewerenz und
Dr. med. Alexandra Heckel)
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Neurochirurgischen Universitatsklinik
Ulm am 08.10.2016 veranstaltet, die
neue Kklinische und technische Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet zusam-
men fasste; das Programm ist im Fol-
genden dargestellt.

Fir die Differenzialdiagnose von Par-
kinson-Syndromen ist neben der im
Mittelpunkt stehenden klinischen Un-
tersuchung einschlieR3lich der standar-
disierten Testung des Geruchssinnes
und der standardisierten Erhebung
von Scores nichtmotorischer Sympto-
me und der video-okulographischen
Untersuchung (s. Sektion Neurophy-
siologie) insbesondere der Einsatz
funktioneller bildgebender Verfahren
wesentlich, d.h. MRT zur Diagnos-
tik anderer neurodegenerativer und
symptomatischer Parkinsonsyndrome
sowie die nuklearmedizinische Bild-
gebung. Hinsichtlich der wissenschaft-
lichen Studien zu Bildgebungs-ba-
sierten Verfahren (Computer-basierte
MRT einschlieBlich der Entwicklung
eines neuen ABV-basierten SVM-
Algorithmus in einer multizentrischen
Studie) wird auf entsprechende Ab-
schnitte im Beitrag der Arbeitsgruppe
fur Bildgebung verwiesen.

Die Optische Koharenztomographie
(OCT) wurde bei Parkinson-Syndro-
men weiterhin regelhaft eingesetzt, es
besteht eine erfolgreiche Kooperation
mit Professor |. Bodis-Wollner, State
University of New York (s. Arbeitsgrup-
pe Neuroophthalmologie). Fir Patien-
ten mit M. Parkinson und anderen neu-
rodegenerativen Parkinsonsyndromen
erfolgt eine Erfassung in der Biobank
der Klinik einschlieBlich zusatzlicher

In terms of the scientific studies on
computer-based MRI analyses con-
ducted in 2016 (including an ABV-
based SVM algorithm), please cf. to
the chapter by the Neurolmaging Wor-
king Group.

Optical coherence tomography is still
regularly applied to Parkinsonian syn-
dromes, including a successful colla-
boration with Professor |. Bodis-Woll-
ner, State University of New York (see
Neuro-ophthalmology Working Group).
Patients with neurodegenerative Par-
kinsonian syndromes are registered in
the clinic’s biobank including specific
projects (collaboration with Professor
K. Danzer).

Restless legs syndrome

In the outpatient clinic for restless legs
syndrome (RLS), we collaborate very
closely with both the regional patient
groups for RLS and the German Rest-
less Legs Association RLS e. V.. The
RLS outpatient clinic is a certified cen-
tre in a network which aims to provide
optimal care for patients in an RLS pa-
tient registry. The clinical focus of the
outpatient clinic includes diagnosing
the disease using standardised crite-
ria, differential diagnostics and diffe-
ren-tial therapy. The second bicentric
study together with the Geriatric Clinic
of the University of Cologne on iron
substitution therapy for geriatric pati-
ents with RLS was published, as well
as an intrinsic functional connectivity
MRI study addressing cerebral corre-
lates in idiopathic RLS.
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spezifischer Projekte (Kooperation mit
Jun.-Professor K. Danzer).

Restless-Legs-Syndrom

Fir die weiterhin sehr gut angenomme-
ne Spezialsprechstunde fir das Rest-
less-Legs-Syndrom  (RLS) besteht
eine sehr enge Kooperation sowohl mit
den regionalen Selbsthilfegruppen fir
RLS als auch mit der tUbergeordneten
deutschen Restless Legs Vereinigung
RLS e. V.. Die RLS-Ambulanz ist zerti-
fiziertes Zentrum eines Netzwerks zur
optimierten Betreuung betroffener Pa-
tienten in Form eines RLS-Patienten-
registers. Die klinischen Schwerpunk-
te der Spezialsprechstunde liegen in
der Diagnosestellung der Erkrankung
anhand standardisierter Kriterien, der
Differenzialdiagnostik sowie der Diffe-
renzialtherapie. Eine zweite bizentri-
sche Studie zusammen mit der Klinik
fur Geriatrie der Universitat Koln zur
Eisensubstitutionstherapie bei geriat-
rischen Patienten mit RLS wurde pu-
bliziert, ebenso die IFC fMRT-basierte
Studie zu zerebralen Korrelaten bei
idiopathischem RLS.

The Extrapyramidal Disorders Team (from left to right): O. Vintonyak, Dr. med. C. Leinert,
M. Kunz, Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt, D. Hueske, Prof. Dr. med. J. Kassubek, T. Kocar
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4.13 -
Geriatrischer Schwerpunkt

Leiterin:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Team:

Dr. med. A. Rosenbohm

Dr. med. C. Leinert

Dr. med. R. Dlrr

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
C. Habermaier, M.Sc.

S. Spohn, M.Sc.

Neurogeriatrie

Am 01.05.2016 wurde im RKU die Kli-
nik fir Neurogeriatrie und Neurologi-
sche Rehabilitation unter der Leitung
von Frau Prof. Christine von Arnim
gegriindet. In der Neurogeriatrie be-
handeln wir geriatrische Patienten mit
neurologischen Erkrankungen akut-
medizinisch und friihrehabilitativ.

Geriatrische Patienten zeichnen sich
neben einem hoheren Lebensalter un-
ter anderem durch Multimorbiditat und
haufig auch durch kognitive Defizite
oder vermehrte Pflegebedurftigkeit
aus. Die Ziele einer geriatrischen Be-
handlung sind dementsprechend breit
gefachert und beziehen sich sowohl

4.13 o=

Geriatrics in Neurology

Head:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Team:

Dr. med. A. Rosenbohm

Dr. med. C. Leinert

Dr. med. R. Durr

Prof. Dr. rer. biol. hum. |. Uttner
C. Habermaier, M.Sc.

S. Spohn, M.Sc.

Neurogeriatrics

On 01.05.2016, the Clinic for Neuro-
logy and Neurological Rehabilitation
was founded in the RKU under the
direction of Prof. Christine von Arnim.
In neuro-geriatrics, we offer treatment
for geriatric patients with neurological
diseases.

Geriatric patients are not only charac-
terized by a higher age, but also by
multimorbidity and often by cognitive
deficits or increased need for care. The
objectives of geriatric treatment are
therefore broadly based on psycholo-
gical health as well as functional com-
petences of the patients. In the case
of geriatric early rehabilitation, it also



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

auf die psychische Gesundheit als
auch auf funktionelle Kompetenzen
der Erkrankten. Sie bertcksichtigt im
Falle der geriatrischen Fruhrehabilita-
tion neben klassischer Funktionsthe-
rapie auch eine engmaschige akutme-
dizinische  neurologisch-geriatrische
Behandlung. Die Klinik kann hier in
Kooperation mit der Universitatsklinik
fur Neurologie ein breites Spektrum an
diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten anbieten (unter ande-
rem MRT- und CT- Bildge-bung, Liquo-
ranalytik,  Elektroencephalographie,
Elektroneuro- und myographie, kardio-
logische Diagnostik). Der Schwerpunkt
der behandelten Erkrankungen liegt
im Bereich der cerebrovaskuléren und
neurodegenerativen Erkrankungen
(unter anderem cerebrale Ischamien,
intracerebrale Blutungen, Demenzer-
krankungen, Parkinsonerkrankungen).
Ziel der Behandlung ist die Férderung
der sozialen Teilhabe wie auch der
Selbstandigkeit der Patienten im Rah-
men ihrer individuellen koérperlichen,
kognitiven und sozialen Ressourcen.
Hierbei bieten wir insbesondere auch
Patienten mit eingeschrankter kog-
nitiver Leistungsfahigkeit, z.B. im Rah-
men von Demenzerkrankungen, die
Mdglichkeit einer multimodalen Frihr-
ehabilitation an.

Um den speziellen Bedirfnissen von
Patienten mit Demenz gerecht zu wer-
den, wurde fur die Neurogeriatrie ein
Betreuungs- und Behandlungskonzept
entwickelt, dem der Ansatz der Selbst-
erhaltungstherapie  (SET) zugrun-
de liegt. Mit gezielten pflegerischen,
therapeutischen und medizinischen

takes into account acute neurological
geriatric treatment in addition to reha-
bilitative therapy.

In cooperation with the University Cli-
nic for Neurology, the clinic can offer
a wide range of diagnostic and thera-
peutic possibilities (including MRI and
CT imaging, CSF analysis, electro-
encephalography, electroneuro- and
myography, cardiological diagnostics).
The main focus of the diseases treated
is in cerebrovascular and neurodege-
nerative diseases (including cereb-
ral ischemia, intracerebral bleeding,
dementia, Parkinson's disease). The
goal of the treatment is the promotion
of social participation as well as the
independence of the patients within
their individual physical, cognitive and
social resources. In particular, we offer
patients with reduced cognitive perfor-
mance, e.g. in the context of dementia,
the possibility of multimodal early reha-
bilitation.

To meet the special needs of patients
with dementia, a nursing and treatment
concept was developed for neuro-ger-
iatrics based on the self-maintenance
therapy (SMT/SET) approach. By
means of specific nursing, therapeu-
tic and medical measures, efforts are
being made to reduce the stress that
particularly develops in cognitively im-
paired patients during a hospital stay.
For this purpose, we offer additional
activities such as art therapy or acti-
vating nursing measures. Within the
therapy units, goals and procedures
are adapted to the individual needs,
possibilities and limitations of the pa-
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Malnahmen wird angestrebt, die Be-
lastungen, die gerade bei kognitiv be-
eintréchtigten Patienten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes entstehen,
zu reduzieren. Hierzu werden z.B.
zusatzliche Aktivitaten wie Kunstthe-
rapie oder aktivierende pflegerische
Malnahmen angeboten. Im Rahmen
der Therapieeinheiten werden Ziele
und Vorgehensweise an die individu-
ellen Bedurfnisse, Mdglichkeiten und
Grenzen der Patienten angepasst.
Besonders wichtig ist uns hierbei, die
funktionelle Besserung, die im Kran-
kenhaus erreicht wurde, Uber den
Krankenhausaufenthalt hinaus nach-
haltig zu sichern. Dazu gehdrt insbe-
sondere die Integration der Angehori-
gen und professionellen Betreuer (z.B.
Mitarbeiter von Pflegeeinrichtungen) in
die Behandlung. Die Beratung bezieht
sich nicht alleine auf die sozialen und
rechtlichen Aspekte der Versorgung,
sondern greift auch die Frage der Um-
gangsformen und der Tagesgestaltung
der Betroffenen auf. Nicht zuletzt wer-
den auch die Bedurfnisse und Note
der Angehorigen bei der Beratung be-
rucksichtigt. Die Planung der weiteren
Versorgung und der sozialen Teilhabe
der Patienten nach Beendigung des
stationaren Aufenthaltes verstehen
wir als wichtigen Teil unseres Behand-
lungsauftrages. Dadurch soll der sta-
tionare Aufenthalt auch als Chance
verstanden werden, das Leben von
an Demenz erkrankten Menschen und
deren Angehorigen im hauslichen Um-
feld bestmdglich zu gestalten.

In Kooperation mit der Diakonie Ulm
wurde ein von BMSFSJ geférdertes

tients. It is particularly important for us
to ensure the functional improvement
that has been achieved in the hospital
beyond the hospital stay.

This sustainability includes, in particu-
lar, early integration of relatives and
professional caregivers into the treat-
ment. The counseling does not refer
solely to the social and legal aspects
of care, but also addresses questions
regarding non-drug interventions and
daily routine. Last but not least, the
needs of the caregivers are taken into
account. The planning of the further
care and the social participation of
our patients after the end of their stay
is an important part of our treatment
task. This is intended to make statio-
nary stay an opportunity to make the
life of people with dementia and their
dependents in the best possible way
possible. In this way, the inpatient stay
should also be seen as a “window of
opportunity” to improve the life of peo-
ple with dementia and their relatives in
the best possible way.

In cooperation with Diakonie Ulm, we
can offer now a low-threshold social
counseling service for people with de-
mentia and their caregivers funded by
the BMSFSJ (https://www.lokale-alli-
anzen.de/projekte/projektuebersicht/
projekt/practex/show/477.html) . We
provide medical care on one hand and
offer support for daily life on the other,
thus creating the prerequisites for fin-
ding solutions to many everyday prob-
lems which are normally unaddressed.

GZU and ,Landesgeriatrietag”
The GZU was established as result of
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niederschwelliges soziales Beratungs-
angebot fur Betroffene im Anschluss
an Diagnosestellung oder Akutinter-
vention etabliert (https://www.lokale-
allianzen.de/projekte/projektueber-
sicht/projekt/practex/show/477.html).
Dieses Angebot vemittelt zwischen
medizinischer Versorgung auf der ei-
nen und der Lebenswelt der Betroffe-
nen mit den dort gegebenen Unterstit-
zungsmoglichkeiten auf der anderen
Seite und schafft damit die Voraus-
setzungen, Lésungen fir viele alltags-
praktische Probleme zu finden, die im
Normalfall unadressiert bleiben.

GZU und Landesgeriatrietag

Das Geriatrische Zentrum Ulm /

Alb-Donau wurde im Marz 1995 als

Zusammenschluss verschiedener

Einrichtungen gegriindet. Der Len-

kungsausschuss besteht daher aus

Vertretern folgender Institutionen:

+ AGAPLESION BETHESDA
KLINIK ULM

*  Universitat Ulm
(Universitatsklinikum Ulm)

» Universitats- und Rehabilitations-
kliniken UIm (RKU)

» Krankenhaus GmbH Alb-Donau-
Kreis (Geriatrie Ehingen)

» Stadt Ulm (Sozialblrgermeisterin)

» Landkreis Alb-Donau
(Sozialdezernent)

Der Chefarzt des AGAPLESION Be-
thesda Klinik Ulm Prof. Michael Den-
kinger ist gemafl Geschéftsordnung
seit 2015 Vorsitzender des GZU-Len-
kungsausschusses, stellvertretender
Vorsitzender ist Prof. A.C. Ludolph.
Die érztliche Leitung der Geschéfts-

the cooperation between the following
institutions: Agaplesion Bethesda UIm
Geriatric Hospital, UIm University Hos-
pital with its Departments of Internal
Medicine | and Il as well as Psychiatry
and Psychotherapy Ill and the Univer-
sity and Rehabilitation Hospitals Ulm
(RKU) with their disciplines Orthopa-
edics and Neurology. They were later
joined by the hospitals of Ehingen,
Blaubeuren and Langenau (Alb-Donau
District). The Department of Neurology
at the RKU was one of the constitu-
ting departments when the centre was
founded on 31 March 1995.

The head physician of the AGAPLE-
SION Bethesda Klinik Ulm Prof. Mi-
chael Denkinger has been chairman
of the GZU steering committee since
2015, with the deputy chairman Prof.
A.C. Ludolph. The management of the
office changes annually between the
university hospital and the RKU. Prof.
von Arnim, neurology, currently holds
the position of Managing Director.

For over 20 years, the GZU has been
the first point of contact for clinics and
all institutions of the elderly in the city
and the county. It is one of seven ger-
iatric centers in Baden-Wirttemberg,
which annually organize the “Landes-
geriatrietag”.

In October 2016 the 25th “Landesger-
iatrietag” took place in Ulm. Under the
motto ,The network of aging medicine
- interprofessionally, interdisciplinary
and regionally connected” specialists
from the region and the country met
in the Stadthaus. A lively professional
exchange with over 200 participants
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stelle wechselt jahrlich zwischen dem
Universitatsklinikum und dem RKU.
Aktuell hat Prof. von Arnim, Neurolo-
gie, das Amt der Geschaftsfihrerin
inne.

Seit Uber 20 Jahren ist das GZU der
erste Ansprechpartner fur Kliniken und
alle Institutionen der Altenhilfe in Stadt
und Landkreis. Es ist eines von sieben
geriatrischen Zentren Baden-Wirttem-
bergs, die im Wechsel jahrlich den
Landesgeriatrietag ausrichten.

Im Oktober 2016 hat der 25. Geriatrie-
tag des Landes in Ulm stattgefunden.
Unter dem Motto ,Vernetzte Altersme-
dizin — interprofessionell, interdiszip-
linar, regional* trafen sich Fachkraf-
te aus der Region und dem Land im
Stadthaus. Ein lebendiger fachlicher
Austausch mit Gber 200 Teilnehmern
zeigte die Dynamik und Zukunftsfa-
higkeit der Altersmedizin auf. Im An-
schluss daran fand die Jubilaumsfeier
»25 Jahre Geriatrie in Baden-Wrt-
temberg" in Stadthaus statt.

Spezialambulanzen

Auch im ambulanten Bereich machen
die &lteren Patienten einen Groliteil
aus, insbesondere in den Spezialam-
bulanzen fur Demenz, Bewegungssto-
rungen und Motoneuronerkrankungen.
Detaillierte Angaben zu den jeweiligen
Angeboten finden sich an anderer
Stelle des Kilinikberichts.

Wissenschaftliche Projekte mit ger-
iatrisch relevanten Fragestellungen
Die Relevanz geriatrischer Frage-
stellungen, insbesondere im Rahmen
neuro-degenerativer  Erkrankungen,

showed the dynamics and future of
aging medicine followed by the anni-
versary celebration ,25 Years of Ger-
iatrics in Baden-Wdrttemberg®“. It is
the ongoing objective of the recently
published “Geriatrics Concept Baden-
Wirttemberg 2014” to provide older
people, through a large interconnec-
ted network of facilities, with integra-
ted outpatient and pre-admission care
services close to where they live, while
at the same time preserving long esta-
blished, proven care structures in the
State of Baden-Wirttemberg.

Specialist Outpatient Clinics - Ger-
iatrics

Older patients also make up the ma-
jority of patients in outpatient treat-
ment, particularly in specialist outpa-
tient clinics for dementia, movement
disorders, and motor neuron disease.
Please refer to the relevant specialist
outpatient clinics elsewhere in this
hospital report.

Scientific projects on issues rele-
vant to geriatrics

The relevance of geriatric issues, par-
ticularly in the context of neurodege-
nerative diseases, is reflected in the
research activities of the Department.
Here the main focus, both in terms of
clinical and basic research, is on cau-
ses, mechanisms, diagnostic tests
and treatment options for neurodege-
nerative diseases (see the respective
research groups). Over the past year,
BioBank, which supports the search
for new biomarkers, has been further
expanded and professionalised.
Funded Projects: Sonderlinie Medizin
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spiegelt sich in den Forschungsaktivi-
taten der Abteilung wieder. Hier liegen
wesentliche Schwerpunkte sowohl im
Bereich der klinischen als auch der
Grundlagenforschung tber Ursachen,
Mechanismen, Diagnostik und Thera-
piemoglichkeiten neurodegenerativer
Erkrankungen (siehe jeweilige For-
schungsgruppen). Die Biobank, wel-
che die Suche nach neuen Biomarkern
unterstutzt, wurde auch im letzten Jahr
weiter ausgeweitet und professionali-
siert.

Gefordert werden derzeit folgende
Projekte:

Sonderlinie Medizin — Verbundvorha-
ben: Medikation und Lebenssituation
im Alter mit Ulmer Beteiligung aus der
Agaplesion Bethesda Klinik (Prof. M.
Denkinger), der Klinik fur Psychiatrie
Il (Prof. C. Schonfeldt-Lecuona) und
der Klinik fur Neurologie (Prof. C. von
Arnim).

Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2016 wurde die Lehre
wieder exzellent evaluiert.

Die Aspekte der Besonderheiten der
Betreuung neurogeriatrischer Patien-
ten wurden in folgenden Lehrveran-
staltungen hervorgehoben:

* Q7, Medizin des Alterns (Prof. Dr.
von Arnim, Dr. Dorst, PD Dr. Jes-
se, PD Dr. Lewerenz, Prof. Dr.
Pinkhardt, Dr. Rosenbohm)

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

— Verbundvorhaben: Medikation und
Lebenssituation im Alter mit Ulmer Be-
teiligung aus der Agaplesion Bethesda
Klinik (Prof. M. Denkinger), der Klinik
fur Psychiatrie 1l (Prof. C. Schonfeldt-
Lecuona) und der Klinik fur Neurlogie
(Prof. C. von Arnim).

Teaching Geriatrics

In 2016, our teaching was again rated
as excellent.

The special aspects of care required
by neurogeriatric patients was high-
lighted in the following courses:

* Q7, Medicine of Aging (Prof. Dr.
von Arnim, Dr. Dorst, PD Dr. Jes-
se, PD Dr. Lewerenz, Prof. Dr.
Pinkhardt, Dr. Rosenbohm)

* Integrated seminar - Module 9 “At
the age of 66” (Prof. Dr. v. Arnim,
Prof. Dr. Uttner)

Continuing Education - Geriatrics
In 2016, Dr. A. Rosenbohm received
her board certification in Clinical Ger-
iatrics in Neurology.

Congratulations!

Dr. C.Leinert started his continuing
education in Clinical Geriatrics in Neu-
rology.
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Weiterbildung Geriatrie
Frau Dr. A. Rosenbohm hat 2016
die Priofung zur  Zusatzweiter-
bildung ~Geriatrie” bestanden.
Herzlichen Glickwunsch!

Herr Dr. C. Leinert befindet sich derzeit
in der Weiterbildung ,Geriatrie”.

The Geriatrics in Neurology Team 2016
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4.14 [ ]
Glutamathomodostase und anti-
oxidative Signalwege im Nerven-
system

Arbeitsgruppenleiter:
PD Dr. med. J. Lewerenz

4.14 ==

Glutamate homeostasis and
antioxidant signalling pathways
in the nervous system

Head:
PD Dr. med. J. Lewerenz

Mitarbeiter:

Dr. med. R. Kassubek

F. Appelt (MD thesis student)

M. von Wangerow (MD thesis student)
R. Klaus (MD thesis student)

T.-D. Voss, Msc (PhD student)

Glutamat ist der wichtigste exzitato-
rische Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem (ZNS). Im Gehirn wird
die extrazellulare Glutamatkonzent-
ration durch Wiederaufnahme mittels
Glutamattransporter (excitatory amino
acid transporter, EAAT), insbesondere
den astroglialen Glutamattransporter
EAAT2, niedrig gehalten. Der Cystin/
Glutamat-Antiporters System xc- be-
wirkt hinsichtlich der Glutamathomdoo-
stase im ZNS das Gegenteil: Uber
diesen Transporter wird die Aminosau-
re Cystin unter Export des exzitatori-
schen Neurotransmitters Glutamat in
Zellen transportiert (Abb. 1). Hierdurch
kann dieser Transporter nicht nur die
Synthese des Antioxidans Glutathion,

Team:

Dr. med. R. Kassubek

F. Appelt (MD thesis student)

M. von Wangerow (MD thesis student)
R. Klaus (MD thesis student)

T.-D. Voss, Msc (PhD student)

Glutamate is the most important exci-
tatory neurotransmitter in the central
nervous system (CNS). In the brain,
the extracellular glutamate concentra-
tion is kept at very low levels due to
the rapid uptake via excitatory amino
acid transporters (EAATS), especially
the astroglial glutamate transporter
EAAT2. With respect to glutamate
homeostasis in the CNS, the cystine/
glutamate antiporter system xc- plays
a contrary role: it imports the amino
acid cystine into cells by the exchange-
mediated export of glutamate (Fig. 1).
As a result, this transporter is not only
able to regulate the synthesis of the
antioxidant glutathione, for which cys-
tine is an essential substrate, but also
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fur das Cystein ein essentielles Sub-
strat darstellt, sondern auch die ext-
razellulare Gluta-matkonzentration im
Gehirn regulieren (Abb.2).

the extracellular glutamate concentra-
tion in the brain (Fig. 2).

EXTRACELLULAR

INTRACELLULAR

Abbildung 1: System xc-. System xc- be-
steht auf einer schweren Kette, 4F2 heavy
chain (4F2hc), und der leichten Kette xCT,
welche durch eine Disulfidbriicke verbun-
den sind. System xc- transportiert Cystin
(CySS-) in Austausch mit Glutamat (Glu).

Ersteres kann einen Schutz vor oxi-
dativem Stress, der in vielen neuro-
degenerativen Erkrankungen vorliegt,
bedingen und einen Resistenzmecha-
nismus gegenuber Chemotherapeuti-
ka darstellen, wahrend Letzteres durch
Aktivierung von Glutamatrezeptoren,
insbesondere vom NMDA-Subtyp zu
einer Veranderung der epileptogenen
Schwelle, neuronaler Exzitotoxizitat
und Verhaltensdnderungen fuhren
kann (Massie et al., J Neurochem.
2015;135(6):1062-79).

System xc- ist in Glioblastomen, mali-
gnen hirneigenen Tumoren, hochregu-
liert und tragt hier zum Zellwachstum,
Chemoresistenz und der Auslosung

Fig. 1: System xc—. System xc—- consists of
4F2hc as the heavy chain (4F2hc) and xCT
as the light chain, these chains are con-
nected by two disulfide bonds. System xc—
transports cystine (CySS-) in exchange for
glutamate (Glu).

The former may provide protection
from oxidative stress, which occurs
in many neurodegenerative disea-
ses, and may also present a mecha-
nism of resistance to chemotherapy
agents, while the latter by activating
ionotropic glutamate receptors, espe-
cially those of the NMDA subtype, may
lead to changes of the epileptogenic
threshold, neuronal excitotoxicity and
behaviour changes (Massie et al., J
Neurochem. 2015;135(6):1062-79).

System xc— is upregulated in glioblas-
tomas, malignant CNS gliomas, where
it contributes to cell growth, to chemo-
therapy resistance and may trigger
tumour-associated epileptic seizures.
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tumorassoziierter epileptischer Anfélle
bei. System xc- wird auch bei entziind-
lichen Erkrankungen des Nervensys-
tems wie der Multiplen Sklerose hoch-
reguliert.

Abbildung 2: Der Glutamatmetabolismus
des Gehirnes. Vesikulares Glutamate wird
in den synaptischen Spalt freigesetzt und
aktiviert postsynaptisch ionotrope Gluta-
matrezeptoren. Glutamat wird rasch von
astroglialen Glutamattransportern, insbe-
sondere EAAT2, wieder aufgenommen.
Dem synaptischen Spalt entweichendes
Glutamat can perisynaptische metabotrope
Glutamatrezeptoren (mGlur5) aktiviteren.
Mikroglia und Astrozyten setzen nicht-ve-
sikular Glutamat in den extrasynaptischen
Extrazellularraum {ber System xc- (xc-)
frei, wo dieses extrasynaptische NMDA-
Rezeptoren aktivieren kann (aus Lewerenz
& Maher, Front Neurosci. 2015, 16;9:469)

Zentrales Forschungsthema der Ar-
beitsgruppe ist die Frage, wie System
xc- im ZNS und Hirntumoren reguliert
wird und die Aufklarung der Rolle ei-
ner chronischen Exzitotoxizitat bei
neurodegenerativen Erkrankungen

[l = ren-wmOA glutamate receptor

System xc- is also upregulated in in-
flammatory diseases of the nervous
system, such as multiple sclerosis.

Fig. 2: Glutamate metabolism in the brain.
Vesicular glutamate is synaptically re-
leased and binds to ionotropic glutamate
receptors at the postsynapse. Glutamate
is rapidly taken up by astrocytic glutamate
transporters, especially EAAT2. Spillover
from the synaptic cleft can activate perisy-
naptic metabotropic glutamate receptors
(mGIuR5). Migroglia and astrocytes non-
vesicularly release glutamate into the ex-
trasynaptic extracellular space via system
Xc- (Xc-) where it can activate extrasynaptic
NMDA receptors (from Lewerenz & Maher,
Front Neurosci. 2015, 16;9:469).

The main aim of the group is to charac-
terize, how system xc- is regulated in
the CNS and brain tumours and and to
clarify whether chronic glutamate toxi-
city plays a role in neurodegenerative
diseases (Lewerenz & Maher, Front
Neurosci. 2015, 16;9:469).
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(Lewerenz & Maher, Front Neurosci.
2015, 16;9:469).

Die medizinischen Doktoranden Ri-
chard Klaus und Frederic Appelt analy-
sieren im Rahmen ihrer Doktorarbeiten
die molekularen Mechanismen, Uber
die inflammatorische Signalwege,
insbesondere Tumornekrosefaktor a
(TNFa) und Toll-dhnliche Rezeptoren
(toll-like receptors, TLR), zur Hochre-
gulation von System xc- in Astrozyten
fuhren (Abb. 3).

As part of their medical thesis, Ri-
chard Klaus and Frederic Appelt are
analysing the molecular mechanisms,
through which inflammatory signalling
pathways, in particular tumour necro-
sis factor-a (TNF-a) and toll-like recep-
tors (TLR), upregulate system xc- in
astrocytes (Fig. 3). Herewith, we hope
to gain new insights into the role of this
transporter in the regulation of neuro-
inflammation and associated neurode-
generation.
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Abbildung 3: Die Rolle inflammatorischer
Signalwege bei der Regulation der ast-
roglialen System xc- -Expression. Sowohl
bakterielles Lipopolysaccharid (LPS), ein
TLR4-Agonist, als auch der TLR3-Agonist
Polyinosinsaure:Polycytidinsaure (Poly
I:C) und das inflammatorische Zytokin
Tumornekrosefaktor a (TNFa) stimulieren
dosis-abhéangig die System xc- -Aktivitat
gemessen als durch Homozysteat inhibier-
bare 3H-Glutamataufnahme in mikroglia-
freien primaren murinen Astrozyten (LPS/
Poly I:C: Daten von Frederic Appelt, N=5/6,
TNFa: Daten Richard Klaus, N=3).

Fig. 3: The role of inflammatory signalling
pathways in the regulation of system xc-—
activity in astrocytes. Bacterial lipopolysac-
charide (LPS), a TLR4 agonist, as well as
the TLR3 agonist polyinosinic:polycytidylic
acid (Poly I:C), and the proinflammatory
cytokine tumor necrosis factor a (TNFa)
dose-dependently stimulate the activity
of system xc— measured as homocysteic
acid-inhibitable uptake of [3H]-glutamate
in microglia-free primary murine astrocy-
tes (LPS/Poly I:C: data by Frederic Appelt,
N=5/6, TNFa: data by Richard Klaus, n=3).



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Wir erhoffen uns hier, neue Einblicke
in die Rolle dieses Transporters bei
der Regulation der Neuroinflammation
und damit assoziierter Neurodegene-
ration zu erhalten. Der medizinische
Doktorand Michael von Vangerow cha-
rakterisiert die Wirkung des auch neu-
roprotektiven  Stimmungstabilisierers
Lithium auf die Aktivitdt von System
Xc- in neuronalen Zellen und Astrozy-
ten.

The medical student Michael von Van-
gerow is characterising the effects of
the mood stabiliser lithium, which also
has neuroprotective properties, on the
activity of system xc- in neural cells
and astrocytes.

Abbildung 4: Die Glutamat-Hypothese
bei neurodegenerativen und neuroin-
flammatorischen Hirnerkrankungen. Dys-
regulation des extrazellularen Glutamats
durch Hochregulation des Systems xc- in
Astroglia und Mikroglia (uGlia) bei gleich-
zeitiger Herabregulation der astrozytaren
Glutamattransporter (EAAT = excitatory
amino acid transporter). Moglicherweise
durch oxidativen Stress aber auch Neuro-
inflammation fiihrt diese Dysregulation zu
einer Uberstimulation von ionotropen Glu-
tamatrezeptoren (GIuR), der sogenannten
Exzitotoxizitat (aus Massie et al., J Neuro-
chem. 2015;135(6):1062-79).

Fig. 4: The glutamate hypothesis in neu-
rodegenerative and neuroinflammatory
brain diseases. Dysregulation of extracel-
lular glutamate by upregulating system
xc— in astrocytes and microglia (uGlia) and
downregulating the glutamate transporters
(EAAT = excitatory amino acid transporter).
May be due to oxidative stress but also
neuroinflammation, this dysregulation cau-
ses overstimulation of ionotropic glutamate
receptors (GIuRs), which is called excito-
toxicity (from Massie et al., J Neurochem.
2015;135(6):1062-79) .
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Erganzend zu diesen Projektes ist es
das Ziel von Timo-Daniel Voss im Rah-
men seiner naturwissenschaftlichen
Doktorarbeit eine transgene Maus zu
generieren, bei der pharmakologisch
regulierbar ein besonders aktiver
EAAT2 in Astrozyten exprimiert wer-
den kann, um die extrazellulare Glu-
tamatkonzentration zu manipulieren.
Diese Maus soll letztlich dazu dienen,
die pathogenetische Relevanz der Glu-
tamatdysregulation bei Mausmodellen
neurologischer Erkrankungen (Abb. 4)
Zu untersuchen.

Complementary to these projects, the
aim of the PhD project of Timo-Da-
niel Voss is to generate a transgenic
mouse, which allows a pharmacologi-
cally regulated over-expression of an
highly active EAAT2 in astrocytes in
order to manipulate extracellular glut-
amate concentrations in the brain. This
mouse will serve as a tool to unequivo-
cally characterize the role of glutamate
dysregulation in mouse models of neu-
rological diseases (Fig. 4).
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4.15 [
Morbus Huntington Ambulanz

Leiter:
Prof. Dr. med. G.B. Landwehrmeyer

4.15 ==

Huntington’s Disease Outpatient
Service

Head:
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer
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C. Geitner

Team:

PD Dr. med. J. Lewerenz
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Dr. med. C. Lang

Dr. med. K. Lindenberg

Prof. Dr. med. M. Orth

Dr. med. P. Weydt (unit 31.10.16))

Projectmanagement (international):
J. Iseni
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O. Engin-Sarialtin

Study Coordinators/Nurses:
M. Pop

A. Schneider

S. Trautmann

S. Uhl

Medical Support Staff:
H. Jerbi

Ernéhrungsberatung:
C. Geitner
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Sozialberatung:
E. Sonnenfroh

Huntington Netzwerk (EHDN)
Projektmanagement:
K. Feihle

Event Management:
K. Ring

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Med. Dokumentation
chenkoordination:

T. Kelm

P. Kleger

L. Mutze

F. Tita

K. Vitkin

A. Zeller

und Spra-

Die zentrale Aufgabe der Spezial-
sprechstunde ist die Beratung, Be-
handlung und umfassenden Betreuung
von Patienten mit Morbus Huntington
und ihren Familien. Dazu gehdrt auch
die Beratung von Ratsuchenden, die
sich Uber Nutzen und Risiken einer
pradiktiven, genetischen Testung infor-
mieren mochten. Die genetische Bera-
tung erfolgt in enger Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Humangenetik der
Universitat Ulm (Leiter Prof. Dr. Reiner
Siebert). Ein weiterer Schwerpunkt
bleibt die Arbeit im européischen Hun-
tington Netzwerk (EHDN, http://www.
ehdn.org), welches von Ulm aus koor-
diniert wird.

In unserem angegliederten Studien-
zentrum wird Patienten und Hunting-
ton-Risikopersonen die Teilnahme an

Social Advisory Service:
E. Sonnenfroh

European Huntington’s Disease
Network (EHDN)

EU Project Manager:

K. Feihle

Event Management:
K. Ring

IT and Central Coordination:
K. Barth

Monitoring and Language Area Co-
ordination/Medical Documentalists:
T. Kelm

P. Kleger

L. Mutze

F. Tita

K. Vitkin

A. Zeller

The clinical focus of the Huntington’s
disease (HD) specialized out-patient
service is to provide advice, treatment
and comprehensive care for patients
with HD and their families. This inclu-
des counselling of HD family members
on the risks and benefits of predictive
genetic testing, conducted jointly (a
longstanding collaboration) with the In-
stitute for Human Genetics of Ulm Uni-
versity (Director Prof. R. Siebert).

An important focus continues to be
the European Huntington's Disease
Network (EHDN, http://www.ehdn.org)
which is centrally coordinated in Ulm.
The annexed study centre facilitates
the participation of interested HD pa-
tients, carriers of the HD expansion
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geeigneten klinischen Therapie- und
Beobachtungsstudien ermdglicht,
wenn diesbezliglich Interesse besteht.

Ruckgrat der wissenschaftlichen Pro-
jekte der Huntington-Ambulanz bildet
weiterhin die ENROLL-HD Beobach-
tungsstudie, die Huntington-Patienten
und Mutationstrager und deren Famili-
enangehdrigen weltweit offensteht und
der Beobachtung und der Erfassung
des natlrlichen Verlaufs der Hun-
tington Krankheit dient. Prof. Land-
wehrmeyer ist der weltweit hauptver-
antwortliche Leiter (Global Principal
Investigator) der Studie, darauf ausge-
legt ist, den wachsenden Anforderun-
gen an die Datenerhebung gerecht zu
werden und so die Vorbereitungen und
rasche Umsetzung auch sehr grof3er
klinischer Studien zu erleichtern. 2016
wurden weltweit bereits knapp 12800
Teilnehmer (2016: 3800) in Uber 140
ENROLL-HD Zentren eingeschlossen,
davon Uber 1950 (2016: 600) allein in
Deutschland. UIm war dabei das erste
ENROLL-HD Zentrum in Europa und
hat Uber mittlerweile 320 Studienteil-
nehmer eingeschlossen, womit es ak-
tuell weltweit an 5. Stelle der Rekrutie-
rungen steht.

2016 wurden drei gro3e randomisier-
te Medikamentenstudien an unserem
Zentrum durchgefuhrt: Legato-HD (La-
quinimod, Eudra-CT No: 2014-000418-
75), Amaryllis HD (PF-02545920,
Eudra-CT No: 2014-001291-56) und
Pride HD (Pridodipin, Eudra-CT No:
2013-001888-23). Dartber hinaus
wurden in die IONIS-Studie 443139-
CS1 (Eudra-CT No: 2015-000381-66),

mutation and HD family members in
suitable clinical trials and observatio-
nal studies.

Backbone of the scientific projects
at the clinic is the Enroll-HD (www.
enroll-hd.org), a platform for clinical
HD research as well as a prospective
observational study conducted around
the globe - currently in four continents
—with G. B. Landwehrmeyer acting as
the Global Principal Investigator and
Ulm being the first European study
centre activated. Enroll-HD complies
with the increasingly stringent require-
ments for data collection and ensures
high data quality and complete assess-
ments by appropriate quality control
measures. In 2016 more than 12000
(2016: 3800) participants were en-
rolled in more than 140 centres around
the globe. More than 1950 participants
recruited in Germany alone. The Ulm
site recruited more than 320 Patients
in 2016, placing it 5th in recruitments
worldwide.

In 2016 three large randomized the-
rapeutic trials were conducted at our
center: Legato-HD (Laquinimod, Eu-
dra-CT No: 2014-000418-75), Ama-
rylis HD (PF-02545920, Eudra-CT
No: 2014-001291-56) and Pride-HD
(Pridodipine, Eudra-CT No: 2013-
001888-23). In addition, the initiation
for IONIS 443139-CS1 (Eudra-CT No:
2015-000381-66) was completed suc-
cessfully. This study started recruiting
participants in early 2016 and until the
end of the year 7 patients were inclu-
ded. The IONIS study is of particular
interest, as it represents the first att-
empt to silence the Huntington-Gene
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die ersten Patienten eingeschlossen.
Insgesamt konnten im Jahr 2016 7
Patienten bis eingeschlossen werden.
Bei der IONIS-Studie wird zum ersten
Mal eine Stummschaltung des Hun-
tington-Gens beim Menschen mittels
Antisense-Oligonukleotiden  erprobt.
Wenn sich dieses Vorgehen als sicher
und vertraglich erweist, ertffnen sich
fur viele genetisch bedingte Erkran-
kungen neue Therapieperspektiven.

in humans. If this approach proves to
be safe and tolerable, it opens new
therapeutic perspectives for many
neurogenetic disorders.

Das ,Huntington-Team*, Zentrale EHDN-Koordination und Ambulanz (Von links nach rechts):
Stefanie Uhl, Katja Vitkin, Kathrin Ring, Felix Tita, Mariana Pop, Prof. Michael Orth, Elke
Sonnenfroh, Sabrina Betz, Theresia Kelm, Pauline Kleger, Katrin Barth, Annika Zeller, Sonja
Trautmann, Lisanne Mutze, Hela Jerbi, Katharina Feihle, Olca Engin-Sarialtin, Dr. Katrin Lin-
denberg, Dr. Panteha Fathinia, PD Dr. Jan Lewerenz, Prof. Dr. Bernhard Landwehrmeyer,
Dr. Christina Lang (nicht abgebildet: Ariane Schneider).
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Molekulare und zellulére
Veranderungen beim

Morbus Huntington

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

4.16 =

Molecular and cellular changes
in Huntington‘s disease

Head:
Prof. Dr. med. G. B. Landwehrmeyer
Dr. med. K. Lindenberg

Mitarbeiter:
Eva Barth, PhD student

Kooperationen Universitat Ulm:
PD Dr. rer. nat. A. Witting

Dr. med. P. Weydt

Prof. Dr. med. S. Kochanek
Dr. med. Huang Bin

Prof. Dr. med. E. Calzia

Prof. Dr. med. J. Kassubek
PD Dr. rer. nat. H.-P. Muller
Prof. Dr. V. Rasche

PD Dr. W. Melzer

P. Braubach

Dr. M. Zugel

Dr. U. Schuhmann

PD Dr. rer. nat. P. Steinacker
Prof. Dr. P. Fischer-Posovszky

Die der Huntington-Erkrankung (HD)
zugrunde liegende Mutation in Form
einer verlangerten CAG-Basentriplet-
Wiederholung fuhrt zu einer verlan-
gerten Polyglutaminkette im mutierten

Team:
E. Barth, PhD student

Cooperation University of Ulm:
PD Dr. rer. nat. A. Witting

Dr. med. P. Weydt

Prof. Dr. med. S. Kochanek
Dr. med. Huang Bin

Prof. Dr. med. E. Calzia

Prof. Dr. med. J. Kassubek
PD Dr. rer. nat. H.-P. Miiller
Prof. Dr. V. Rasche

PD Dr. W. Melzer

P. Braubach

Dr. M. Zugel

Dr. U. Schuhmann

PD Dr. rer. nat. P. Steinacker
Prof. Dr. P. Fischer-Posovszky

The mutation underlying Huntington’s
disease (HD) is a CAG-triplet repeat
expansion, which translates into an
abnormally long polyglutamine stretch
in the mutant huntingtin protein and
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Huntingtin-Protein und damit zu einer
veranderten Konformation. Das Hun-
tingtin-Protein wird in allen Geweben
des Organismus exprimiert und so zei-
gen sich schon vor Erkrankungsbeginn
zahlreiche Veranderungen in allen Ge-
weben. Unter anderem kommt es zu
Veréanderungen des mitochondrialen
Stoffwechsels. Unsere Forschungs-
interessen umfassen vor allem mito-
chondriale Veradnderungen im Gehirn
und in peripheren Geweben (Leber,
Skelettmuskulatur und Herz). Im Rah-
men der EINSTEIN-Studie (Exerclse
for NeuroSkeleTal Enhancement In
Neurodegenerative diseases) wurde
die mitochondriale Respiration in Na-
delbiopsien des M. vastus lateralis
von pramanifesten Huntington-Mutati-
onstragern im Vergleich zu gesunden
Probanden mit Hilfe des Oroboros-Re-
spirometers (high resolution respiro-
metry) gemessen. Zudem wurden die
Arbeiten zur vergleichenden mitochon-
drialen Respiration in verschiedenen
Organen (Gehirn, Herz, Skelettmuskel
und Leber) in einem HdhQ-knock-in
Mausmodell abgeschlossen. Im Zu-
sammenhang mit mitochondrialen
Veréanderungen wurde zudem die Ex-
pression der mitochondrialen Sirtuine
in verschiedenen neuronalen Zellpo-
pulationen und im Gehirn des trans-
genen R6/2 Huntington-Mausmodells
untersucht.

Die Arbeiten zur Untersuchung und
Verteilung der cytoplasmatischen und
nukledren Ablagerungen (Aggrega-
te) des mutanten huntingtins (htt) in
humanen HD-Gehirngewebe wurden
fortgesetzt.

thus to conformational changes. The
huntingtin protein is expressed in all
tissues of the body, therefore mild sub-
clinical alterations are found in many
different organs before the onset of
neurological symptoms. Among the
so far identified changes in tissue ex-
pressing mutant huntingtin, are alte-
rations in mitochondrial function and
metabolism. The current research on
mitochondrial changes in brain and
peripheral tissue (liver, skeletal muscle
and heart) in Huntington's disease was
continued in 2016. We could comple-
te the measurements for mitochondri-
al respiration in various tissues of the
HdhQ111 knock in mouse model for
HD using the Oroboros respirometry.
Using the same technique, the mito-
chondrial respiration was also measu-
red in fine needle muscle biopsies of
presymptomatic HD mutation carriers
and respective controls. This work was
done in the context of the EINSTEIN-
study ((Exerclse for NeuroSkeleTal
Enhancement In Neurodegenerative
diseases) together with colleagues
from the Department of Sports Medici-
ne and the Institute of Pathophysiology
and Process Development in Anaest-
hesia).

Studies on investigating the distributi-
on of cytoplasmic and nuclear aggre-
gates of mutant huntingtin in human
HD brains were continued.
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Klinische Neuroanatomie

Leitung:
Prof. Dr. H. Braak
Dr. Dr. K. Del Tredici-Braak
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Clinical Neuroanatomy

Leitung:
Prof. Dr. H. Braak
Dr. Dr. K. Del Tredici-Braak

Technische Assistenten:
S. Baumann (MTA)

G. Ehmke (MTA)

S. Feldengut (MTA)

Post-doc:
Dr. med. L. Fang

Ziel der Arbeitsgruppe: Die Erfas-

sung von Verteilungsmustern der neu-

ropathologischen Schéaden bei spora-
disch auftretenden Féllen von Morbus

Alzheimer (AD), Morbus Parkinson

(PD), der Silberkorn Krankheit (AGD)

und der amyotrophen Lateralsklerose

(ALS) auf der Grundlage neuroanato-

mischer Analysen des menschlichen

Nervensystems.

* Morbus Alzheimer: Tau-Protein
‘seeding’ und ‘strains’

*  Morbus Parkinson: Erfassung des
Schadenmusters der Synukleino-
pathie in allen Teilen des Nerven-
systems (zentrales, peripheres
und enterisches Nervensystem)

Technical Assistant:
S. Baumann (MTA)
G. Ehmke (MTA)

S. Feldengut (MTA)

Post-doc:
L. Fang

Aims: Anatomical differentiation of
architectonic units within the human
nervous system is required to localize
pathologies and pathological chan-
ges in neurodegenerative disease.
The group’s work is morphologically
based and its research focal points
include sporadic Alzheimer’s disease,
Parkinson’s disease, argyrophilic grain
disease (AGD), progressive supranuc-
lear palsy (PSP), and amyotrophic la-
teral sclerosis (ALS).

*  Morbus Alzheimer: Neuropatholo-
gical staging

*  Morbus Parkinson: Neuropatholo-
gical staging

» Parkinson-associated synucleino-
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+  Silberkorn Krankheit: Morphologie
einer relativ unbekannten Tauopa-
thie

* Amyotrophe Lateralsclerose: Er-
stellung neuropathologischer Sta-
dien, Pathogenese und Ausbrei-
tungswege des phosphorylierten
Proteins TDP-43 im Zytoplasma.

Morbus Alzheimer: Derzeit liegt
der Schwerpunkt in der Analyse der
verschiedenen Konformationen des
Tau-Proteins in allen 6 Stadien der Er-
krankung. Kooperation mit Prof. Marc
Diamond und Dr. Sarah Kaufmann
(University of Texas, Southwestern
Medical Center, Dallas, USA).

Morbus Parkinson: Es geht weiter
um Einzelheiten der Parkinsontypi-
schen Schéaden im peripheren und
enterischen Nervensystem und um die
Frage, ob die Erkrankung durch ein
Pathogen ausgeldst wird, das Uber in-
nere oder aullere Oberflachen in das
Nervensystem eigeschleust wird.

Amyotrophe Lateralsklerose: Die
2013 veroéffentlichte  neuropatholo-
gische Stadiengliederung dient als
Grundlage zur Interpretation von Be-
funden mit bildgebenden Verfahren
mit dem Ziel, Stadien der Erkrankung
auch an Patienten zu diagnostizieren.
Diese Studien erfolgen in Zusammen-
arbeit mit Prof. J. Kassubek, Prof. A.C.
Ludolph und Prof. D. Yilmazer-Hanke
(Abteilung  Neurologie, Universitéat
Ulm), sowie Prof. John Ravits (Univer-
sity of California San Diego, LaJolla,
USA).

pathy in the human nervous sys-
tem

* Argyrophilic grain disease

* Amyotrophic Lateral Sclerosis
(Lou Gehrig's disease): Neuropa-
thological staging

Morbus Alzheimer: Staging of the
earliest Alzheimer disease-related tau
changes (pretangles) in the human
brainstem of very young individuals. In
addition, pathological microglia chan-
ges in co-operation with Prof. W. Streit
(Department of Neuroscience, Univer-
sity of Florida, Gainsville FL, USA) as
well as vascular and parenchymal pa-
thology.

Morbus Parkinson: Staging and stu-
dy of the Lewy pathology in the enteric,
peripheral, and central nervous sys-
tems (ENS, PNS, CNS). A major re-
search focus is the Parkinson-associa-
ted Lewy pathology in the spinal cord.
The topographical distribution pattern
of the Parkinson-associated Lewy pa-
thology indicates that the pathological
process underlying the disease could
begin outside the brain.

Amyotrophic Lateral Sclerosis:
Staging and neuroimaging of of ALS-
related changes in co-operation with
Profs. J. Kassubek, A.C. Ludolph, and
E.H. Pinkhardt (Department of Neuro-
logy, University of Ulm) and John Ra-
vits (University of California San Die-
go, LaJolla, USA).

Expertise: Immunohistochemistry,
light microscopy, anatomically based
assessment of lesional distribution
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Expertise: Immunohistochemie, Licht-
mikroskopie, anatomisch begrindete
Erfassung des L&asionsmusters ver-
schiedener neurodegenerativer Er-
krankungen des menschlichen Ner-
vensystems.

Drittmittelférderung: Annemarie
Opprecht-Stiftung  Parkinson Award
(Bern); Grand Prix Européen von der
Association pour la Recherche sur
Alzheimer (Paris); Hans & llse Breuer-
Stiftung  Alzheimer-Forschungspreis
(Frankfurt/M).

hLI

Michael J. Fox Foundation for Parkinson’s

patterns associated with neurodege-
nerative diseases of the human ner-
vous system.

Funding: Annemarie Opprecht Foun-
dation Parkinson Award (Bern, Swit-
zerland); Foundation for Research on
Alzheimer's Disease (Paris, France);
Hans & llse Breuer Foundation Alz-
heimer Research Prize (Frankufrt am
Main).

Disease Research (New York City 2014) (from left to right):
Dr. Dr. Kelly Del Tredici-Braak, Michael J. Fox, Prof. H. Braak
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Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Arzte:

PD Dr. med. S. Jesse
PD Dr. med. J. Lewerenz
Prof. Dr. med. M. Otto
Dr. med. M. Senel

Naturwissenschaftler:

Dr. Vera Lehmensiek (QMB Liquorlabor)
André Huss (PhD-Doktorand):

Thema: “Prospective multi-center va-
lidation and proteomic discovery of
candidate CSF protein biomarkers in
multiple sclerosis”

Franziska Bachhuber (PhD-Doktorandin):
Thema: ,Investigating oligoclonal
bands in tears of MS patients”

Tech. Assistenten:

R. Aksamija

C. Ondratschek

E. Demirel

F. R. Mojib-Yezdani

J. Fink (Routine-Liquorlabor)
M. Leis (Muskellabor)

D. Schattauer
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Laboratories for CSF Analysig,
Neuro-Biobanking and Autoanti-
body Testing

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

PD Dr. med. S. Jesse
PD Dr. med. J. Lewerenz
Prof. Dr. med. M. Otto
Dr. med. M. Senel

Scientists:

Dr. Vera Lehmensiek (QMB CSF laboratory)
André Huss (PhD-Student):

Topic: “Prospective multi-center va-
lidation and proteomic discovery of
candidate CSF protein biomarkers in
multiple sclerosis”

Franziska Bachhuber (PhD-Student),
Topic: ,Investigating oligoclonal bands
in tears of MS patients"

Medical Laboratory Technicians:
R. Aksamija

C. Ondratschek

E. Demirel

F. R. Mojib-Yezdani

J. Fink

M. Leis (Muscle Laboratory)

D. Schattauer
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M. Bulut
S.Hibsch (Biobank)

Das Labor fir Liquordiagnostik hat im
Jahr 2016 einen Probenumsatz von
3383 Liquor-Serum  Probenpaaren
erreicht (siehe Graphik unten), was
gegeniber dem Vorjahr einer leich-
ten Steigerung von 3,2% entspricht.
Der Anteil der untersuchten Proben
von externen Einsendern betrug 47%
(Uniklinik 15%, andere Kliniken 32%),
ebenfalls eine Steigerung gegenuber
dem Vorjahr 2015 (41%).

Anzahl der

EEEREREE

Anzahl untersuchter Liquorproben seit
1999 bis einschlieBlich 2016.

In Kooperation mit der Neuro-Biobank
(Leitung Prof. M. Otto) mit Schwer-
punkt fir neurodegenerative (ALS,
Demenz, Parkinson) und entzindliche
(Multiple Sklerose, Neuroborreliose,
akute Meningoenzephalitis) Erkran-
kungen werden neue diagnostische
Tests hinsichtlich ihrer klinischen Rele-
vanz evaluiert.

1650 2000 2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2043 2014 2015 2018 2017 2018
Jahreszahi

M. Bulut
S. Hibsch (Biobank)

In 2016, the Laboratory for CSF Diag-
nostics processed 3,383 CSF
samples, an increase of 3,2% compa-
red to the previous year; 47% of samp-
les received and processed were from
senders outside the hospital, an incre-
ase of 4% compared to the previous
year.

Number of CSF samples tested since
1999 up to and including 2016.

In cooperation with the Neuro-Biobank
Bank (headed by Prof. M. Otto) and
with a focus on neurodegenerative
(ALS, dementia, Parkinson's disease)
and inflammatory diseases (Multiple
sclerosis, neuroborreliosis, acute en-
cephalitis) new diagnostic tests are
evaluated with respect to their clinical
relevance.
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Aufgrund des angebotenen Methoden-
spektrums und der nachgewiesenen
Qualitatsstandards gehort das Labor
fur Liquordiagnostik zu den Ausbil-
dungslabors in Deutschland, die durch
die Deutsche Gesellschaft fur Liquor-
diagnostik und klinische Neurochemie
(DGLN) zertifiziert sind. Somit bietet
das Liquorlabor die fuir den Erwerb des
Fachzertifikates Liquordiagnostik er-
forderliche Ausbildung an.

Zusatzlich erfolgte in 2011 die Akkre-
ditierung und 2014 die Re- Akkreditie-
rung des Liquorlabors durch die Deut-
sche Akkreditierungsstelle (DAKKS)
nach DIN EN ISO 15189. Die Teilnah-
me an nationalen Ringversuchen fir
fast alle angebotenen Liquorparame-
ter erfolgen Uber INSTAND e.V.

Im Jahr 2016 fanden zwei internatio-
nale und drei nationale Liquordiagnos-
tik-Kurse statt, in welchen je nach Ziel-
gruppen Grundlagen, Methodik und
klinische Befundbeispiele interaktiv
vermittelt werden. Die Zielgruppen sind
Arzte (Assistenzéarzte und niedergelas-
sene Kollegen aus den Fachbereichen
Neurologie, Psychiatrie, Labormedi-
zin, Innere Medizin, Neurochirurgie,
Padiatrie), Laborpersonal (CTA, MTA,
BTA), wissenschaftliche Mitarbeiter
und Studenten. Im Rahmen des natio-
nalen Sommer-Liquorkurses wird auch
ein Zytologie-Ringversuch vor Ort (IN-
STAND e.V., Dr. T. Zimmermann und
Dipl. Biol. S. Haustein) angeboten.

Eine Erweiterung des Methodenspek-
trums in den letzten Jahren beinhal-
tete die Autoantikdrperdiagnostik fur
paraneoplastische Syndrome, Autoim-
munenzephalitis und Neuromyelitis

With its range of methods and proven
quality standards, the Laboratory for
CSF Analysis is one of the teaching
laboratories in Germany that are certi-
fied by the German Society for CSF Di-
agnostics and Clinical Neurochemistry
(DGLN). The CSF Laboratory offers
the training required to complete the
Certificate in CSF Analysis.

In 2011, the CSF Laboratory, as first
CSF Lab in Germany, received its ac-
creditation (re-accreditation in 2015)
according to DIN EN I1SO 15189 from
DAKKS, the German accreditation
body.

Participation in national quality surveys
for the majority of the lab’s CSF para-
meters is organised via INSTAND e.V.

In 2016, two international and three
national interactive courses on CSF
diagnostics took place. Depending
on the target group, the courses con-
centrate on the basics or methodolo-
gy with examples of clinical findings.
Target groups are doctors (from the
fields of neurology, psychiatry, labora-
tory medicine, internal medicine, neu-
rosurgery, paediatrics), laboratory staff
(CTA, MTA or BTA), research staff and
students. For the past two years, an-
nual on-site cytology quality surveys
have been offered as part of the CSF
summer courses (INSTAND e.V,, Dr. T.
Zimmermann and Dipl. Biol. S. Hau-
stein).

Under the leadership of PD Dr. Jan
Lewerenz the range of methods in the
field of autoantibody diagnosis for
paraneoplastic syndrome, autoimmu-
ne encephalitis and neuromyelitis op-
tica was expanded.
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optica, die axonenspezifischen Neuro-
filamente (NfL und NfH) fir degenerati-
ve ZNS-Erkrankungen und kappa-freie
Leichtketten sowie CXCL13 fur ent-
zlindliche ZNS-Erkrankungen.

Aktuell angebotene Parameter der
Liguoranalytik:

(siehe auch Download-Dokument:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/
kliniken/neurologie/home/laboratorien/
liquorlabor.html), Anforderungszettel
als erhaltlich):

Currently available parameters of
CSF analysis

(the file can be downloaded from:
http://www.uniklinik-ulm.de/index.
php?id=31135), Ordering slip availab-
le)

spezifische | thase), Transthyretin, Neopterin,
Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6,

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild; Cytology: CSF cell count, CSF cell profile;
Gramfarbung Gram’s stain
Proteine: Gesamtprotein, Immunglobuline Proteins: Total protein, immune globulins
(IgG, IgA und IgM), Kappa/lambda (IgG, IgA and IgM), kappa/lambda
freie Leichtketten, oligoklonale free light chains, oligoclonal 1gG
IgG-Banden mit Isoelektrischer bands by isoelectric focusing;
Fokussierung; Organism- | Borrelia (IgG, IgM), TBE (IgG, IgM),
Erreger- Borrelien (1gG, IgM), FSME (IgG, specific measles, rubella, Herpes simplex,
spezifische | |9M), Masem, Rételn, Herpes-sim- Antibodies: | Herpes zoster, CMV; EBV
Antikérper: plex, Herpes-zoster, CMV; EBV
CNS-speci- | Beta-trace (prostaglandin-D syntha-
ZNS- Beta-Trace (Prostaglandin-D-Syn- fic proteins: | se), transthyretin, neopterin, beta-2

microglobulin, sCD14, IL-6, vit.
B12, homocysteine

Proteine: ; .
Vit. B12, Homocystein
Demenz- Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-
marker: Tau), Beta-Amyloid (1-42, 1-40),
14-3-3-Protein (in der Differenti-
aldiagnose einer CJD), S-100B,
h-FABP
Weitere Hypocretin-1 (in der Differentialdia-
Spezialpa- | gnose einer Narkolepsie)
rameter: CXCL-13 (DD von Neuroborreliose

und anderen Spirochatenerkran-
kungen, Lymphome mit ZNS-
Beteiligung)

Autoantikorper bei paraneoplasti-
schen Syndromen, Autoimmunen-
zephalitis und NMO (Aquaporin-4
Autoantikorper)

Neurofilamente (ALS und andere
Neuroaxonopathien)

Dementia Tau protein (total tau, phosphor
markers: tau), beta amyloid (1-42, 1-40),
14-3-3 protein (in the differential
diagnosis of CJD), S-100B, h-FABP
Other Hypocretin-1 (in in the differential
special pa- diagnosis of narcolepsy)
rameters: CXCL-13 (DD of neuroborreliosis

and other spirochete diseases,
lymphoma with CNS involvement)
Autoantibodies in paraneoplastic
syndromes, autoimmune ence-
phalitis and NMO (aquaporin-4
autoantibodies)

Neurofilaments (ALS and other
neuraxonopathies)
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Wissenschaftliche Aktivitaten:

Standardisierte  Bio-Probenbank
fur Liquor, Serum, Plasma, Urin,
Tranen, Haut und DNA.
Identifikation und Evaluation von
Substanzen  hinsichtlich  ihrer
Relevanz als Diagnose-, Aktivi-
tats- und Progressionsmarker bei
entzundlichen und neurodegene-
rativen Erkrankungen mittels Im-
munoassays und proteomischen
Verfahren.

Korrelation biochemischer Marker
mit strukturellen und funktionellen
Bildgebungsmethoden.
Betreuung von medizinischen und
naturwissenschaftlichen Doktorar-
beiten.

Die wissenschaftlichen Arbeiten wer-
den unterstutzt durch Industriepartner,
Spenden, BMBF und Uni Ulm.

Research activities:

Standardised biobanking for CSF,
serum, plasma, urine, skin, and
DNA.

Identification and evaluation of
substances with respect to their
relevance as diagnostic, activity
and progression markers in in-
flammatory and neurodegenerati-
ve diseases using immunoassay
and proteomic procedures.
Correlation of biochemical mar-
kers with structural and functional
imaging methods.

Support of medical and natural sci-
ences thesis

Research activities are supported by
industrial partners, the BMBF and the
University of Ulm.

The Laboratories for CSF Analysis, Neuro-Biobanking and Autoantibody Testing Team (from
left to right): Prof. Dr. H. Tumani, U. Gress, D. Schattauer, M. Bulut, S.Hubsch, Dr. Vera Leh-
mensiek, R. Aksamija, PD Dr. J. Lewerenz, M. Leis, Prof. Dr. M. Otto
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Molekulare Genetik und
Epigenetik der ALS

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt
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Molecular Genetics and
epigenetics of ALS

Head:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Team:

Dr. biol. hum. K. Muller
Dr. rer. nat A. Freischmidt
Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner
M. Feiler, M.Sc.

L. Zondler, M.Sc.

A. Helferich, M.Sc.

S. Brockmann, M.Sc.
E. Jasovskaja

N. Todt

A. Jesionek

Die Arbeit unserer Arbeitsgruppe kon-
zentriert sich auf die Aufklarung der
Genetik, Epigenetik und der moleku-
laren Mechanismen der ALS-Pathoge-
nese.

Durch Beitrag der ALS-Patienten unse-
rer Ambulanz und in Zusammenarbeit
mit dem Minchner Helmholtz-Institut
und der Abteilung fur Humangene-
tik konnten bis Ende 2016 mit Hoch-
durchsatz-Sequenzierverfahren  be-
reits von rund 400 Indexpatienten mit
familiarer ALS die gesamte Proteinko-

Team:

Dr. biol. hum. K. Muller
Dr. rer. nat A. Freischmidt
Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner
M. Feiler, M.Sc.

L. Zondler, M.Sc.

A. Helferich, M.Sc.

S. Brockmann, M.Sc.
E. Jasovskaja

N. Todt

A. Jesionek

The research of our working group fo-
cuses on the elucidation of the genetic,
epigenetic and molecular mechanisms
of the ALS pathogenesis.

The contribution of our ALS outpa-
tients and our cooperation with the
Munich-based Helmholtz Institute and
the Department of Human Genetics
made it possible for us to determine
the complete protein coding genome
sequence of more than 400 index pa-
tients with familial ALS by the end of
2016, using a high-throughput sequen-
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dierende Genom-Sequenz bestimmt
werden. Dadurch steht eine umfangrei-
che ,Inventur® der Genetik familiarer
ALS in Deutschland zur Verfiigung,
welche in Kirze zur Publikation einge-
reicht werden wird und grof3e Bedeu-
tung fur die neurogenetische Beratung
hat. Die Auswertung dieser Daten trug
auflerdem 2016 mal3geblich zur Etab-
lierung des neuen ALS-Gens NEK1 bei
(Brenner et al., 2016, Brain; Kenna et
al., 2016, Nature Genetics). Des Wei-
teren leistete die Ulmer ALS-Ambulanz
sowie das Genetik-Team einen we-
sentlichen Beitrag zur bislang groften
internationalen Genomweiten Assozi-
ationsstudie mit insgesamt mehr als
12.000 ALS-Patienten (van Rheenen
et al., 2016, Nature Genetics), welche
Varianten im Gen C210RF2 als neu-
en Risikofaktor fur ALS identifizierte.
NEK1 und C210RF2 weisen zusam-
men auf eine Beteiligung von gestorter
DNA-Reparatur an der Entstehung der
ALS hin.

In weiteren Projekten werden die mo-
lekulargenetischen Mechanismen von
uns entdeckter ALS-Gene bearbeitet.
Ein Beispiel stellt das rein mitochon-
drial lokalisierte mutierte Gen-Produkt
von CHCHD10 dar, dessen Toxizitats-
mechanismus biochemisch, zellbio-
logisch sowie im Zebrafisch-Modell
(Kooperation Jun.-Prof. Steffen Just)
intensiv erforscht wird. Gleiches gilt fur
das vom Ulmer ALS-Team in Zusam-
menarbeit mit Prof. Peter Andersen
(Umea, Schweden) entdeckte Krank-
heitsgen TBK1 (Freischmidt et al.,
2015, Nature Neuroscience). Hier wer-
den momentan mehrere genetisch

cing technique. This dataset provides
an overview of the genetic architecture
of familial ALS in Germany, which is
a valuable resource for neurogenetic
counselling and will be submitted for
publication soon. The evaluation of
these data contributed also substanti-
ally to the establishment of NEK1 as
a novel ALS gene in 2016 (Brenner et
al.,, 2016, Brain; Kenna et al., 2016,
Nature Genetics). Moreover, the Ulm
ALS genetics team made an impor-
tant contribution to the so far largest
international ALS GWAS study which
includes more than 12.000 ALS pati-
ent DNA samples (van Rheenen et al.,
2016, Nature Genetics) and identified
C210RF2 mutations as a novel risk
factor for ALS. NEK1 and C210RF2
mutations altogether point to an in-
volvement of altered DNA damage re-
pair to the pathogenesis of ALS.

In further projects we delineate the
molecular genetic mechanisms of
newly discovered ALS genes. For ex-
ample, we investigate the mechanism
of toxicity of mutated CHCHD10 pro-
tein, which is a strictly mitochondrially
located protein, using biochemical and
cell biological mechanisms as well as
the zebrafish model (cooperation with
Jun.-Prof. Steffen Just). The same ap-
plies to the gene TBK1, which has been
discovered as an ALS disease by the
Ulm team together in cooperation with
Prof. Peter Andersen (Umea/Sweden)
(Freischmidt et al., 2015, Nature Neu-
roscience). Currently we characterize
several TBK1 mutant genetic mouse
lines, including a conditional mutant
TBK1 knock-in mouse that has been
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veranderte Mauslinien, unter anderem
eine von unserer Arbeitsgruppe ge-
nerierte konditionelle mTBK1-knock-
in-Maus, charakterisiert und auf ihre
Verwendbarkeit fur die Grundlagenfor-
schung sowie als ALS-Modell fiir pra-
klinische Therapiestudien untersucht.
In den vergangenen 2 Jahren konnten
von unserer Arbeitsgruppe Verande-
rungen von bestimmten nicht Prote-
inkodierenden RNAs (microRNAS) im
Serum familidrer ALS Patienten be-
reits Jahre bis Jahrzehnte vor Krank-
heitsbeginn bei ALS-Gentrégern nach-
weisbar werden (Freischmidt et al.,
2014, Brain). In einem Anschlusspro-
jekt erforschen wir aktuell die moleku-
laren Mechanismen welche fur die be-
obachteten microRNA-Veranderungen
verantwortlich sind. Hierdurch konn-
ten bereits 3 homologe RNA-bindende
Proteine identifiziert werden, welche
bislang nicht mir der Entstehung der
ALS in Verbindung gebracht wurden
und momentan intensiv weiter er-
forscht werden.

Des Weiteren wird von uns die bis-
lang kaum untersuchte Rolle des pe-
ripheren, angeborenen Immunsys-
tems, speziell von Monozyten, bei
der ALS untersucht. Im Rahmen der
ALS-Erkrankung kommt es zur Akti-
vierung von Monozyten hin zu einem
pro-inflammatorischen, aggressiveren
Phénotyp, welcher bei der ALS eine
wichtige funktionelle Rolle spielen und
Ansatzpunkt neuer Therapieverfahren
sein konnte. Diese Arbeit wurde 2016
in Acta Neuropathologica publiziert
(Zondler et al.), und wird in 2017 vo-
raussichtlich in einer multizentrischen

generated by our research group.

In the past 2 years we were able to
show that changes in certain non-pro-
tein coding RNAs (microRNAS) in the
serum of familial ALS patients can al-
ready be detected years or even deca-
des before disease onset in ALS gene
mutation carriers (Freischmidt et al.,
2014, Brain). In a follow-up project, we
are currently investigating the molecu-
lar mechanisms behind the observed
microRNA dysregulation and their tar-
get genes. Thereby, we could already
identify 3 homologous RNA binding
proteins that have not been linked to
ALS pathogenesis before.

We are also investigating the previ-
ously scarcely explored role of the
peripheral, innate immune system, in
particular of monocytes, in ALS. In the
context of ALS disease, monocytes are
activated towards the proinflammatory,
more aggressive phenotype, which
may play an important role in ALS and
could also be the starting point for new
therapies. This work has been publis-
hed in 2016 in Acta Neuropathologica
(Zondler et al.), and will probably be
extended to a multi-center trial in 2017.
Our research has been supported by
the Charcot Foundation, the BMBF,
the Latran Foundation as well as the
Neurology Department.
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Untersuchung weitergefuihrt werden.
Unsere Arbeit wurde unterstttzt durch
die Charcot-Stiftung, das BMBF, die
Latran-Stiftung sowie die Abt. fur Neu-
rologie.

¥ L 2 ¥ 1 L . 1 A i | L = o
The Molecular Genetics and epigenetics of ALS Team: from left to right: Prof. Dr. Jochen
Weishaupt, M. Sc. Marisa Feiler, Dr. Kathrin Miller, M. Sc. Lisa Zondler, M. Sc. Sarah Brock-
mann, M. Sc. Nicolai Marroquin, M. Sc. Anika M. Helferich, Dr. Axel Freischmidt. Missing are
Elena Jasovskaja und Nadine Todt
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Molekulare Mechanismen
der Neurodegeneration

Gruppenleitung:
Jun.-Prof. Dr. rer. nat. K. Danzer
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Molecular mechanisms of
neurodegeneration

Head:
Jun.-Prof. Dr. rer. nat. K. Danzer

Team:

V. Grozdanov
M.Kiechle

D. Bhatia
K.P.Singh

S. Ramachandran
L.Streit

R. Blick

V. Roth

Die Pathogenese der Parkinson-
Erkrankung (PD) ist durch Initiation
und Propagation der alpha synuclein
(asyn) Pathologie gekennzeichnet. Ak-
tuelle Studien legen nahe, dass spe-
zielle Formen von asyn von Neuronen
sezerniert und von benachbarten Neu-
ronen wieder aufgenommen werden.
Es ist daher mdglich, dass spezielle
extrazellulare asyn-Spezies toxische
Formen in der PD darstellen.

Das Ubergeordnete Ziel unserer Ar-
beitsgruppe ist es, die zugrunde lie-
genden Mechanismen der Initiation
und Ausbreitung der asyn Pathologie
zu erforschen. Dabei verfolgen wir drei

Team:

V. Grozdanov
M.Kiechle

D. Bhatia
K.P.Singh

S. Ramachandran
L.Streit

R. Blick

V. Roth

Parkinsons disease (PD) pathogene-
sis is characterized by initiation and
propagation of alpha synuclein (asyn)
pathology. Recent evidence suggests
that some forms of asyn are secreted
from neurons and taken up by neigh-
boring neurons, thereby suggesting
that extracellular asyn species might
be toxic in PD.

Our working group is studying the un-
derlying mechanism of initiation and
propagation of PD pathology based on
three lines of investigation. First, we
are studying initiation and propagation
processes of asyn pathology on the
protein level. Here we investigate cell-
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Untersuchungsstrategien, deren me-
chanistische Bedeutung jeweils noch
unklar ist. Im ersten Ansatz untersu-
chen wir Initiation und Ausbreitung der
asyn Pathologie auf der Proteinebene.
Wir analysieren hier Zell-zu-Zell-Trans-
mission von asyn-Oligomeren in vitro
und in vivo auf der Proteinebene. Dazu
haben wir ein innovatives Tiermodell
basierend auf einer hochsensiblen
Protein-Komplementations-Technik
generiert, welches die Messung von
asyn-Oligomeren in vivo zulasst. In
unseren initialen Experimenten wur-
den in der Zellkultur bereits toxische
asyn Oligomere im Extrazellularraum
gefunden, welche in Assoziation mit
Exosomen oder frei sezerniert werden.
Zudem konnten wir nachweisen, dass
diese Oligomer-Spezies von benach-
barten Neuronen aufgenommen wer-
den und somit als Nidus fur eine wei-
tere Oligomerbildung fungieren. Ziel
ist es nun, die pathologisch relevanten
asyn-Spezies zu identifizieren, welche
fur die Propagation in vitro und in vivo
verantwortlich sind. In unserer zweiten
Untersuchungsstrategie konzentrieren
wir uns auf die Transmission von asyn-
Oligomeren auch zu nicht-neuronalen
Zellen, insbesondere zu Immunzellen.
In einer aktuellen Studie konnten wir
hyperaktive Monozyten im peripheren
Blut von PD-Patienten nachweisen.
Die Rolle von asyn in dieser Monozy-
tenaktivierung ist jedoch bis dato nicht
geklart. Daher soll nun der Einfluss
von verschiedenen asyn-Formen auf
die Monozytenaktivierung untersucht
werden. Wir vermuten, dass patholo-
gische freie oder exosomal-assoziierte
asyn-Spezies effektive Ausléser einer

to-cell- transmission of asyn oligomers
in vitro and in vivo. For this purpose we
have generated an innovative animal
model based on a split protein comple-
mentation assay that allows measu-
rement of asyn oligomers in a highly
sensitive way in vivo. In our initial ex-
periments, we found in cell culture that
asyn species can form toxic oligome-
ric species in the extracellular space
which are released in association with
exosomes or free. We also found that
these oligomeric species can be taken
up by neurons and act as a nidus for
additional oligomer formation. We are
now identifying the pathologically rele-
vant asyn species responsible for pro-
pagation in vitro and in vivo. We are
investigating the prion-like transmissi-
on of asyn oligomers from neuron to
neuron via exosomes and free asyn in
Vivo.

In the second line of investigation we
are exploring the transmission of asyn
oligomers to non-neuronal cells more
precisely immune cells. We previous-
ly found hyperactive monocytes in the
peripheral blood of PD patients but the
role of asyn in monocytes activation is
not clear yet. We are therefore investi-
gating the role of different asyn forms
in monocyte activation. We speculate
that different extracellular asyn species
in free form or associated with exoso-
mes might be an effective trigger for
stimulation and/or pre-conditioning of
monocytes in the blood of PD patients.
As asyn may not be the only transmit-
ting molecular substrate responsible
for spreading of disease pathology, we
will test in the third line of investigation
the hypothesis that transmission of pa-
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Aktivierung oder einer Vorkonditio-
nierung von Monozyten im Blut von
PD-Patienten sein konnten. Darlber
hinaus verfolgen wir auch eine nicht
von Proteinen getragenen, z.B. durch
codierende und nichtcodierende RNA-
Molekule vermittelte Ausbreitung. Wir
untersuchen deshalb im dritten An-
satz, ob codierende und/oder nichtco-
dierende RNA-Molekile assoziiert mit
Exosomen oder in freier Form zu einer
Reprogrammierung von benachbarten
Zellen fihren kénnen. Ahnliche Ansét-
ze verfolgen wir auch fir die Ubertra-
gung von TDP43, das in der Amyo-
trophen Lateralsklerose eine zentrale
Bedeutung hat. Wir suchen hier u.a.
nach Regulatoren, die zu einer Modu-
lation der TDP43 Transmission fiihren.
Zusammenfassend untersuchen wir
Mechanismen, die der Initiation und
Propagation von Proteinaggregaten
verschiedener neurodegenerativer
Erkrankungen zugrunde liegen. Dies
konnte direkte Auswirkungen auf die
klinische Diagnostik haben und neue
therapeutische Interventionsmdoglich-
keiten in der PD, ALS und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
bieten.

thology also partially consist of a non-
proteinaceous species, e.g. coding or
non-coding RNA molecules. We are
therefore exploring whether coding or
non-coding RNA molecules associated
to exosomes or free contribute to re-
programming of neighboring cells. In a
similar approach we are also studying
mechanism of TDP43 transmission,
which is a central protein in Amyotro-
phic Lateral Sclerosis (ALS). We are
trying to identify molecules that modu-
late TDP43 transmission.

Together, our group implements com-
plementary approaches to elucidate
the fundamental mechanisms of initia-
tion and propagation of protein aggre-
gates in different neurodegenerative
diseases. We hope our research will
directly impact clinical diagnostics in
PD and ALS and will open new ave-
nues for unique therapeutic interven-
tions for PD, ALS and other neurode-
generative diseases.

AN J
im Bild von links: Corinna Bliederh&user, Veselin Grozdanov, Valerie Roth, Ramona Lang-

ohr, Anna Jesionek, Natascha Verhagen, Jun.-Prof. Dr. rer. nat. Karin Danzer, William Lee,
Martin Kiechle
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Muskellabor im RKU

Leiter:
Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:
Dr. med. A. Wassner

Tech. Assistentin:
M. Leis

Im Jahr 2016 wurden insgesamt 72
Muskelbiopsien histologisch begut-
achtet. Im Muskellabor werden neben
der Routinehistologie (Strukturmyopa-
thien, entzundliche Myopathien, d. h.
Poly/Dermatomyositis, Inclusion-Body-
Myositis, mitochondriale Myopathien,
Faserdisproportionen, MAD-Mangel,
toxische Myopathien, Fettstoffwech-
selstérungen, neurogene Muskelatro-
phien) immunhistochemische Farbun-
gen fur alle derzeit einer Diagnostik
zuganglichen Gliedergurteldystrophi-
en, kongenitalen Myopathien sowie
Dystrophinopathien durchgefiihrt. Die
immunhistochemischen Methoden
umfassen weiterhin Lymphozyten- und
Oberflachenmarker fir entzindliche
Myopathien. Neue Proteinmarker flr
die sporadische Einschlusskorper-
chenmyositis wurden etabliert (TDP43,

4.21 =S
Muscle laboratory at the RKU

Head:
Dr. med. A. Rosenbohm

Team:
Dr. med. A. Wassner

Technical assistant:
M. Leis

In 2016 77 muscle biopsies were exa-
mined histologically. In addition to the
routine histology work-ups (structural
myopathies, inflammatory myopathies,
i.e. polymyositis/dermatomyositis, in-
clusion body myositis, mitochondrial
myopathies, fibre imbalances, lack of
MAD, toxic myopathies, lipid disorders,
neurogenic muscle atrophy), the Mu-
scle Lab also carries out immunohisto-
chemical staining for all limb-girdle mu-
scular dystrophies currently accessible
for immunohistochemistry, congenital
myopathies as well as dystrophino-
pathies. The immunohistochemical
methods also include lymphocyte
and surface markers for inflammatory
myopathies. New protein markers for
sporadic inclusion body myositis have
been established (TDP43, p62). We
still collaborate with the Department
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p62). Hinsichtlich der elektronenmikro-
skopischen Analyse der Muskulatur
besteht eine Zusammenarbeit mit der
neuropathologischen Abteilung der
Universitdt Ulm (Dr. Scheuerle) und
mit dem Referenzzentrum in Aachen
(Prof. Weis) und
Giessen (Dr.
Schaenzer).

Die Befundung
wurde dahinge-
hend optimiert,
dass jeder Bi-
opsie  Fotogra-
fien von cha-
rakteristischen
pathologischen
Merkmalen bei-
gefiigt werden,
um auch den be-
teiligten Klinisch
tatigen Kollegen
einen besseren
Einblick in die
Befunde zu ge-
wahren.

Auf wissen-
schaftlichem
Gebiet wird
die etablierte
Kooperation mit dem Institut fir Mo-
lekulare Medizin der Universitat Ulm
weitergefuhrt und intensiviert. Im
Rahmen dieser Kooperation sollen in
einem Langzeitprojekt humane adul-
te Stammzellen der Muskulatur (sog.
Satellitenzellen) und RNA aus Biop-
siematerial extrahiert und molekular-
genetisch hinsichtlich Alterungsver-
anderungen untersucht werden. Dies

of Neuropathology at Ulm University
(Dr. Scheuerle) and with Prof. Weis,
Department of Neuropathology, Uni-
versity of Aachen, and Dr. Schaenzer,
University of Giessen. for the electron
microscopy analysis.

The evaluation
has been op-
timised to the
\F extent that each
# specimen is now
accompanied
by a picture with
the pathological
® characteristics,
to provide our
colleagues  on
the ward with a
better understan-
ding of the fin-
dings.

In research, the
existing coope-
ration with the
Institute for Mo-
lecular Medicine
at Ulm University
is continued and
intensified.  As
part of this co-
operation, human adult stem cells of
muscle (so-called satellite cells) and
RNA from biopsy material is to be ex-
tracted in a long-term project and in-
vestigated molecularly with regard to
aging characteristics. This is part of a
university research group (SYSTAR,;
Molecular systems biology of the decli-
ne in stem cell function and regenerati-
on in the context of ageing), consisting
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geschieht im Rahmen eines univer-
sitaren Forschungsverbundes (SYS-
TAR; Molekulare Systembiologie der
Verminderung von Stammzellfunktion
und Regeneration im Rahmen der Al-
terung), dem Grundlagenforscher, Kli-
niker, Bioinformatiker und Systembio-
logen angehéren und das Uber 5 Jahre
vom BMBF geftrdert wird.

Weiterhin  werden  Muskelbiopsien
von Parkinsonpatienten, die an einer
Camptocormie leiden, auf spezifische
Marker untersucht. Hierbei konnten
auch Muskelbiopsien von gesunden
Probanden hinsichtlich der histologi-
schen Charakterisierung dieser kaum
beschriebenen Skelettmuskellokalisa-
tion ausgewertet werden.

of basic research scientists, clinicians,
bioinformatics and system biologists
and which is funded by the BMBF over
5 years.

Furthermore, muscle biopsy speci-
mens of Parkinson's patients who
suffer from camptocormia are investi-
gated for specific markers and inflam-
mation. The investigation also included
the final evaluation as a correlation to
clinical and therapeutic strategies.

—

The Muscle laboratory Team (from left to right): Dr. A. Rosenbohm, Frau M. Leis, Dr. Wasser
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Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. med. M. Otto
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Dr. biol. hum. Ockl, Patrick

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub
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Doktoranden:

Dipl. Psych. M. Nagl
Dipl. Psych. E. Semler
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P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

Technische Assisten:
Med. Dok. M. Bulut

S. Meier

S. Hibsch

E.-M. Gorz

M. Hospes (Sekretariat)

Ziel der Arbeitsgruppe ist es pathophy-
siologische Zusammenhange neuro-
degenerative Erkrankungen besser
zu verstehen und diese Erkrankungen

4.22 ==

Neurochemistry and
Neurodegeneration

Head of Working Group:
Prof. Dr. med. M. Otto

Scientists and doctors:

PD Dr. rer. nat. P. Steinacker

Dr. biol. hum. Ockl, Patrick

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub
Dr. med. E. Feneberg

PhD students:

Dipl. Psych. M. Nagl
Dipl. Psych. E. Semler
Y. Koch, MSc

S. Halbgebauer, MSc
A. Huss, MSc

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

Technical Assistants:
Med. Dok. M. Bulut

S. Meier

S. Hiubsch

E.-M. Gorz

M. Hospes (secretary)

The objective of this working group is
to gain a better understanding of the
pathophysiology of neurodegenera-
tive diseases and to diagnose these
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friher zu diagnostizieren. Hierbei ver-
suchen wir zum einen die Patienten
klinisch/neuropsychologisch  besser
zu charakterisieren. Von neuroche-
mischer Seite werden insbesondere
die Proteine untersucht, die bei den
verschiedenen  neurodegenerativen
Erkrankungen in den neuropathologi-
schen Untersuchungen als Aggregate
vorliegen (Tau, TDP43, FUS, alpha-
Synuclein, Prionprotein). Fur diese
Untersuchungen verwenden wir Zell-
kulturmodelle und transgene Tiermo-
delle (APP, SOD1, Prp, 14-3-3).

Eine wesentliche Erkenntnis aus die-
sen Modellen in diesem Jahr war, dass
aggregiertes Alpha-Synuclein die Ag-
gregation im SOD1 Modell verstéarken
kann. Zuséatzlich inokuliertes aggre-
giertes SOD1 diesen Effekt aber nicht
weiter verstarkt (Koch et al.; American
Journal of Pathology 2016).

Zur besseren Frihdiagnose entwickelt
und verwendet die Arbeitsgruppe pro-
teomische Methoden, mit dem Ziel
eine bessere Fruh- und Differentialdi-
agnose unter anderem der Alzheimer
Demenz, der Frontotemporalen Lo-
bardegenerationen, der Parkinson-
Demenz und der Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung zu erreichen. Diese Mar-
ker werden dann ebenfalls in anderen
Erkrankungen untersucht, um die dif-
ferentialdiagnostische Wertigkeit ab-
zuschéatzen. Um hier ein Hochdurch-
satzverfahren zu entwickeln, werden
nach einer proof-of-principle Phase im
Rahmen verschiedener EU-Projekte
diese Marker auf eine Nano-Platform
gebracht. Fir diese Untersuchungen

diseases early. One of our objectives
is the better clinical/psycholocial cha-
racterisation of the patients. On the
neurochemistry side, we will in particu-
lar investigate those proteins that are
present as aggregates in the neuro-
pathological investigations of the vari-
ous neurodegenerative diseases (Tau,
TDP43, FUS, alpha-synuclein, prion
protein). For these investigations, we
have used cell culture models, trans-
genic animal models, (APP, SOD1,
PRP, 14-3-3).

One important finding from these
models was that aggregated alpha-
synuclein does increase the aggrega-
tion process in the SOD1 in a culture
and mouse model Additionally applied
SOD1 does not enhance this process
any further (Koch et al.; American
Journal of Pathology 2016)..

Toimprove early diagnosis, the working
group is developing and using proteo-
mic methods, with the aim of achieving
improved early and differential diag-
nosis in, among others, Alzheimer’s
disease, frontotemporal lobar degene-
ration, Parkinson's disease dementia
and Creutzfeldt-Jakob disease. These
markers will also be investigated in
other diseases, to assess the differen-
tial diagnostic value. In order to deve-
lop a high-throughput method, these
markers will, after a Proof of Principle
Phase in various EU projects, be ad-
ded to a nano-platform (EU project:
For these investigations, we have the
use of a state-of-the-art mass spectro-
meter (Orbitrap Q-Exactive; ABSciex
6500). A prerequisite for the establish-
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stehen uns state-of-the-art Massen-
spektrometer (Orbitrap Q-Exactive;
ABSciex 6500) und ein Digital ELISA
(Simoa) zur Verfugung. Vorrausset-
zung fur die Etablierung solcher Ver-
fahren ist allerdings, dass Laborstan-
dards eingehalten werden und zur
neurochemischen Charakterisierung
ein  Routineprogramm durchgefihrt
wird. Hierzu halten wir in regelmafi-
gen Abstéanden workshops ab und fiih-
ren internationale Ringversuche durch
(Ockl et al. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener 2016).

ment of such procedures is, however,
compliance with laboratory standards
and a routine programme for neuro-
chemical characterisation. For this
purpose, standardisation workshops
were held, a roadmap was developed
and a first European ring trial launched
(Ockl et al. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener 2016).). In
the context of two currently approved
EU projects, the working group has the
responsibility for teaching neurochemi-
cal diagnostic testing (JNPD-SOPHIA,
JNPD-Biomark-ADP).
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Abbildung: Anstieg der Neurofilament im
Blut und Liquor bei ALS Mutationstragern
in der symptomatischen Phase (griin: Neu-
rofilamente im Serum, blau: phosphory-
lierte Neurofilament im Liquor, rot: leichte
Kette der Neurofilamente im Liquor

Im Rahmen von zwei EU-Projekten
konnte unsere Arbeitsgruppe federfih-
rend die Ausbildung in der Neuroche-
mischen Diagnostik Ubernehmen (IN-
PD-SOPHIA,  JNPD-Biomark-ADP).
Ausgehend von diesen Ringversuchen
konnten wir die Neurofilamente fur die
Diagnoseunterstiitzung der sporadi-

Figure: Increase of Neurofilaments in blood
and CSF in ALS mutation carriers in the
symptomatic phase (green: neurofilaments
in serum, blue: phosphorylated Neurofila-
ments in CSF, red: light chain of Neurofila-
ments in CSF

From these round-robins we estab-
lished the measurement of Neurofila-
ments in blood and cerebrospinal fluid
for the early and differential diagnosis
of sporadic and genetic form of ALS
and CJD Steinacker, Feneberg et al.
JNNP 2016, Steinacker, Blennow et al.
2016, Oeckl, Weydt et al. 2016).
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schen und genetischen Formen der
Amyotrophen Lateralsklerose und der
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung im Li-
quor und im Serum etablieren (Stein-
acker, Feneberg et al. JNNP 2016,

Within this EU initiatives we were able
to newly establish the international
CSF society (www.neurochem.info).

The research on the early diagnosis

Steinacker, Blen- of Parkinson's di-
now et al. 2016, sease dementia is
Oeckl, Weydt et al. _‘ supported by the
2016). 1000H b Landesstiftung
= : = Baden-Wirttem-

Weiterhin  konnten i A berg. The wor-
wir im Rahmen die- im 2 -, . king group is also
ser EU-Projekte im managing a col-
Jahr 2016 die inter- X é laborative project
nationale CSF soci- . with  Boehringer
ety grinden (www. o] . Ingelheim.  The
neurochem.info). oo research on ear-
MND MND AD PD PWP facial |y and differential

Die Arbeiten zur . ":.:‘ g ﬁ diagnosis of other

Frihdiagnose der
Parkinsondemenz
werden von der
Landesstiftung Ba-
den-Wirttemberg
unterstutzt. Hier
konnten wir mittels
massenspektro-
metischer  Analy-

Abbildung: Boxplots der Neurofilamente bei
verschiedenen Neurologischen Erkrankun-
gen. Deutliche Erhéhung bei ALS Patien-
ten. Farbig sind Werte von Mutationstragern
markiert

Figure: Boxplots of neurofilaments in diffe-
rent neurological diseases. Clear increase in
patients with ALS. Coloured: Neurofilament
levels of mutations carriers

neurodegenera-
tive diseases is
funded  through
four projects (NA-
DINE). As part of
the BMBF call to
establish for the
competence net-
work “Neurodege-
nerative Demen-

se zeigen, dass
die Messung von
alpha-Synuclein im Liquor keinen zu-
satzlichen Nutzen in der Diagnose der
Parkinson-Erkrankung hat. Uberra-
schend zeigte sich, dass beta-Synuc-
lein ein &hnlich guter Marker fur die Di-
agnose der Alzheimer Erkrankung zu
sein scheint, wie das bereits etablierte
Tau-Protein (Oeckl et al. MCP 2016).

Im Rahmen der BMBF-Ausschreibung
Kompentenznetz ,Neurodegenerative
Demenzen* ist von unserer Arbeits-
gruppe ein Netzwerk zur Erforschung

tias”, our working
group initiated a Research Consortium
of frontotemporal lobar degeneration
(www.ftld.de). The current members of
the network are the University Hospi-
tals of Hamburg, Goéttingen, Wirzburg,
Erlangen, TU Munich, LMU Munich,
Homburg/Saar, Ulm and the MPI in
Berlin. Associated centres are the Uni-
versity Hospitals of Bonn, Tibingen
and Rostock.
Currently more than 1000 patients are
seen within this network and inves-
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der Frontotemporalen Demenzen initi-
iert werden (www.ftld.de). Gegenwartig
arbeiten in diesem Netzwerk die Uni-
versitatskliniken Hamburg, Géttingen,
Wirzburg, Erlangen, TU Miuinchen,
LMU Miuinchen, Homburg/Saar, Ulm
und das MPI in Berlin zusammen. Als
assozierte Zentren wurden die Univer-
sitétskliniken in Bonn, Tubingen und
Rostock aufgenommen. Mittlerweile
sind mehr als 1000 Patienten in dieses
Netzwerk aufgenommen worden und
teilweise bereits im Verlauf untersucht
worden. Uber dieses Netzwerk planen
wir fur das Jahr 2017 erstmals eine Im-
munisierungsstudie bei Patienten mit
nicht-flissiger Aphasie durchzufthren.

Die Gruppe wird gegenwartig im Rah-
men folgender Projekte gefordert:
BMBF: Establishment of a national net-
work for patients with frontotemporal
lobar degeneration (www.ftld.de); EU:
Nanosystems for the early and diffe-
rential diagnosis of neurodegenerative
diseases — NADINE; Conservative iron
chelation as a disease-modifying stra-
tegy in Parkinson’s disease — FAIR-
PARK Stiftung Baden-Wurttenberg:
Validation of biomarkers in Parkinson’s
disease dementia; Thierry Latran
Foundation: Proteomic approaches
for subtyping of ALS patients; BMBF:
Biobanking approaches for motoneu-
ron diseaes; EU/JNPD: Sampling and
biomarker OPtimization and Harmoni-
zation In ALS and other motor neuron
diseases — SOPHIA; EU/JNPD: Bio-
markers for Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease — Biomark-ADP;
EU/INPD: Searching for therapeutic
interventions in frontotemporal demen-

tigated. More than 300 patients were
already seen in the follow-up. Via this
network we are currently planning to
perform an immunisation study for pa-
tients with non-fluent primary progres-
sive aphasia within 2017.

The group is currently funded as part
of the following projects: BMBF: Es-
tablishment of a national network for
patients with frontotemporal lobar de-
generation (www.ftld.de); EU: Nano-
systems for the early and differential
diagnosis of neurodegenerative disea-
ses — NADINE; Conservative iron che-
lation as a disease-modifying strategy
in Parkinson’s disease — FAIR-PARK
Stiftung Baden-Wdrttemberg:  Vali-
dation of biomarkers in Parkinson’s
disease dementia; Thierry Latran
Foundation: Proteomic approaches
for subtyping of ALS patients; BMBF:
Biobanking approaches for motoneu-
ron diseaes; EU/JNPD: Sampling and
biomarker OPtimization and Harmoni-
zation In ALS and other motor neuron
diseases — SOPHIA; EU/IJNPD: Bio-
markers for Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease — Biomark-ADP;
EU/INPD: Searching for therapeutic
interventions in frontotemporal demen-
tia with COORF72 repeat expansions
in the presymptomatic stage — Pre-
FRONTALs BIU: Pathophysiological
and diagnostic approaches toward
Parkinson’s disease and Parkinson's
disease dementia BIU: Neurochemical
approaches for diagnosis and follow-
upof patients with depression
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tia with COORF72 repeat expansions
in the presymptomatic stage — Pre-
FRONTALs BIU: Pathophysiological
and diagnostic approaches toward
Parkinson’s disease and Parkinson's
disease dementia. BIU: Neurochemi-
cal approaches for diagnosis and fol-
low-up of patients with depression
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4.23 ]

Neuromuskuléare Erkrankungen

Leiterin:
Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:

Prof. Dr. med. J. Kassubek (oA-Vertretung)
Dr. med. A. Wassner

Dr. med. T. Fangerau

Das Aufgabengebiet der Ambulanz
fur neuromuskulare Erkrankungen
umfasst die Diagnostik, die Therapie-
kontrolle, die Nachbetreuung und die
Beratung von Patienten mit neuromus-
kularen Erkrankungen in enger Zu-
sammenarbeit mit den primér behan-
delnden Arzten. In diesem Rahmen
werden erbliche Neuropathien, konge-
nitale, degenerative, entzindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien so-
wie Storungen der neuromuskuléren
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine Kkonsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minder-
jéhrigen Patienten aus demselben
Erkrankungsspektrum mit dem Sozi-
alpadiatrischen Zentrum Ulm (SPZ).
Seit 2006 werden Patienten mit Mus-
kelerkrankungen und einer Herzbetei-
ligung gemeinsam mit den Kollegen

4.23 ==

Neuromuscular Outpatient
Clinic

Head:
Dr. med. A. Rosenbohm

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek (Deputy Head)
Dr. med. A. Wassner

Dr. med. T. Fangerau

The Neuromuscular Outpatient Clinic
includes diagnostic tests, treatment,
monitoring, follow-up care and provi-
ding advice to patients with neuromu-
scular disorders in close cooperation
with the primary treating doctors. This
includes care for patients with heredi-
tary neuropathies, congenital, dege-
nerative, inflammatory and metabolic
myopathies as well as disorders of
the neuromuscular endplate and rare
ion channel disorders. In the case of
children with the same range of di-
seases, a close cooperation with the
Centre for Social Paediatrics is esta-
blished (SPZz). Since 2006, patients
with muscular disorders and cardiac
involvement have been treated jointly
with our colleagues from the University
Hospital's Department of Cardiology
(Medical Director: Prof. W. Rottbauer)
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der Kardiologischen Universitatsklinik
Ulm (Arztlicher Direktor: Prof. W. Rott-
bauer) in einer Herzinsuffizienzsprech-
stunde gesondert betreut. Infusions-
therapien konnen teilstationar uber
die Tagesklinik appliziert werden und
wurden in 2016 fur M. Pompe (Enzy-
mersatztherapie) etabliert.

Im Jahre 2016 wurden in der neuro-
muskularen Ambulanz 670 Patienten
betreut. Insbesondere bei speziellen
diagnostischen Fragestellungen wie
biochemischen Analysen oder selte-
nen Gendefekten erfolgen die Unter-
suchungen in enger Absprache mit
dem Muskellabor am RKU. Von den
arztlichen Mitarbeitern der Ambulanz
ist Frau Dr. Rosenbohm Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fur Muskel-
kranke e.V. und seit 2011 Mitglied
im Muskeldystrophie-Netzwerk (MD-
NET), einem vom BMBF geforderten
Exzellenznetzwerk. Das Muskeldys-
trophie Netzwerk (MD-NET) ist eine
deutschlandweite vom BMBF gefor-
derte Arbeitsgemeinschaft zur Verbes-
serung der medizinischen Versorgung
von Menschen mit neuromuskularen
Erkrankungen (Forderkennzeichen
01GMO0887). Von 2003 bis einschliel3-
lich 2011 wurden umfangreiche Struk-
turen zur Forderung der Grundlagen-
forschung, der Diagnostik und zur
Etablierung von Klinischen Studien ge-
schaffen. Das MD-NET bundelt Kom-
petenzen aus ganz Deutschland zur
Erforschung von Muskeldystrophien,
der spinalen Muskelatrophien (SMA),
der hereditdren sensomotorischen
Neuropathien (HMSN/CMT) und an-
deren seltenen hereditdren neuro-

in a specialist heart failure clinic.
Enzyme replacement therapy is now
implemented in the day care clinic for
Pompe disease.

In 2016, 670 patients were treated at
the Neuromuscular Outpatient Clinic.
Examinations were carried out in close
collaboration with the Muscle Labora-
tory at the RKU, particularly with speci-
fic clinical issues such as biochemical
analysis or rare genetic defects. Dr.
Rosenbohm is a member of the Mus-
cular Dystrophy Association of Germa-
ny and also a member of the German
Muscular Dystrophy Network (MD-
NET), a Network of Excellence, funded
by the BMBF. The Muscular Dystrophy
Network (MD-NET) is a nationwide
working group to improve the medi-
cal care of people with neuromuscular
disorders (Ref. number 01GMO0887),
funded by the BMBF. Between 2003
and 2011, extensive structures were
put in place to support basic research,
diagnostic tests and establish clinical
studies. The MD-NET collects exper-
tise from across Germany for the re-
search in muscular dystrophies, spinal
muscular atrophy (SMA), hereditary
sensorimotor neuropathies (HMSN/
CMT) and other rare hereditary neu-
romuscular disorders. The aim is the
establishment new scientific insights
on genetics, diagnosis and treatment
of neuromuscular diseases and com-
prehensive molecular diagnostic tests
for the currently known loci in muscu-
lar dystrophy, spinal muscular atrophy
and hereditary neuropathies as well
as linkage and mutation analyses for
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muskularen Erkrankungen. Ziel ist die
Etablierung neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse zu Genetik, Diagnostik
und Therapie von neuromuskuléaren
Erkrankungen und eine umfassende
molekulare Diagnostik fir die derzeit
bekannten Genorte bei Muskeldystro-
phien, spinalen Muskelatrophien und
hereditaren Neuropathien sowie Lin-
kage- und Mutationsanalysen fur bis-
lang unbekannte Gene. Aul3erdem ist
bei neuromuskuléaren Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum fir
Seltene Erkrankungen der Universi-
tatsklinik Ulm etabliert.

Das Neuromuskulare Zentrum Ulm ist
2016 dem neu gegrindeten Myositis
Netz Deutschland beigetreten. Das
Myositis Netz hat sich zur Aufgabe ge-
macht die Forschung im Bereich der
entzundlichen Muskelerkrankungen zu
fordern und die Zusammenarbeit inner-
halb des deutschsprachigen Raumes
zu verstarken. Dazu haben sich Arzte
und Forscher aus unterschiedlichen
Kliniken vereint und das Myositis Netz
gegrundet. Mit dabei sind u.a. Teams
aus: Berlin, Bochum, Erlangen, Es-
sen, Gottingen, Innsbruck, Munchen,
Munster und Ulm, bestehend aus Neu-
ropathologen, Neurologen, Péadiatern
und Biologen. Der Zusammenschluss
unterschiedlicher Standorte und For-
schungseinrichtungen vereint unter-
schiedliche Disziplinen und dient der
besseren Erforschung von Grundla-
gen in der Entstehung verschiedener
seltenen Muskelerkrankungen.

previously unknown genes. Dr. Rosen-
bohm is also member of the Myositis
Network in Germany and Head of the
Neuromuscular Center of the Universi-
ty of UIm. We also work in cooperation
with the Centre for Rare Diseases at
Ulm University Hospital on neuromus-
cular issues.

Research Projects on Neuromuscu-
lar Diseases (Dr. A. Rosenbohm)

In parallel with dealing with clinical
questions, our Neuromuscular Outpa-
tient Clinic is also recruiting patients
for various research question. The
use of cardiac MRI in patients with
mitochondrial disorders (MELAS syn-
drome, MERRF syndrome, chronic
progressive external ophthalmoplegia,
Kearns-Sayre-Syndrome) and a range
of muscular dystrophies is successfully
continued in cooperation with the De-
partment of Cardiology at the Robert
Bosch Hospital in Stuttgart (Prof. Dr.
U. Sechtem, Prof. Dr. A. Yilmaz). At
the same time, we examine patients
with muscular dystrophy for cardiac
involvement (cardiac MRI, event re-
corder, treatment of congestive heart
failure).

We also work in cooperation with Prof.
Rottbauer/Dr. Buckert from the De-
partment of Internal Medicine Il (Car-
diology), where patients with myositis
and spinobulbar muscular atrophy are
examined with cardiac MRI for cardiac
muscle involvement.

We also have a close scientific and
clinical working relationship with the
Imaging Working group headed by
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Wissenschaftliche Projekte der Ar-
beitsgruppe fur neuromuskulére Er-
krankungen (Dr. A. Rosenbohm)
Parallel zu den klinischen Fragestel-
lungen werden tber die Ambulanz fir
neuromuskulare Erkrankungen Pati-
enten fur verschiedene wissenschaft-
liche Fragestellungen rekrutiert. Die in
Kooperation mit der Klinik fur Kardio-
logie des Robert Bosch Krankenhau-
ses in Stuttgart (Prof. Dr. U. Sechtem,
Prof. Dr. A. Yilmaz) wird der Einsat-
zes der kardialen MRT bei Patienten
mit mitochondrialen  Erkrankungen
(MELAS-Syndrom, MERRF-Syndrom,
chronisch progrediente externe Oph-
thalmoplegie, Kearns-Sayre-Syndrom)
und verschiedenen Muskeldystrophien
erfolgreich weitergefuhrt. Parallel un-
tersuchen wir auch Patienten mit Mus-
keldystrophien auf kardiale Beteiligung
(Kardio-MRT, Eventrecorder, Therapie
der Herzinsuffizienz).

Parallel besteht eine Kooperation mit
Prof. Rottbauer/Dr. Buckert aus der
Abteilung Innere Medizin Il (Kardiolo-
gie). Hier werden Patienten mit Myosi-
tiden und mit Kennedy Syndrom mittels
Kernspintomographie des Herzens auf
eine Herzmuskelbeteiligung hin unter-
sucht und auch im Verlauf beobachtet.

Eine enge sowohl wissenschaftliche
als auch Kklinische Zusammenarbeit
besteht mit der von Herrn Prof. Dr.
Kassubek geleiteten Arbeitsgruppe fiir
Bildgebung hinsichtlich des standardi-
sierten Einsatzes der Kernspintomo-
graphie der Muskulatur bei Patienten
mit neuromuskularen Erkrankungen.
Hier werden sowohl im ambulanten

Prof. Dr. Kassubek regarding standar-
dised use of magnetic resonance ima-
ging in muscles of patients with neu-
romuscular disorders. This involves
outpatient and inpatient MRI scans in
patients with neuromuscular diseases
according to a standard protocol. The
results of these exams are evaluated
under clinical aspects and, in addition,
the morphological imaging characte-
ristics of various myopathies are to be
correlated with the results of skeletal
muscle biopsies and electromyogra-
phy exams.
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als auch stationdren Bereich kern-
spintomographische Untersuchungen
bei Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen nach einem standar-
disierten Protokoll durchgefuhrt. Die
Auswertung der Untersuchungen er-
folgt einerseits unter klinisch differen-
zialdiagnostischen  Gesichtspunkten,
weiterhin sollen die bildmorphologi-
schen Charakteristika von verschiede-
nen Myopathien mit den Ergebnissen
von Skelettmuskelbiopsien und elek-
tromyographischen Untersuchungen
korreliert werden.

_ \ a4
B —y - L |
The Neuromuscular Outpatient Clinic Team: from left zu right:
Dr. A. Rosenbohm, Dr. T. Fangerau, Dr. A. Wassner
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4.24 -
Neuroonkologie

Leiter:
PD Dr. med. J. Lewerenz

4.24 =

Neuro-oncology

Head:
PD Dr. med. J. Lewerenz

Arzte:
Dr. med. R. Kassubek
J. Dietrich

Schwerpunkt der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist die Behandlung hirn-
eigener niedrig- und hochmaligner Tu-
moren des zentralen Nervensystems.
Die Neuroonkologische Sprechstun-
de findet einmal wéchentlich fest und
nach Vereinbarung oder bei Auftreten
von Komplikationen auch kurzfristig
statt. Es werden die in der Behandlung
der hirneigenen Tumoren g&ngigen
Chemotherapien, hauptséchlich Temo-
zolomid, PC(V) (Procarbazin, CCNU,
Vincristin), Bevacizumab sowie lipo-
somales Doxorubin durchgefiihrt. Als
neues Therapiekonzept wird die Op-
tune-Therapie mit elektrischen Wech-
selfeldern, sogenannten tumor treating
fields, durchgefuhrt. Ferner wird Uber
die Neuroonkologische Sprechstunde
die langfristige Verlaufskontrolle mit-
tels zerebraler Magnetresonanztomo-
graphie koordiniert. Da viele Patienten
mit Hirntumoren an einer symptoma-

Team:
Dr. med. R. Kassubek
J. Dietrich

The focus of the Neuro-oncology Cli-
nic is on the treatment of low-grade
and high-grade tumours of the central
nervous system (CNS). The Neuro-
oncology Clinic is held once a week
at a set time or by appointment or
when complications arise. Treatment
includes the chemotherapy regimens
commonly used in the treatment of
gliomas, mainly temozolomide, PC(V)
(procarbazine, CCNU and vincristine),
bevacizumab, and liposomal doxorubi-
cin, either as outpatient treatment or,
depending on the indication, also as
inpatient treatment. The new Optune
treatment approach using alternating
electric fields, so-called tumor treating
fields, as efficient treatment alternative
is also available when third-line che-
motherapy is no option. The Neuro-
oncology Clinic also coordinates the
long-term follow-up examinations by
cerebral MRI. Since many patients
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tischen Epilepsie leiden, steht auch
die Optimierung der antikonvulsiven
Medikation im Mittelpunkt. Um eine
optimale Versorgung der Patienten zu
gewahrleisten, besteht seit September
2016 eine interdisziplindre Koopera-
tion mit der ZNS-Ambulanz der Klinik
fur Innere Medizin Il unter der Leitung
von Prof. Dr. Lars Bullinger.

Selbstverstandlich stehen wir auch fir
Fragen der weiteren Lebensplanung
und Lebensfuhrung fir Patienten mit
Tumoren des zentralen Nervensys-
tems zur Verfligung und unterstiitzen
Patienten und Angehdrige in dieser
Hinsicht. Bei fortgeschrittenen Erkran-
kungen gewéhrleisten wir fur die Er-
krankten und deren Familien eine
bestmogliche Versorgung durch Or-
ganisation einer suffizienten profes-
sionellen Pflegeunterstitzung (durch
Sozialstation oder Brickenpflege)
oder Planung der Versorgung in einer
speziellen Pflegeeinrichtung.

Die interdisziplinare Betreuung von
Patienten mit Neuroonkologischen
Tumoren in der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist ein Teilbereich der
Versorgung dieser Patienten inner-
halb des Comprehensive Cancer Cen-
ters Ulm (CCCU), welches als onko-
logisches Spitzenzentrum durch die
Deutsche Krebshilfe gefordert wird.
Die anderen Behandlungspartner sind
neben der Klinik fir Innere Medizin 11l
die Klinik fur Neurochirurgie der Uni-
versitatsklinik Ulm und des Bezirks-
krankenhauses Gulnzburg, die Klinik
fur Strahlentherapie sowie die Sektion
Neuropathologie. Es finden wochent-
lich Tumorkonferenzen mit Vertretern

with brain tumours also suffer from
epilepsy, the team also places great
emphasis on optimising the patient’s
anticonvulsant treatment. To provide
optimal care for our patients, since
September 2016 an interdisciplinary
collaboration was established with the
CNS Outpatient Clinics, head Prof. Dr.
Lars Bullinger, of the Department of In-
ternal Medicine 1.

We also care for our patients with CNS
tumours and their families, when they
need support and advice on lifestyle or
on how to plan ahead. In advanced di-
sease, we help the patients and their
families to find the best possible care
by organising appropriate professional
nursing care (community health care
centre or similar) or with finding a place
in a special care facility.

The outpatient clinic for patients with
neuro-oncological tumours of the De-
partment of Neurology as well as the
treatment of inpatients are part of the
interdisciplinary treatment network for
neuro-oncology within the Compre-
hensive Cancer Center Ulm (CCCU),
which, as a center of excellence, is
supported by the Deutsche Krebshil-
fe. Other partners of the network are
the Department of Neurosurgery of
the Ulm University Hospital and the
Bezirkskliniken Gunzburg, the Depart-
ment for Radiotherapy, the Depart-
ment for Internal Medicine 1l and the
Department for Neuropathology. To im-
prove interdisciplinary communication,
we also take part in the weekly cancer
case conferences with all departments
at Ulm University Hospital involved in
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aller in die Behandlung der Tumoren
des Zentralen Nervensystems invol-
vierten Abteilungen statt. Sowohl bei
Erstdiagnose als auch regelmafig im
Verlauf werden alle Patienten mit Tu-
moren des zentralen Nervensystems
in der Neuroonkologischen Tumor-
konferenz vorgestellt, um im interdis-
ziplinaren Austausch die bestmdgliche
Therapie zu gewahrleisten.

In der neuroonkologischen Sprech-
stunde wurden 2016 auch Patienten
mit  paraneoplastischen neurologi-
schen Syndromen und, hier z.T. in
Kooperation mit der Sprechstunde
fur entzindliche ZNS-Erkrankungen,
Leiter Prof. Hayrettin Tumani, Patien-
ten mit fakultativ paraneoplastischen
Autoimmunencephalitiden betreut
oder Patienten beraten, bei denen
der Verdacht auf ein solches Syndrom
vorliegt, welche seit September 2016
als separate Sprechstunde fir para-
neoplastischer Syndrome und Autoim-
munencephalitiden durchgefuhrt wird.
Bei diesen Erkrankungen handelt es
sich um autoimmunologisch bedingte
Erkrankungen des Nervensystems,
die als Fernwirkung eines bekannten
oder noch nicht bekannten Tumorlei-
den auftreten kdnnen. Wichtige diag-
nostische Marker sind hier sogenann-
te onconeuronale und antineuronale
Antikdrper im Blut und/der Liquor, die
im Liquorlabor des RKU unter Leitung
von PD Dr. J. Lewerenz und Prof. Dr.
Hayrettin Tumani bestimmt werden.
Schwerpunkte der Patientenbetreuung
sind hier die Steuerung der Immunsup-
pression und die Koordination der lan-
gerfristigen wiederholten Tumorsuche

the treatment. In this forum, we pre-
sent all patients with newly diagnosed
or recurrent CNS tumours or whose
cancer has grown or spread, with the
aim to find the best possible treatment
by consulting with the different discip-
lines.

In 2016, the Neuro-oncology Clinic
also treated patients with paraneo-
plastic neurological syndromes. Part-
ly in cooperation with the Clinic for
inflammatory CNS disorders, which
is headed by Prof. Hayrettin Tumani,
the Clinic also treats patients with fa-
cultative paraneoplastic autoimmune
encephalitides or advises patients with
suspected disease. Since September
2016, a separate Outpatient Clinic for
paraneoplastic syndromes and au-
toimmune encephalitides was establis-
hed. Paraneoplastic neurological syn-
dromes are autoimmune diseases of
the nervous system that occur as dis-
tant effect of a known or not yet known
cancer. Important diagnostic markers
are onconeural and anti-neuronal an-
tibodies in the blood and / or cerebro-
spinal fluid (CSF), which are analysed
at the RKU’'s CSF Laboratory by J.
Lewerenz, MD and Prof. Hayrettin Tu-
mani, MD. Patient care focuses on the
immune suppressive medication and
the coordination of long-term follow-up
care with regular check-ups for cancer
in patients suffering from a paraneo-
plastic neurological syndrome without
previously detected tumour.

As one of the 37 German centers of
the German Network for Research on
AuToimmune encephalitis (GENERA-
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bei Patienten hochgradigem Verdacht
auf das Vorliegen eines paraneoplasti-
schen neurologischen Syndroms ohne
bisher entdeckten Tumor.

Als eines der 37 aktiven Zentren des
German Network for REsearch on Au-
toimmune Encephalitis (GENERATE)
werden im Rahmen dieser Sprechstun-
de Patienten mit paraneoplastischen
Syndromen und Autoimmunencepha-
litiden in die deutschlandweite GENE-
RATE-Registerstudie eingeschlossen
und nachverfolgt.

TE), we also recruit patients with para-
neoplastic syndromes and autoimmu-
ne encephalitides for the GENERATE
registry and organize the follow-up ex-
aminations.

} .f‘%»-:.-i,

The Neuro-oncology team (from left to right): J. Dietriéh, PD Dr. J. Lewerenz, Dr. R. Kassubek
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4.25 ]
Neuroophthalmologie

Leiter:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Mitarbeiter:

Dr. med. univ. F. Lauda
A. Abdelhak

R. Fauss (MTA)

Kooperation:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

(Ambulanz fur Bewegungsstorungen,

Sektion Neurophysiologie)

Prof. Dr. med. H. Tumani

(Ambulanz fir entziindliche ZNS Erkrankungen)
Dr. med. S. Mller (Ultraschall)

Doktoranden:
Patrizia Maria Tritarelli
Katharina Bohm

Vlad Marin

Bei der Optischen Koharenztomogra-
phie (OCT) wird das Interferenzmuster
von Licht niedriger Kohéarenzléange
mittels Interferometrie untersucht. Die
Methode eignet sich zur Abbildung
von retinalen Strukturen (Nervenfa-
serschicht und Nervenzellschicht der
Retina als Teil des ZNS) und wird bei
einer moglichen Auflésung von bis zu

4.25 o=

Neuro-ophthalmology

Head:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Team:

Dr. med. univ. F. Lauda
A. Abdelhak

R. Fauss (MTA)

Cooperation

Prof. Dr. med. J. Kassubek

(Outpatient clinic for Movement Disorders,
Neurophysiology Division)

Prof. Dr. med. H. Tumani (Outpatient clinic
for Inflammatory CNS diseases)

Dr. med. S. Miller (ultrasound)

PhD students:
Patrizia Maria Tritarelli
Katharina Bohm

Vlad Marin

Optical coherence tomography (OCT)
uses interferometry to determine the
interference pattern of a light source
with low coherence length. The me-
thod can be used for the mapping of
retinal structures (nerve fiber layer and
nerve cell layer of the retina as part of
the central nervous system) and with a
possible resolution of up to 3.5 um, itis
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3.5 um auch als ,optische Biopsie" be-
zeichnet.

Auf neurologischem Gebiet erhélt die
Methode ihre Bedeutung, indem sie
Veradnderungen von Neuronen und
Axonen der Netzhaut, die Teil des
zentralen Nervensystems ist abbilden
kann, die sonst nur invasiven Verfah-
ren zuganglich sind. Damit ist die OCT
geeignet Zeichen der Degeneration
oder Entziindung des ZNS bei Multip-
ler Sklerose und neurodegenerativen
Erkrankungen (M. Parkinson, atypi-
sche Parkinson Syndrome, Amyotro-
phe Lateralsklerose) zu untersuchen.

2016 wurden die Untersuchungen
zu retinalen Veranderungen bei Neu-
rodegeneration und entzindlichen
Erkrankungen fortgefuhrt. U.a. wurde
die Studie an einem grofRen Kollektiv
von Patienten mit Amyotropher Late-
ralsklerose (ALS) beendet. Aufbauend
auf die 2015 verdffentlichte Arbeit bei
ALS Patienten (Hubers, A. et al.: Reti-
nal involvement in amyotrophic lateral
sclerosis: a study with optical cohe-
rence tomography and diffusion tensor
imaging Journal of Neural Transmissi-
on, http://doi.org/10.1007/s00702-015-
1483-4) wurde eine neue longitudinale
Studie bereits 2015 initiiert, in der Pa-
tienten zu 2 Zeitpunkten im Abstand
eines halben Jahres sowohl mit OCT
als auch funktioneller Bildgebung un-
tersucht werden. Die Datenerhebung
der logitudinalen Studie wurde Ende
2016 abgeschlossen, so dass fur An-
fang 2017 Ergebnisse zu retinalen
Veradnderungen bei Patienten mit ALS
im Zeitverlauf zu erwarten sind.

also called “optical biopsy”.

The significance of this method for
neurology lies in the device’s abili-
ty to map changes in retinal neurons
and axons, which are part of the cen-
tral nervous system and usually only
acccessoble with invasive procedures.
OCT is therefore a suitable tool in the
detection of signs of CNS degenerati-
on or inflammation in multiple sclero-
sis and neurodegenerative diseases
(Parkinson's disease, atypical parkin-
sonian syndromes, amyotrophic lateral
sclerosis (ALS)).

The studies on OCT in neurodege-
nerative diseases and inflammation
have been continued in 2016. Succee-
ding the cross sectional study in amyo-
trophic lateral sclerosis (ALS) (Hubers,
A. et al.: Retinal involvement in amyo-
trophic lateral sclerosis: a study with
optical coherence tomography and dif-
fusion tensor imaging Journal of Neu-
ral Transmission) a longitudinal study
wath conducted in 2016. Data acqui-
sition was finished by the end of the
year. Results will be awaited in 2017.

As a new method within the spectrum
of OCT, analysis of the retinal vessels
was established in 2016. This is not
only interesting in (cerebro-)vaskular
diseases but it is also of high interest
in neurodegeneration as pathology
may also manifest in vascular changes
within these diseases. New studies
examining retinal vascular changes
were established for retinal ischaemia
(cooperation with Dr. S. Muller) and in
ALS.



Klinikbericht 2016 131

Als neue Methode innerhalb der OCT
Technik wurde die Vermessung der
retinalen Blutgefale etabliert. Diese
Technik ist sowohl bei Patienten mit
vaskularen Erkrankungen als auch
bei neurodegenerativen Erkrankungen
von Interesse. Es wurden Studien zu
retinalen vaskularen Veranderungen
bei Patienten mit retinalen Ischami-
en (Kooperation mit OA Dr. Susanne
Muller) und bei Patienten mit Amyo-
tropher Lateralsklerose begonnen, die
2017 fortgesetzt werden.

Abbildung: OCT Untersuchung Figure: OCT investigation
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Leiter:
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H. Aho-Ozhan, MSc.
Dr. S. Anderl-Straub
C. Habermeier, MSc.
J. Keller, MSc.

O. Kuster, Dipl.-Psych
M. Loose, MSc.

PD Dr. D. Lulé PhD
Dipl.-Psych. E. Semler
S. Spohn, MSc.

C. Vazquez, MSc.

Die Arbeitsgruppe Neuropsychologie
der Neurologischen Universitatsklinik
Ulm am RKU beschéftigt sich sowohl
klinisch als auch wissenschaftlich mit
Fragen zum Erleben und Verhalten
nach Schadigungen des Gehirnes. Mit-
glieder der Arbeitsgruppe sind entspre-
chend der Schwerpunktsetzung ihrer
Forschungstétigkeit in unterschiedli-
che Arbeitseinheiten im interdiszipli-
naren Bereich zwischen Medizin und
Psychologie eingebunden. Seit Ertei-
lung der Weiterbildungserméachtigung
durch die Gesellschaft fir Neuropsy-
chologie (GNP) im April 2012 besteht

4.26 L
Neuropsychology

Head:
Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner

Team:

H. Aho-Ozhan, MSc
Dr. S. Anderl-Straub
C. Habermeier, MSc.
J. Keller, MSc.

O. Kuster, Dipl.-Psych.
M. Loose, MSc.

PD Dr. D. Lulé, PhD
Dipl.-Psych. E. Semler
S. Spohn, MSc

C. Vazquez, MSc

The Neuropsychology working group
of the Department of Neurology at the
University clinics at the RKU is in char-
ge of clinical diagnostics and scienti-
fic research studies on cognitive and
emotional processing and behavior
following lesions and atrophy in the
brain in the course of neurological dis-
orders. Members of the group work on
different subjects within the interdisci-
plinary field of medicine and psycholo-
gy. In April 2012, the German society
for Neuropsychology (Gesellschaft fur
Neuropsychologie, GNP) licensed the
clinics of Neurology for postgraduate
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die Mdglichkeit, im Rahmen der klini-
schen Téatigkeit die Weiterbildung zum
klinischen Neuropsychologen nach
den GNP-Richtlinien zu absolvieren.

Klinische Versorgung
Prof. Dr. I. Uttner; Dipl.-Psych. O. Kus-
ter; C. Habermeier, MSc.; S. Spohn,
MSc; C. Vazquez, MSc.

Storungen des Gedachtnisses, der
Aufmerksamkeit und anderer kogni-
tiver Funktionen z&hlen zu den h&u-
figsten Folgen neurologischer Erkran-
kungen. Erfassung, Beschreibung und
Behandlung dieser der unmittelbaren
Beobachtung zunachst oftmals nicht
direkt zuganglichen Defizite sind klas-
sische Aufgabenbereiche der Neu-
ropsychologie. Weitere prominente
Tatigkeitsfelder betreffen mit Verlaufs-
und Differentialdiagnostik Aspekte, die
insbesondere bei diesen Erkrankun-
gen von Relevanz sind, die sich - wie
z.B. Demenzen - primar durch neu-
ropsychologische Auffélligkeiten be-
merkbar machen.

Siehe auch Sprechstunde fir Neuro-
logische und Neuropsychologische
Rehabilitation http://mwww.uniklinik-ulm.
de/struktur/kliniken/neurologie/home/
spezialsprechstunden/neuropsycholo-
gische-und-neurologische-rehabilitati-
on.html

Forschungsschwerpunkt:  Fronto-
temporale Lobardegeneration

Dr. S. Anderl-Straub; Dipl.-Psych. E.
Semler; Prof. Dr. |. Uttner

Siehe Arbeitsgruppe Prof. Dr. Otto
(http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/

training to become a clinical neuropsy-
chologist according to GNP guidelines.

Clinical care
Prof. Dr. I. Uttner; Dipl.-Psych. O. Kis-
ter; S. Spohn, MSc

Deficits in memory, attention and other
cognitive functions are among the
most common symptoms of neurolo-
gical disorders. Characterization, diag-
nostics and treatment of these mostly
subliminal deficits is one of the major
tasks of Neuropsychology. The other
prominent field of work is differential
diagnostics of pathologies which are
primarily characterized according to
neuropsychological deficits such as
dementias. For further information ple-
ase refer to the clinics of neurological
and neuropsychological rehabilitation
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kli-
niken/neurologie/home/spezialsprech-
stunden/neuropsychologische-und-
neurologische-rehabilitation.html

Research topic: frontotemporal de-
generation

Dr. S. Anderl-Straub; Dipl.-Psych. E.
Semler; Prof. Dr. |. Uttner

For further details please refer to Prof.
Dr. Otto’s group (http://www.uniklinik-
ulm.de/struktur/kliniken/neurologie/
home/forschung/arbeitsgruppen/ag-
otto.html#c23688)

Research topic: amyotrophic lateral
sclerosis

PD Dr. D. Lulé, PhD (head); H. Aho-
Ozhan, MSc.; J. Keller, MSc.; M. Loo-
se MSc.; C. Vazquez, MSc.
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kliniken/neurologie/home/forschung/
arbeitsgruppen/ag-otto.html#c23688)

Forschungsschwerpunkt: Amyotro-
phe Lateralsklerose

PD Dr. D. Lulé, PhD (Leiterin); H. Aho-
Ozhan, MSc.; M. Loose MSc.:; J. Kel-
ler, MSc.; C. Vazquez, MSc.

Der Forschungsschwerpunkt der Ar-
beitsgruppe Neuropsychologie liegt
auf den cerebralen Veranderungen
bei der Amyotrophen Lateralsklero-
se (ALS), die Uber das motorische
System hinausreichen und wie sich
diese Veranderungen auf kognitive
Verarbeitungsprozesse, Emotionalitét,
Entscheidungen und Lebensqualitat
auswirken. Ziel ist es, zum Einen das
Verstandnis der klinischen Subtypen
der ALS zu erganzen und zum An-
deren die Klinische Versorgung und
Betreuung von Patienten und ihren
Angehorigen durch ein besseres Ver-
stéandnis der Folgen der ALS-Patholo-
gie zu erleichtern.

Entscheidungen der Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS)
bezuglich lebensverlangernden und —
verkirzenden Malnahmen

Entscheidungen beztiglich lebensrele-
vanter MaRnahmen und Faktoren die-
ser Entscheidungen (soziales Umfeld,
Wohlbefinden, autonomes Selbstver-
standnis, Kognition) wird bereits seit
mehreren Jahren im Rahmen eines
Subprojektes des vom Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten MND-Netzwerkes
(www.mnd-als.de) bei ALS-Patienten
im Querschnitt und bei einer Subpopu-

The research of the Neuropsychology
Working Group focuses on cerebral
alterations in amyotrophic lateral sc-
lerosis (ALS) that extend beyond the
motor system and how these impact
cognitive and emotional processes,
medical decision making and quality of
life of patients.

Decisions of patients with amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) regarding life-
prolonging and life-shortening inter-
ventions.

Decisions concerning life-relevant in-
terventions and factors of these deci-
sions (social surrounding, autonomic
self-concept, cognition) in ALS pati-
ents have already been investigated
for several years within a subproject of
the MND network funded by the Fede-
ral Ministry of Education and Research
(BMBF) (www.mnd-als.de) in a cross-
sectional and longitudinal approach.
At an international level, this issue is
further explored in a cross-country
comparative study of Germany, Poland
and Sweden as part of a third-party
project (NEEDSInALS;www.needsi-
nals.com) funded by the Joint Pro-
gramme for Neurodegenerative Disea-
ses (JPND; www.jpnd.eu). This study
determines legal, cultural, ethical and
religious reasons behind the decisions
in more than 500 ALS patients, rela-
tives and their treating doctors regar-
ding life-prolonging and life-shortening
interventions in different European
countries. According to clinical guide-
lines, physical symptoms are the crite-
ria to head for therapeutic treatments
such as non-invasive Ventilation and
enteral nutrition. From the patient's



Klinikbericht 2016 135

lation im Verlauf von einem Jahr unter-
sucht.

Auf internationaler Ebene wird diese
Fragestellung in dem durch das Joint
Programme for Neurodegenerative
Diseases (JPND) geforderten Dritt-
mittelprojektes (NEEDSInALS; www.
needsinals.com) in einem L&nderver-
gleich zwischen Deutschland, Polen
und Schweden weitergefihrt. Dabei
werden die rechtlichen, kulturellen,
ethischen und religidsen Hintergrun-
de der Entscheidungen beziglich Le-
bensverldngerung und -verkiirzung bei
mehr als 500 ALS-Patienten, der An-
gehorigen und der behandelnden Arz-
ten in den drei Projektlandern unter-
sucht. Sind nach klinischen Guidelines
korperliche Symptome die Kriterien
zur Wahl von therapeutischen Mal3-
nahmen, wie nicht-invasive Beatmung
und enterale Ernéhrung, sind fur Pa-
tienten viel mehr persénliche Wertvor-
stellungen und religiése Einstellungen
ausschlaggebende Faktoren fur die
Entscheidungen (Abbildung 1). Diese
Tatsache ist vor allem bei der Uber-
setzung von transnationalen Guideli-
nes in einen multikulturellen Kontext
zu bedenken.

(Neuro-)psychologischen Auffalligkei-
ten von ALS-Patienten

Des Weiteren beschaftigt sich die Ar-
beitsgruppe mit der Frage der kogni-
tiven Auffalligkeiten bei neurodege-
nerativen Erkrankungen. Zum einen
erfolgt die standardisierte Erfassung
von kognitiven Auffalligkeiten in der
klinischen Routine, sowie in Verbund-
projekten, wie dem MND-Net und dem
ALS-Register Schwaben. Aulerdem

perspective, decision making is much
more diverse and personal and reli-
gious values are strong determinants
(figure 1). This fact needs to be consi-
dered when translating medical guide-
lines into multicultural context.

(Neuro-) psychological deficits in ALS
The Working Group also investigates
cognitive abnormalities in neurodege-
nerative diseases. Standardised as-
sessment of cognitive impairments in
clinical routine, within the MND-Net
and the ALS Registry Swabia are per-
formed.

To investigate specific cognitive ab-
normalities of ALS patients, the ALS-
specific  neuropsychological Edin-
burgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen was used, which was validated
in cooperation with Edinburgh (UK),
Hanover (D) and St. Gallen (CH) and
for which age- and education adjus-
ted norms were provided (for further
information please refer to www.ecas.
network). At the Department of Neu-
rology, ECAS has been used as rou-
tine screening tool in the assessment
of cognitive impairments in more than
1000 ALS and ALS-FTD patients since
the ECAS.

In addition, cognitive impairment in
Chinese (N=80) and German ALS pa-
tients (N=136) and healthy subjects
(N=80 and N=160, respectively) were
compared. Healthy subjects had a si-
milar cognitive profile in both countries
but for patients there was a significant
difference in the cognitive profile. The-
se differences (especially in executive
functioning) could either be explained
by different cognitive phenotypes in




Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

erfolgt eine enge Zusammenarbeit mit
dem FTLD-Register in Schwaben.

Externale Mechanismen

Medizinisches System,
Familieneinbindung etc,

Kulturelle/persénliche Werte'

Antezedens
kKarperliche Symptome mit
dynamischem Einfluss

AEEE ISR EEE R R R EE RS

Patienten-

accordance to different genotypes
known to prevail in different countries.

{Lebensverlangerung)

Initiation von NIV, IV und PEG

Termination von NIV, IV und PEG
(Ende Lebensverlangerung)

Abbildung 1: Modell der therapeutischen
Entscheidungen bei der ALS. Die Entschei-
dungen der Patienten sind eingebettet in
verschiedene Kontextsys-teme, die alle
Einfluss auf die Entscheidungen der Pati-
enten nehmen; NIV = nicht-invasive Beat-
mung via Maske; IV = invasive Beatmung
via Trachealka-niile, PEG = perkutane en-
doskopische Gastrostomie.

Zur Untersuchung spezifischer kogni-
tiver Auffalligkeiten bei der ALS wurde
das speziell auf die ALS zugeschnitte-
ne neuropsychologische Kognitions-
screeningverfahren Edinburgh Cog-
nitive and Behavioural ALS Screen
(ECAS), das in Zusammenarbeit mit
Edinburgh (UK), Hannover (D) und St

Fig. 1. Model of decision making in ALS.
Patient’s decisions are embedded in diffe-
rent cultural context systems which all have
an impact on patient’s decision making.

Instead it could as well be explained by
vulnerability patterns: in different lan-
guages, different neuronal networks
are involved in the processing of cog-
nitive functions which impacts the vul-
nerability pattern in the course of ALS.
Non motor depending techniques were
further developed to assess cognitive
function in severely disabled ALS pa-
tients (figure 2). Standardised neuro-
psychological tests are based on eit-
her verbal or written communication
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Gallen (CH) validiert und fur das alters-
und bildungsabhangige Standardnor-
men definiert wurden (fur ndhere Infor-
mationen siehe www.ecas.network), in
der Klinik fir Neurologie standardisiert
bei ALS und ALS-FTD-Patienten ver-
wendet. Es kam bereits bei mehr als
N=1000 ALS-Patienten zum Einsatz.

AufRerdem wurde in einem Kooperati-
onsprojekt mit der Universitat Peking
das neuropsychologische Profil von
chinesischen (N=80) mit deutschen
ALS-Patienten (N=136) und gesunden
Personen (je N=80 und N=160) vergli-
chen. Gesunde zeigten ein vergleich-
bares neuropsychologisches Profil,
jedoch zeigten sich bei den Patienten
signifikante Unterschiede vor allem im
Bereich der exekutiven Funktionen.
Diese Unterschiede kdnnten entweder
auf unterschiedliche kognitive Phéano-
typen der ALS in Abh&ngigkeit von den
Genotypen in verschiedenen Landern
hinweisen, oder aber auf ein unter-
schiedliches Vulnerabilitditsmuster der
kognitiven Funktionen im Verlauf der
ALS abhéngig von den genutzten neu-
ronalen Netzen, die bei der Verarbei-
tung einer kognitiven Aufgabe in einer
Sprache involviert sind.

Des Weiteren fand die Weiterent-
wicklung von motorikunabhéngigen
Techniken zur Erfassung von kogni-
tiven Funktionen bei stark motorisch
eingeschréankten ALS-Patienten statt
(Abbildung 2). Eine Erfassung von
kognitiven Auffalligkeiten bei der ALS
war bisher ausschlie3lich mit Verfah-
ren moglich, die auf verbaler Kommu-
nikation oder Schriftsprache basierten,

abilities. Assistive technologies (e.g.
letter boards) might support neuro-
psychological screening in moderately
affected patients. But in advanced sta-
ges, no tests have so far been estab-
lished and accordingly, there is scarce
data available about decline of cogni-
tive function in late stage ALS. Within
the working group, standardised neu-
ropsychological tests are digitalized to
be controlled in advanced stages of
ALS, e.g. via eye tracking, a technique
that is dependent on eye movement
function only. So far, different neuro-
psychology standard methods (CPM
and D2) and cognitive screening ins-
truments (ECAS) were translated into
non-motor dependent control.

In a current approach, neuropsycholo-
gical tests are being adapted for mind
control only. There are standard in ad-
dition to modern and easy to be used
EEG based brain machine interfaces
(BMls) systems for brain activity mea-
surements. With this, it is the first time
that motor-free administration of neu-
ropsychological tests is possible by
professionals and non-professionals
in the clinics and in the home environ-
ment (fig. 2).

Furthermore, we are working towards
establishing a link between neuropsy-
chological abnormalities and the clini-
cal subtypes of ALS and to possibly
utilise the neuropsychological parame-
ters as biomarkers of disease progres-
sion, in line with Prof. Dr. Braak's ALS
staging (Braak staging of ALS), which
has been replicated in vivo by Prof. Dr.
Kassubek and colleagues, using DTI.
Prof. Dr. Elmar Pinkhardt provided evi-
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bei Bedarf unter Zuhilfenahme von as-
sistiven Technologien (z.B. Schrifttafel
zum Zeigen). Bei weit fortgeschrittener
motorischer Einschrankung war das
Erfassen von kognitiven Defiziten bei
der ALS bisher nicht méglich. In der
Arbeitsgruppe werden elektronische
neuropsychologische Methoden ent-
wickelt, die auch im fortgeschrittenen
Stadium der ALS bei der Untersu-
chung der kognitiven Fahigkeiten der
Patienten Anwendung finden kdnnen.
Es wurden bereits verschiedene Stan-
dardverfahren umgesetzt, die spezi-
fische (CPM und D2) und generelle
kognitive Funktionen (ECAS) unter-
suchen. Die Eye-tracking gesteuerte
Version des D2 und der CPM, sowie
des ECAS wurden jeweils bei mindes-
tens N=30 ALS-Patienten und N=50
Gesunden auf Anwendbarkeit geprift.
Auch erfolgte bereits die Umsetzung
des ECAS in eine vollig motorikunab-
hangige elektronische Standardver-
sion, die alleine durch Denkvorgén-
ge, die Mittels EEG basierten Brain
Computer Interfaces (BCIs) erfasst
werden, gesteuert werden kdnnen.
Es werden Standard EEG-Systeme,
sowie moderne und leicht zu nutzen-
de Systeme verwendet, die auch im
hauslichen Umfeld von unerfahrenen
Personen angewendet werden kénnen
(Abbildung 2). Erste Messungen bei
ALS-Patienten und Gesunden liefern
vielversprechende Ergebnisse.

Ein Ziel ist es, neuropsychologische
Auffalligkeiten mit den klinischen Sub-
typen der ALS in Zusammenhang zu
bringen und die neuropsychologischen
Parameter moglicherweise als biologi-
sche Marker des Erkrankungsverlaufs

dence for functional in vivo marker of
ALS pathology with oculomotor para-
meters.

Changes in cortical network function
has been determined for cognitive
(e.g. via subfunctions of the ECAS)
and emotional tasks (e.g. via facial
processing) with the help of functional
magnetic resonance imaging (fMRI)
and task-free (or intrinsic) functional
connectivity (IFC) studies. In this con-
text, it became apparent that specific
alterations in cortical neuronal net-
works are seen in ALS, mostly in the
form of increased activity and connec-
tivity within higher association areas,
at least in mildly to moderately advan-
ced ALS patients depending on rele-
vance, frequency of usage and ability
to perform this task.

Emotional processing in ALS patients
with pathological laughing and crying
(involuntary emotional expression dis-
order, IEED) was investigated in ALS
patients using visual and acoustic
emotional stimuli.

The work is performed in cooperation
with Dr. M. Gorges, Prof. Dr. J. Kas-
subek, PD Dr. H.-P. Muller, Prof. Dr. E.
Pinkhardt, Dr. A. Hubers (IEED), Dr.
A. Rosenbohm, PD. Dr. J. Dorst, (all
Department of Neurology, University
of Ulm), Prof. Dr. A. Kubler (Interven-
tional Psychology, University of Wirz-
burg), Prof. Dr. N. Birbaumer (Medical
Psychology, University of Tubingen)
and Prof. Dr. H. Fangerau (Medical
Ethics, University of Dusseldorf).

For international studies there is co-
operation with Prof. P. Andersen (De-
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im Sinne des ALS-Stagings nach Prof.
Dr. Braak, das von Prof. Dr. Kassubek
und Kollegen in vivo mit DTI und von
Prof. Dr. Elmar Pinkhardt mit okulo-

partment of neurology, University of
Umea, Sweden), Prof. Dr. M. Kuzma
(Department of Neurology, Univer-
sity of Warsaw, Poland), Prof. Dr. S.

motorischen Parametern repliziert Abrahams (Department of Psycho-
werden konnte, zu nutzen. logy, University of Edinburgh, UK),
Brain Machine
interface/
Eye-tracking
Neuronale Aktivitét /
Ubersetzungin Augenbewegung

Steuerung von
Geriiten/Programmen

Abbildung 2: Die Anpassung von neuro-
psychologischen Verfahren an die reine
Steuerung mit Augenbewegung oder mo-
torikfreien Brain-Machine-Interfaces (BMI)
ermoglicht die Erfassung des kognitiven
Status auch bei weit fortgeschrittenen mo-
torischen Einschrankungen, bei denen bis-
her keine zuverlassigen Daten zur Kogniti-
on bei der ALS vorhanden waren.

Im  Rahmen von funktionellen
Magnetresonanztomographie- (fMRT)
Studien und aufgabenfreien Intrinsic-
Functional-Connectivity- (IFC) Studien
wurden kognitive (z.B. Subfunktionen

Fig. 2: Neuropsychological tests adapted
for motor free eye-tracking or brain machi-
ne interface (BMI) control allows cognitive
screening of highly physically advanced
ALS patients, for whom there have been so
far no means to screen for cognitive impair-
ments in a standardised setting.

Dr. B. Polletti und Prof. Dr. V. Silani
(both Department of Neurology, Uni-
versity of Milano, Italy), Dr. Ye Shan
und Prof. Dr. D. Fan (both Department
of Neurology, Third Hospital Peking,
China). Technical support and imple-
mentation: Ralph Kihne, Sonja Fuchs.
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des ECAS) und emotionale (z.B. Ge-
sichterverarbeitung) Netzwerkver-
anderungen bei der ALS untersucht.
Dabei zeigen sich ALS spezifische
Veréanderungen in den neuronalen
Netzwerken des Kortex, meist in Form
von verstarkter Aktivierung und erhoh-
ter Konnektivitét in hdheren Assozia-
tionsarealen in friheren und mittleren
Stadien der Pathologie in Abhéngigkeit
von der Nutzungshaufigkeit und Leis-
tungsstarke dieser Funktion.

Emotionale Verarbeitung bei ALS-
Patienten mit pathologischem Lachen
und Weinen (,involuntary emotional
expression disorder”, IEED) wurde mit
visuellen und akustischen emotionalen
Reizen untersucht.

Die Arbeit erfolgt in Zusammenarbeit
mit Dr. M. Gorges, Prof. Dr. J. Kassub-
ek, PD Dr. H.-P. Miller, Prof. Dr. E.
Pinkhardt, Dr. A. Hlubers, Dr. A. Rosen-
bohm, Dr. J. Dorst, (alle Neurologie,
Ulm), sowie extern mit Prof. Dr. A.
Kibler (Psychologie, Wirzburg), Prof.
Dr. N. Birbaumer (Medizinische Psy-
chologie, Tubingen), Prof. Dr. H. Fan-
gerau (Medizinische Ethik, Dusseldorf)
und den Mitgliedern des MND-Netzes
in Deutschland. Fir internationale
Studien besteht eine Kooperation mit
Prof. Dr. P. Andersen (Umea, Schwe-
den), Prof. Dr. M. Kuzma (Warschau,
Polen), Prof. Dr. S. Abrahams (Edin-
burgh, UK), Dr. B. Polletti und Prof. Dr.
V. Silani (beide Neurologie, Mailand)
sowie Dr. Y. Shan und Prof. Dr. D. Fan
(beide Neurologie, Third Hospital ,Pe-
king). Technische Umsetzung: Ralph
Kihne, Sonja Fuchs.
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ve is supported by the following organi-
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The research was also supported by
the Deutsche Forschungsgemein-

schaft (DFG 336/13-2 and Bl 195/54-
2) and the BMBF (BMBF #01GQ0831,
BMBF #01GM1103A, MND-net).
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4.27 .
Neurologische und
neuropsychologische
Rehabilitation

Leitung:
Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Diagnostik und Behandlung kognitiver
und verhaltensbezogener Funktions-
stdrungen wie Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeits- und Gedé&chtnis-
leistungen, der Auffassung oder der
Handlungssteuerung sind klassische
Aufgabenbereiche der klinischen Neu-
ropsychologie, die damit eine zentrale
Bedeutung in der Versorgung neurolo-
gischer Patienten einnimmt.

Die seit 2004 bestehende Sprechstun-
de fur neurologische und neuropsy-
chologische Rehabilitation bietet die
Moglichkeit einer ambulanten neuro-
psychologischen Untersuchung, die
auch die Beratung bezuglich evtl. er-
forderlicher Therapie-mafRnahmen mit
einschlief3t. Die Diagnostik stiitzt sich
auf gut validierte psychometrische
Testverfahren und eine sorgféltige kli-
nische Beurteilung, die im Bedarfsfall
durch weitere diagnostische MalRnah-
men (MRT, EEG etc.) erganzt werden

4.27 ==

Neurological and
Neuropsychological
Rehabilitation

Head:
Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Detecting, describing and treating co-
gnitive impairments are the traditional
concern of neuropsychology which, as
a subdiscipline of the neurosciences,
plays a central role in the intersection
between behaviour, brain function and
brain anatomy.

The neurological and neuropsycholo-
gical outpatient service was establis-
hed in 2004 and and offers individuals
suffering from primary non-dementia
neurological disorders the possibili-
ty of a detailed neuropsychological
assessment. Our core service is the dif-
ferential diagnosis and quantification of
cognitive deficits using thoroughly vali-
dated psychometric procedures and
accurate clinical examinations. Where
necessary, additional diagnostic pro-
cedures (MRI, EEG, etc.) are arranged
and possible therapeutic options can
also be assessed.
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kann. Die bauliche Zusammenfassung
von Akutversorgung und medizini-
scher und beruflicher Rehabilitation
sowie der 2016 neu eingerichteten
Klinik fr Neurogeriatrie unter einem
gemeinsamen Dach erdffnet dabei
grundsatzlich auch die Mdglichkeit
einer Weiterbehandlung vor Ort, die
von der stationaren Frihrehabilitation
(Phase B und C) Uber die Anschluss-
heilbehandlung (Phase D) bis hin zur
teilstationdren Rehabilitation alle we-
sentlichen Rehabilitationsstufen und
-angebote (PC-gestitztes Funktions-
training; alltagspraktische Hilfen The-
rapie von Sprach-, Sprech-, Schluck-
und Stimmstdrungen) abdeckt. Zudem
gewahrleistet die enge Vernetzung mit
den anderen Ambulanzen unserer Kli-
nik im Bedarfsfall eine zlgige Weiter-
verweisung.

1. Tal

2. Quark

3. Schiucht

4. Kinsther

5. Montage

6. Helterkeit

7. Leichtmetalieiter

8. Ske wird seine Frau

9. Er glaubte heiter zu sein

10, Wohin wird si¢ ¢s mir bringen #

Zunehmende Rechtschreibstérungen bei
einer 56-jahrigen Patientin mit neurodege-
nerativ bedingter Sprechstérung

The combining of acute care and fol-
low-up medical and occupational reha-
bilitation under a single roof opens up
the possibility of further treatment on
site which, from early inpatient reha-
bilitation (phase B and C) to follow-up
treatment (phase D) as well as daypa-
tient rehabilitation, covers all essential
levels of rehabilitation and services
(computer-based functional therapy;
everyday practical aids, therapy for
language, speech, swallowing and
voice disorders). Our close ties with
the other outpatient clinics located in
our hospital also ensure prompt and
uncomplicated referral to our colle-
agues if necessary.

- P
Ldperg—r

[ R B

Increasing spelling errors. A 56-year-old
woman with neurodegenerative Conditio-
nal speech disorder
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4.28 [ ]
Interdisziplinare
Spezialsprechstunde fur
Betroffene mit

Phelan McDermid-Syndrom
(Deletionssyndrom 22q13)

Leitung:
PD Dr. med. Sarah Jesse
Claudia Lihrs-Da-Silva (kJp)

4.28 ==

Interdisciplinary
consultation hours —
Phelan McDermid Syndrome

Head:
PD Dr. med. Sarah Jesse
Claudia Lihrs-Da-Silva (kJp)

Das Phelan McDermid Syndrom
(PMDS) ist ein Mikrodeletionssyndrom
mit einer Monosomie der Chromoso-
menregion 22913, zurtckzufuhren
zumeist auf strukturelle Aberrationen
des Chromosoms 22 wie Deletionen,
Translokationen oder Ringchromoso-
men unter Beteiligung der Region, wel-
che das SHANK3 Gen enthalt. Klinisch
ist das Syndrom &uf3erst vielgestaltig,
neben einer syndromeigenen Trias aus
Muskelhypotonie des Neugeborenen,
allgemeiner Entwicklungsverzdégerung
mit meist schwerer geistiger Behin-
derung, sowie mangelnder oder feh-
lender Sprachentwicklung zeigen sich
unspezifische Dysmorphiezeichen wie
beispielsweise grolie/fleischige Hande
und Ohren, dysplastische Nagel, Do-
lichozephalie, knollige Nasen, lange
Wimpern und ein spitzes Kinn. Neu-
ropsychiatrische Auffélligkeiten sind

Phelan McDermid is a microdeletion
syndrome with monosomy 22913, tra-
ced back to aberration of chromosome
22 comprising deletions, transloca-
tions or ring chromosome formation,
involving the SHANK3 gene. Clinical
manifestation is allotropic, besides
the trias of muscular hypotonia, men-
tal retardation and aphasia, there are
unspecific signs of dysmorphia like lar-
ge, fleshy hands and ears, dysplastic
nails, dolichocephaly, bulbous nose,
long eyelashes and a pointed chin.
Neuropsychiatric features include epi-
leptic seizures, sleep disturbances and
autistic behavior. Furthermore, pati-
ents suffer from infections like autoim-
mune hepatitis or organ failure inclu-
ding cardiac or renal dysplasia. In this
connection, clinical presentation varies
from mild to severe cognitive / physical
impairment. Some of the symptoms or
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epileptische Syndrome, Schlafstérun-
gen, sowie Verhaltensweisen aus dem
Autismus-Spektrum. Ferner kdnnen
die Betroffenen zu Infektionen nei-
gen oder eine Organbeteiligung mit
autoimmuner Leberentziindung so-
wie Fehlbildungen des Herzens oder
der Nieren aufweisen. Hierbei ist das
klinische Erscheinungsbild sehr un-
terschiedlich und umfasst ein Spekt-
rum von leicht betroffenen Patienten
bis hin zu geistig/korperlich schwer
eingeschrénkten Betroffenen. Einzel-
ne Symptome und Verhaltensweisen
kénnen wahrend der Entwicklung neu
hinzutreten oder auch wieder riicklau-
fig sein. Aufgrund des unspezifischen
klinischen Erscheinungsbildes erfolgt
die Diagnosestellung hauptsachlich
durch Nachweis oben beschriebener
genetischer Veranderungen des Chro-
mosoms 22q1l3, insbesondere einer
Haploinsuffizienz des SHANK3 Gens,
wobei nicht alle Betroffene mit PMDS
Mutationen in diesem Gen aufweisen.

Die an der Universitat Ulm angebotene
Spezialsprechstunde wurde von Frau
Prof. A. Ludolph initiiert und stellt wei-
terhin die einzige in Deutschland dar.
Sie ist zugeschnitten auf die verschie-
denen Symptome und Bedirfnisse der
Betroffenen und setzt sich aus einem
multidisziplindren Team mit Kollegen
aus der Neurologie (PD Dr. S. Jesse),
der Kinder- und Jugendpsychiatrie (C.
Luhrs-Da-Silva), der Genetik (Dr. J.
Muhlberger), der Kinderurologie (Prof.
A. Ebert), der Kinderkardiologie (Dr.
U. Doblanzki), der Orthopadie (Dr. R.
Taurman) sowie Neurowissenschaft-
lern der Universitat Ulm zusammen

behavior can change during the course
of disease including developmental re-
gression. Due to the unspecific clini-
cal presentation, diagnostics is based
on genetic analysis with detection of
SHANKS haploinsufficiency — whereu-
pon not all of the persons concerned
have mutations in this gene.

The consultation hours for this syn-
drome at the University of Ulm was
initialized by Prof. A. Ludolph and re-
mains the only throughout Germany. It
is specific to the symptoms and needs
of the patients and is composed of an
interdisciplinary team from the Depart-
ments of Neurology (PD Dr. S. Jes-
se), Child and Adolescent Psychiatry
(C. Luhrs-Da-Silva), Genetics (Dr. J.
Muhlberger), Child Urology (Prof. A.
Ebert), Child Cardiology (Dr. U. Do-
blanzki), Orthopedics (Dr. R. Taurman)
and Neurosciences (Prof. T. Bockers,
M. Schon).

Patients with this rare syndrome (about
1000 persons concerned worldwide)
were examined neurological and psy-
chiatric at first with decision of further
need for other disciplines. Catchment
area encompasses not only Germany
but also Austria and Switzerland with
attendance of 1-2 patients per month.
Apart from specific diagnostics and
supportive therapy, we offer genome-
and pharmaceutical studies.
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(Prof. T. Bockers, M. Schon). Phelan-McDermid-Gesellschaft e.V.
. . . Demnzchland - Duerreich - Schweie
Patienten mit diesem seltenen Syn-

drom (etwa 1000 Betroffene weltweit)

werden in unserer Sprechstunde zu-

nachst neurologisch und psychiatrisch ...Gﬁ
gesehen, sollte sich hierbei der Be-

darf einer weiteren fachdisziplinaren . E:',
Mitbetreuung ergeben, werden oben . ﬁ
genannte Abteilungen kontaktiert. Un- Ga

ser Einzugsgebiet umfasst nicht nur e
Deutschland sondern auch Osterreich # 2 .

und die Schweiz, unsere Sprechstun- @ .

de wird etwa von 1-2 Patienten pro

Monat kontaktiert. Wir bieten neben @

spezifischer Diagnostik und suppor-
tiver Therapie auch Studien (Genom- e

Studie / medikamentdse Studien) an.
'.‘,h
m

%" Phelan-teDermid-Gosellschalt o.¥.
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4.29 [ ]
Kopfschmerzerkrankungen

und Neuropathische
Schmerzsyndrome

Leitung:
Prof. Dr. med. G. B. Landwehrmeyer

4.29 o=

Headache-related Diseases and
Neuropathic Pain Syndromes

Head:
Prof. Dr. med. G. B. Landwehrmeyer

Arztliche Mitarbeiter:

Dr. med. univ. P. Fathinia
(Spezielle Schmerztherapeutin)
Prof. Dr. med. J. Kassubek
(Leitender Oberarzt)

Vanessa ROmer
(Assistenzarztin)

Ambulanz-Team:
A. Schneider
H. Jerbi

In der neurologischen Schmerzam-
bulanz als Teil des interdisziplindren
Schmerzzentrums Ulm werden insbe-
sondere Patienten mit Kopf- und Ge-
sichtsschmerzen und Patienten mit
neuropathischen Schmerzen behan-
delt. Schwerpunkte der Versorgung
liegen in der differenzialdiagnosti-
schen Aufarbeitung komplexer und
chronischer Schmerzsyndrome ein-
schlie3lich der medikamentésen Neu-
einstellung, gemaf aktueller Leitlinien
der deutschen Schmerzgesellschaft.

Medical staff:

Dr. med. univ. P. Fathinia
(Spezielle Schmerztherapeutin)
Prof. Dr. med. J. Kassubek
(Vice Chairman)

Vanessa Romer

(Medical Staff)

Outpatient clinic team:
A. Schneider
H. Jerbi

The neurological pain outpatient clinic,
which is part of the interdisciplinary Ulm
Pain Centre, treats and advises prima-
rily patients with headaches and faci-
al pain and patients with neuropathic
pain. The focus of the outpatient care
provided is the differential diagnosis of
complex and chronic pain syndromes
including any necessary adjustments
in terms of pharmacotherapy. The use
of botulinum toxin on chronic migraine
patients is one of many offered therapy
options.
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Klinische Kooperationen bestehen mit
der Sektion Schmerztherapie, Klinik
fur Anésthesiologie der Universitatskli-
nik Ulm (unter Leitung von PD Dr. P.
Steffen und Dr. H. Hofbauer), insbe-
sondere zur Durchfihrung einer mul-
timodalen Schmerztherapie.

Eine lokale Besonderheit ist unser
QST-Labor, das eines von nur 8 bun-
desweit zertifizierten Labors fir die
guantitative  sensorische  Testung
(QST) ist. Die QST steht als haufig hilf-
reiches Instrument in der Differenzie-
rung geschadigter neuronaler Struktu-
ren sowohl den stationaren Patienten
unserer Klinik als auch den von nieder-
gelassenen Kollegen zugewiesenen
Patienten zur Verfugung.

Ab Januar 2017 wird u.a. Patienten
aus der neurologischen Schmerz-
sprechstunde eine stationare Aufnah-
me zur diagnostischen Einordnung
und Therapieoptimierung angeboten.

Studien:

Fir Patienten mit chronischer Migréne
wurde eine Therapiestudie zur Anwen-
dung von Botulinumtoxin durchgefihrt,
in Kooperation mit der Botulinumto-
xin-Sprechstunde (unter Leitung von
Herrn Prof. Dr. E. Pinkhardt).

Fortbildungen: Die einmal monatlich
stattfindenden  Schmerzkonferenzen
des Uberregionalen Schmerzzentrums
Ulm zur arztlichen Fortbildung werden
mit Fortbildungspunkten von der Lan-
desarztekammer Baden-Wirttemberg
zur Erlangung des Fortbildungszertifi-
kates anerkannt. Regelmé&Rig kommen

A local feature is our QST laboratory
which is one of only 8 German labora-
tories certified for quantitative sensory
testing (QST). QST is often a helpful
instrument in differentiating damaged
neuronal structures and is available for
inpatients in our hospital and for pa-
tients referred to us by colleagues in
private practice.

The contacts for QST are Ms A.
Schneider, Ms H. Jerbi, our medical
QST team is made up of Dr. P. Fathi-
nia.

We have clinical partnerships with
the pain therapy section, the Anaes-
thesiology Clinic of the Ulm Univer-
sity Hospital (under the leadership of
PD Dr. P. Steffen, Dr. H. Hofbauer)
as well as our involvement in scienti-
fic projects (evidence of peripheral or
central damage to the CNS in patients
with Huntington’s disease, evidence
of peripheral or central damage to the
nervous system in mentally ill patients
with pain syndromes) with the Clinic
for Psychiatry and Psychotherapy Il in
Gunzberg (Professor M. Jager, Dr. R.
Klug).

For patients with chronic migraines
there was the option of taking part in a
therapy study on the use of botulinum
toxin in cooperation with the botulinum
toxin clinic (under the leadership of PD
Dr. E. Pinkhardt).

Professional development program:
The pain conferences conducted each
month by the cross-regional Ulm Pain
Centre for continuing medical educa-
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hier in der Schmerztherapie erfahrene
Kollegen aller Fachdisziplinen zum
Erfahrungsaustausch und zur Diskus-
sion schwieriger Behandlungsverlaufe
zusammen.

tion are awarded continuing education
points by the Baden-Wirttemberg Sta-
te Medical Association to obtain the
professional development certificate.
Colleagues experienced in pain thera-
py from all disciplines regularly come
together to exchange experiences and
to discuss cases that are proving dif-
ficult to treat.

The Headache-related Diseases and Neuropathic Pain Syndromes Team (from left to right):
Prof. Dr. med. J. Kassubek, H. Jerbi, Dr. med. univ. P. Fathinia, Vanessa Romer, Prof. Dr.
med. G. B. Landwehrmeyer
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4.30a [ ]
Stroke Unit

Leitung:
Dr. med. K. Althaus
Dr. med. H. Neugebauer

Vertretung:
Dr. med. S. Muller

Arzte:

A. Abdelhak

T. Blinder

H. Ermis

T. Friedrich

Dr. med A. Hansel

Dr. B. Hooshmand

S. lleva

T. Kocar

M. Kunz

S. A.Lagaly

Dr. med. K. Lindenberg
C. Licke

J. Maier

Dr. med. S. Miiller

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. W. Ruf

PD Dr. Dr. med. M. Schmeisser
S. Schneider

Dr. med. M. Senel

Dr. med. S. Stosser

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

4.30a ==
Stroke Unit

Head:
Dr. med. K. Althaus
Dr. med. H. Neugebauer

Substituation:
Dr. med. S. Miiller

Team:

A. Abdelhak

T. Blinder

H. Ermis

T. Friedrich

Dr. med A. Hansel

Dr. B. Hooshmand

S. lleva

T. Kocar

M. Kunz

S. A. Lagaly

Dr. med. K. Lindenberg
C. Liicke

J. Maier

Dr. med. S. Miiller

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. W. Ruf

PD Dr. Dr. med. M. Schmeisser
S. Schneider

Dr. med. M. Senel

Dr. med. S. Stosser

S. Stroh

Dr. med. W. Thier
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Dr. med. Z. Uzelac

O. Vintonyak

Dr. med. univ. C. Vollmuth
Dr. med. C. Wurster

15 Jahre nach Griindung des RKU
wurde zu Beginn des Jahres 1999 eine
Stroke Unit mit dem Ziel eroffnet, Pa-
tienten mit akutem Schlaganfall einer
raschen Akuttherapie, Diagnostik der
Schlaganfallgenese sowie zur Einlei-
tung einer geeigneten Sekundarpro-
phylaxe zuzufuhren. Seitdem ist eine
konstante Zunahme der Patienten-
zahlen von Jahr zu Jahr zu verzeich-
nen. So ist die Zahl der Patienten mit
einem cerebrovaskularen Ereignis,
die im RKU behandelt wurden, ge-
genuber dem Vorjahr erneut um uber
10% angestiegen, womit die Abteilung
die zentrale Versorgungseinrichtung
fur Patienten mit frischem Schlagan-
fall im GroBraum Ulm/Neu-Ulm ist.
Von den insgesamt 1310 Patienten
mit einem cerebrovaskularen Ereignis
wurde bei 4% eine retinale Ischamie,
bei 21% eine TIA, bei 66% ein ischa-
mischer Schlaganfall und bei 9% eine
intrazerebrale Blutungen, Subarach-
noidalblutung oder subdurales Hama-
tom diagnostiziert. Diese Patienten
wurden zum Uberwiegenden Anteil auf
der zuletzt 2015 durch die Deutschen
Schlaganfall Gesellschaft rezertifizier-
ten Stroke Unit behandelt. Besonders
schwer erkrankte und intubierte Pati-
enten kdnnen zudem auf unserer Neu-
rologischen Intensivstation behandelt
werden.

Die vor bald 20 Jahren eingefihrte in-
traventse Fibrinolysetherapie durch

Dr. Z. Uzelac

O. Vintonyak

Dr. med. univ. C. Vollmuth
Dr. med. C. Wurster

Fifteen years after the RKU was foun-
ded, a stroke unit was opened with the
aim to provide acute stroke patients
with fast emergency treatment, diag-
nostic test of stroke etiology, as well as
the initiation of appropriate secondary
prophylaxis. Since then, the number of
patients treated with a cerebrovascu-
lar event has increased every year. In
2016, the number of patients who were
treated for a cerebrovascular event in
the RKU again rose by 10% compared
to 2015, which makes our Department
the most important center for patients
with strokes in the area of Ulm/Neu-
Ulm. Out of 1310 patients with a cere-
brovascular event overall, 4 % were di-
agnosed with retinal ischemia, 20.1%
with TIA, 66% with ischaemic stroke,
and 9 % with intracerebral haemor-
rhage, subarachnoid haemorrhage or
subdural haematoma. The majority
of these patients were treated on our
stroke unit, which was recertificated
most recently in 2015. Critical ill and
endotracheal intubated patients were
treated on our neurological ICU.

Intravenous fibrinolysis with rtPA, intro-
duced almost 20 years ago, modified
stroke medicine fundamentally and
results in a much more favorable out-
come. In the beginning, this therapy
could only be offered to a small group
of patients. Over the years, initiating
and carrying out this treatment has
been further developed and optimized.
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rtPA bei einem akuten ischamischen
Schlaganfall &nderte die Schlagan-
fallbehandlung fundamental und fthr-
te zu einer deutlichen Verbesserung
der Prognose. Diese erfolgte anfangs
in einem Zeitfenster von 3 Stunden
nach Symptombeginn und war nach
ihrer Einfuhrung nur bei einer kleine-
ren Gruppe von Patienten mdglich.
Die Einleitung und Durchfuihrung die-
ser Therapie wurde Uber die Jahre
optimiert und ist heute bis zu einem
Zeitfenster von 4,5 Stunden ab Sym-
ptombeginn eine klinische Routine.
Ein revolutionarer Durchbruch in der
Schlaganfallversorgung gelang An-
fang 2015 mit der endovaskularen
Therapie von Verschlissen grofl3er
hirnversorgender Arterien, die im Ver-
gleich mit der alleinigen Thromboly-
setherapie das Behandlungsergebnis
der Patienten weiter eindrucksvoll
verbessert. Seit April 2015 steht daher
auch vor Ort im RKU eine eigene An-
giographieeinheit zur Verfligung, um
Schlaganfallpatienten mit proximalen
Gefalverschissen schnell und effektiv
interventionell mittels Thrombektomie
behandeln zu koénnen. 2016 lag die
Lyserate erneut wie in den Vorjahren
sowohl im nationalen wie im interna-
tionalen Vergleich auf3erst hoch bei
33% aller Patienten mit ischamischen
Schlaganfall. Zuséatzlich konnten 8,5
% der Patienten mit schweren Schlag-
anfallen einer endovaskularen The-
rapie zugefuhrt werden. Diese hohe
Lyse- und Thrombektomierate basiert
auf mehreren Pfeilern. Zum einen auf
einer engen Zusammenarbeit mit dem
Rettungsdienst, welche die Akutpati-
enten mit dem Ziel einer moglichst kur-

Today, a time window of 4.5 hours has
become routine. A revolutionary break-
through in stroke medicine succeeded
in early 2015 with endovascular treat-
ment of large vessel occlusions, which
is clearly superior to the standard the-
rapy including systemic rtPA.

In 2015, the RKU built its own angio-
graphy facility in order to provide stro-
ke patients with proximal vessel occlu-
sions with faster and more effective
interventional treatment by thrombec-
tomy and/or intra-arterial thrombolysis.
In 2016, 33% of all patients admitted
with ischaemic strokes received i.v.
rtPA - a very high percentage in the
national and international compari-
son. In addition 8.5% of patients with
severe ischemic strokes were treated
with endovascular interventions. The
high rate of thrombolysis procedures
and endovascular interventions is due
to several reasons: One reason is the
close cooperation with the emergency
services that refer acute patients as
quickly as possible within a short pre-
hospital period. Another reason is ma-
gnetic resonance imaging with its 24/7
availability, which has become a core
criterion for the indication to use reca-
nalizing treatments over the past ye-
ars . In particular, magnetic resonance
imaging allows for individual treatment
decisions with high diagnostic accu-
racy. Finally, this high rate of recana-
lizing procedures is only possible with
a highly specialized and experienced
team of physicians, nurses and MTAs.
These developments in 2016 are a
proof of the excellent work of the stro-
ke team including nurses, therapists
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zen prahospitalen Zeitspanne zuweist.
Zum anderen hat sich die 24/7-be-
reitstehende Kernspintomographie
auch schon in den letzten Jahren als
entscheidendes Kriterium fir die Indi-
kationsstellung zur Rekanalisations-
therapie etabliert. Die bildgebenden
Maoglichkeiten mit dem freien Zugang
zum MRT sind insbesondere bei The-
rapienetscheidungen auflerhalb der
Standardzulassungen hilfreich, womit
eine individualisierte Therapie moglich
ist. Nicht zuletzt ist diese hohe Lyse-
und Thrombektomierate nur mit einem
hoch spezialisierten und auch routi-
nierten Team aus Arzten, Pflege und
MTAs maglich.

Die Entwicklungen 2016 sind erneut
ein Beleg fir die hervorragende Arbeit
des Pflege-, Therapeuten-, und Arz-
teteams und spiegelt deren enorme
Motivation und Einsatz fir die Patien-
tenversorgung auf héchstem Niveau
wider.

as well as physicians and reflect their
enormous motivation and commitment
in patients care.
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4.30b [ ]
Notaufnahme

Oberérztliche Leitung:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Vertretung:
Dr. med. K. Althaus

Arzte:

Dr. med. univ. F. Lauda
M. Kunz

T. Kocar

Gut 30 Jahre nach Grundung des RKU
bei einer stetig wachsenden Zahl an
notfallig vorgestellten Patienten 16st
die zum November 2016 neu erdffnete
Notaufnahme die urspriinglich an die
Stroke Unit rdumlich und organisato-
risch angebundene Aufnahmestation
im 3. Stockwerk ab. Wurden vor 5
Jahren rund 3000 Patienten notfallig
vorstellig, waren es 2016 Uber 4600
Patienten wobei sich immer noch ein
weiterer Anstieg der Patientenzahlen
abzeichnet — in den ersten zwei Mo-
naten nach Inbetriebnahme waren es
bereits Uber 800 Patienten.

Oberstes Ziel unserer Notaufnahme ist
es, Patienten schnellstméglich optimal
und nach neuesten Erkenntnissen der
evidenzbasierten Medizin und Pflege

4.30b ==

Emergency Unit

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Deputy Head:
Dr. med. K. Althaus

Team:

Dr. med. univ. F. Lauda
M. Kunz

T. Kocar

Thirty years after the beginning of the
history of the Department of Neurolo-
gy, University Hospital Ulm at RKU,
due to a constantly growing number of
emergency patients, a new neurologi-
cal emergency unit was opened in No-
vember, 2016, and replaced the former
emergency room within the stroke unit
on the third floor. The constantly gro-
wing number of emergency cases was
constituted by over 3,000 patients in
2011 and more than 4,600 patients in
2016 — in the first two months after the
start of the new emergency unit, more
than 800 patients were treated.

The priority of the new emergency unit
is the further optimisation of the me-
dical care for emergency patients, at
minimum time and following up-to-date
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zu behandeln. Unsere Klinik steht so-
mit sowohl fur die notfallmafiige Erst-
als auch fur die Weiterbehandlung der
Patienten in einer Hand, damit diese
im Verlauf optimal in ihr Leben reinteg-
riert werden kénnen.

Die Notaufnahme ist mit Schwerpunkt-
versorgung eine eigene Organisati-
onseinheit mit einem multiprofessio-
nellen Team und gehort der Stufe der
Maximalversorgung an. Sie ist An-
laufpunkt fur alle ungeplanten Akut-
patienten in unserer Klinik mit einem
Schwerpunkt in der Schlaganfallver-
sorgung. Durch die direkte raumliche
Anbindung an die Magnetresonanzto-
mographie (MRT), die Computertomo-
graphie (CT), das Rontgen, das Labor
und an die Katheter-Angiographie wird
ein maximaler Zeitgewinn im Aufnah-
meprozess gewahrleistet. Weitere ele-
mentare Bestandteile sind neben der
Notfallversorgung auch die Diagnostik
und Therapie, das kontinuierliche Pa-
tientenmonitoring und die frihzeitige
Einleitung von Therapiekonzepten im
Rahmen des folgenden stationéren
Aufenthalts.

~ _

y

Notaufnahme r('jffnung im Bild von links: .
Prof. Dr. A.C. Ludolph, C. Bothner (Pflegeleitung) , Prof. Dr. J. Kassubek und Pfegepersonal

standards of evidence-based medici-
ne. Our department, thus, constitutes
continuous care for these patients with
emergency treatment first and then fol-
low-up therapy targeting re-integration
to their environment.

The emergency unit has a multiprofes-
sional team and constitutes the highest
level of maximum care, for all emer-
gency patients in our clinic. The diag-
nostic and initial therapeutic process
was optimised with respect to time
(‘time is brain”) by closest spatial pro-
ximity of magnetic resonance imaging
and computed tomography scanners,
X-ray, laboratory unit and the catheter
angiography unit. This concept is the
prerequisite for optimized emergency
diagnostic and therapeutic procedu-
res, continuous patient monitoring,
and initiation of the follow-up therapy
for the further in-patient treatment as
soon as possible.
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4.30c [ ]
Ultraschalllabor

Leitung:
Dr. med. S. Muller

Vertretung:
Dr. med. K. Althaus
Dr. med. H. Neugebauer

Arzte:

A. Abdelhak

T. Blinder

H. Ermis

T. Friedrich

Dr. med A. Hansel

Dr. B. Hooshmand

S. lleva

T. Kocar

M. Kunz

S. A. Lagaly

Dr. med. K. Lindenberg
C. Licke

J. Maier

Dr. med. S. Miiller

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. W. Ruf

PD Dr. Dr. med. M. Schmeisser
S. Schneider

Dr. med. M. Senel

Dr. med. S. Stosser

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

4.30c ==

Ultrasound laboratory

Head:
Dr. med. S. Miiller

Substituation:
Dr. med. K. Althaus
Dr. med. H. Neugebauer

Doctors:

A. Abdelhak

T. Blinder

H. Ermis

T. Friedrich

Dr. med A. Hansel

Dr. B. Hooshmand

S. lleva

T. Kocar

M. Kunz

S. A. Lagaly

Dr. med. K. Lindenberg
C. Liicke

J. Maier

Dr. med. S. Miiller

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. W. Ruf

PD Dr. Dr. med. M. Schmeisser
S. Schneider

Dr. med. M. Senel

Dr. med. S. Stosser

S. Stroh

Dr. med. W. Thier
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Dr. med. Z. Uzelac

O. Vintonyak

Dr. med. univ. C. Vollmuth
Dr. med. C. Wurster

Medizinisch-technische Assistentin:
E. Birkmeier

Das Ultraschalllabor fuhrt die neuro-
logische Ultraschalldiagnostik fur die
Stationen und Ambulanzen der Klinik
fur Neurologie sowie auch konsilia-
risch fuir zahlreiche andere Abteilungen
und Kliniken des Universitatsklinikums
durch. Das Hauptanwendungsgebiet
der neurosonologischen  Untersu-
chung liegt bei den neurovaskularen
Erkrankungen (Cerebrale Ischamien,
Stenosen/Verschlisse, Dissektionen,
Vaskulitiden,  Gefalmalformationen,
Vasospasmen, Kontrollen nach Stent-
versorgung/TEA etc.). Hierbei wer-
den - auf nicht invasive und fur den
Patienten nebenwirkungsarme Weise
- mittels sich in unterschiedlichen Ge-
websmedien verschiedentlich schnell
ausbreitenden Schallwellen Informa-
tionen Uber den gehirnversorgenden
Gefalistatus sowie den Blutfluss ge-
neriert. Durch den Einsatz der Par-
enchymsonographie bspw. bei der
Untersuchung der substantia nigra
von Parkinsonpatienten kommt der
Ultraschalluntersuchung eine weitere
diagnostische Bedeutung zu. Ferner
kann mittels Nervensonographie die
Diagnostik von peripheren Nervener-
krankungen unterstiutzt werden.

Im neurosonologischen Labor ist eine
MTA beschaftigt. Dartuber hinaus wer-
den im Rotationsverfahren die jewei-
ligen Assistenzarzte der Stroke Unit

Dr. med. Z. Uzelac

O. Vintonyak

Dr. med. univ. C. Vollmuth
Dr. med. C. Wurster

Ultrasound MTA:
E. Birkmeier

The Ultrasound laboratory performs
the neurological ultrasound diagnostic
for the different wards and the outpa-
tient clinic of the department of Neu-
rology at Ulm University as well as
consultatively for the other university’s
departments. Main application field
are neurovascular diseases (strokes,
stenosis/occlusion, dissections, vas-
culitis, malformation, vasospasm, non-
invasive control of extracranial artery
revascularization). Hereby information
concerning the vascular status of the
cerebral arteries as well as their blood
flow is generated by non-invasive and
poor in side effects technique using
sound waves which spread differently
in diverging tissues. By carrying out
transcranial parenchymal sonography
e.g. for examining the substantia nig-
ra in patients with Parkinson's disease
the ultrasound examination might be
used as a further diagnostic tool as
well as by imaging peripheral nerves in
peripheral nerves' affections.

One assistant medical technician is
employed in the ultrasound laboratory.
Moreover resident physicians of the
stroke unit are trained by rotation.

In 2016 a total amount of more than
2000 in- and out patients were exami-
ned by extracranial Duplex Sonogra-
phy as well as transcranial Doppler-/
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ausgebildet.

Im Jahr 2016 wurden mehr als 2000
ambulante und stationdre Patienten
mittels extracranieller Duplexsonogra-
phie bzw. transkranieller und trans-
nuchaler Doppler/-Duplexsonographie
untersucht. Zudem erfolgten 108 Bub-
bletests, um das Vorhandensein eines
Rechts-Links-Shunt weiter einzugren-
zen. Funktionelle  Untersuchungs-
methoden, auf denen ein Vorteil des
Ultraschalls gegenuber anderen kon-
ventionellen vaskularen bildgebenden
Methoden durch das Bereitstellen von
realtime Flussinformationen basiert, -
wie bspw. das zerebrale Mikroembolie-
monitoring etc. - kamen vermehrt zum
Einsatz.

2016 wurde die zeitgemale gerate-
technische Hochristung des Ultra-
schalllabors forciert. So verfiigen wir
aktuell neben neuen Untersuchungs-
liegen Uber ein aktualisiertes stationa-
res Ultraschallgerat (Acuson 2000), ein
neu angeschafftes mobiles Ultraschall-
gerat (Mindray TE7) mit Touchscreen-
Funktion, welches sich insbesondere
im point of care Bereich (zentrale Not-
aufnahme aber auch im Einsatz am
Krankenbett sowie auf der Intensivsta-
tion) verdient macht. Darlber hinaus
kommt das bewéhrte Multidopgerat
als Doppleruntersuchungsgerat zum
Einsatz. EDV basierende Neuerungen
sorgen dafir, dass kinftig alle Unter-
suchungen und Untersuchungsberich-
te von allen PCs der Stationen einseh-
bar sind und in den entsprechenden
Fallkonferenzen (Interdisziplinére
neurovaskulare Fallkonferenz, Fruh-
besprechung etc.) demonstriert und
diskutiert werden kdnnen.

Duplex Sonography. In addition 108
bubble tests were performed to further
evaluate the presence of a Right to
Left-Shunt. Other functional Methods
of examination, in which the advan-
tage of ultrasound in comparison to
other conventional vascular imaging
methods is based by hereby provi-
ding real-time flow information e.g.
transcranial emboli monitoring were
increasingly applied

The necessary technical equipment of
the ultrasound laboratory has primari-
ly been optimised up to date in 2016.
Beside new examination couches we
currently have one upgraded stationa-
ry Ultrasound system (Siemens Acu-
son 2000) and a recently purchased
mobile touch screen ultrasound sys-
tem (Mindray TE7) available, which
has served well particularly in point
of care application (central emergen-
cy room, bedside patient or intensive
care assessment). Furthermore the
approved Multi-Dop Dopplersonogra-
phy system is on-going used. IT based
upgrades ensure that all examinations
including their reports can be viewed
from all ward‘ PCs in future as well as
getting demonstrated and discussed in
the corresponding case conferences
(Neurovascular interdisciplinary case
conference, early morning conference
etc.)
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4.30d [
Zerebrovaskulare
Arbeitsgruppe/
Schlaganfallambulanz

Leitung:

Dr. med. K. Althaus

Dr. med. S. Muller

Dr. med. H. Neugebauer

4.30d =

Cerebrovascular Working Group/
Cerebrovascular policlinic:

Head:

Dr. med. K. Althaus

Dr. med. S. Miller

Dr. med. H. Neugebauer

Arztliche Mitarbeiter:
Dr. med. S. Stosser (bis 30.04.16)
Dr. med. univ. C. Vollmuth

Study Nurse:
S. Raubold

Zu einer verbesserten Betreuung und
Behandlung von Schlaganfallpatienten
in der Region Ost-Wurttemberg wur-
de mit vorerst weiteren 7 Kliniken ein
Neurovaskuléres Netzwerk durch die
Neurologische Abteilung im RKU initi-
iert und im Dezember 2016 gegriindet.
Priméres Ziel ist es, eine fur den Pa-
tienten bestmdglichste Versorgungs-
struktur zu schaffen, basierend auf
einem engen interdisziplindren Aus-
tausch insbesondere von Neurologen,
Neuroradiologen und Neurochirurgen
durch gemeinsame Standardvorge-
hensweisen (SOPs), teleradiologische
Anbindung der Kliniken untereinander

Physicans:
Dr. med. S. Stosser (until 30.04.16)
Dr. med. univ. C. Volimuth

Study Nurse:
S. Raubold

To further improve outcome and qua-
lity of care for stroke patients in the
region of East-Wirttemberg we es-
tablished a regional neurovascular
consortium in cooperation with seven
other institutions in December 2016.
The primary aim of the consortium is
to provide best possible care, based
on a tight interdisciplinary communica-
tion especially between Neurologists,
Neuroradiologists and Neurosurgeons
by common Standard Operating Pro-
cedures (SOPs), teleradiological con-
nections between the institutions and
common education modules. Further-
more, this neurovascular consortium
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und gemeinsamen Fort- und Weiterbil-
dungen. Weiterhin ermoglicht dieser
Zusammenschluss auch Mdoglichkei-
ten fir gemeinsame wissenschatftliche
Projekte. Im Mai 2017 findet im RKU
ein erstes gemeinsames Schlagan-
fallsymposium des Neurovaskularen
Netzwerks statt.

Im Bereich der Studien wurde 2016
die Multicenter-Studien REVACEPT
(Thrombozytenhemmung bei sympto-
matischen Kaotisstenosen), ECASS-4
(randomisierte Studie zur Lysethera-
pie im 4,5-9-Stunden-Zeitfenster), und
die WAKE-UP Studie (randomisierte
Studie zur MRT-basierten Lyse bei
Schlaganfall im unklaren Zeitfenster)
wie auch die Sekundarprophylaxestu-
die RE-SPECT ESUS (ASS vs. Dabi-
gatran bei emolischen Schlaganfallen
unklarer Ursache) fortgefuihrt. Neu
startete 2016 die Akutstudie ACTION-
Il (Untersuchung der Sicherheit/Wirk-
samkeit von i.v. Gabe von Natalizumab
zur Reduzierung des Infarktvolumens
bei akutem ischdmischem Schlagan-
fall) sowie das RASUNOA-Prime- Re-
gister (Registry of Acute Stroke Under
Novel Oral Anticoagulants-Prime).
Auch 2017 sind erneut mehrere Stu-
dien im Bereich der Akuttherapie als
auch Sekundarprophylaxe nach einem
Schlaganfall geplant.

Wissenschatftlich wurden 2016 einige
Publikationen in nationalen und inter-
nationalen Journals mit den Themen-
schwerpunkt von schweren Hirnin-
farkten und intracerebralen Blutungen
veroffentlich und weitere Projekte ge-
startet.

offers the possibility for joint scientific
projects. The first stroke symposium of
the neurovascular consortium will take
place in May 2017.

In addition to the current multicentre
studies REVACEPT (Inhibitor of Pla-
telet Adhesion in Symptomatic Caro-
tid Stenosis), ECASS-4 (randomised
study on thrombolysis treatment within
the 4.5 to 9 hour time window) WAKE-
UP (randomised trial of MRI-based
thrombolysis in unclear-onset stroke),
the RE-SPECT ESUS trial (Dabiga-
tran Etexilate for Secondary Stroke
Prevention in Patients With Embolic
Stroke of Undetermined Source) the
acute trial ACTION-II (Safety and Ef-
ficacy of Intravenous Natalizumab
in Acute Ischemic Stroke) and the
RASUNOA-Prime- Registry (Regis-
try of Acute Stroke Under Novel Oral
Anticoagulants-Prime) were launched.
Several studies on acute therapy and
secondary prevention of stroke are in
the pipeline for 2017.

In 2016, scientific papers focused on
severe ischemic and hemorrhagic
stroke were published in national and
international journals. Further projects
were initiated.

To improve the aftercare for stroke pati-
ents a team of stroke specialists based
at our Neurovascular Outpatient Clinic
again provided treatment. The number
of patients presenting to our outpatient
clinic also increased by approximate
20% to 264 patients in 2016. Further
expansion of outpatient follow-up care
especially for complex clinical questi-
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Zur Verbesserung der Nachsorge der
Schlaganfallpatienten  erfolgte  die
Behandlung in der neurovaskularen
Ambulanz wieder kontinuierlich durch
Fachéarzte mit dem Schwerpunkt der
Schlaganfallmedizin. Bei wachsender
Nachfrage stieg die Zahl der vorstelli-
gen Patienten im Jahr 2016 erneut um
fast 20% auf 264 Patienten deutlich
an. Hier werden insbesondere Patien-
ten mit komplexen cerebrovaskularen
Fragestellungen und Patienten fur ce-
rebrovaskulare, sonographische Un-
tersuchungen vorstellig.

Neben regelméaRigen Fortbildungen
fur Fachpersonal fand auch im Juli
2016 wieder die Aufklarungsaktion
.Herzenssache Lebenszeit" fir Laien-
publikum auf dem Munsterplatz in Ulm
statt.

ons and neurological ultrasound diag-
nostics is planned.

To foster public awareness we orga-
nized an awareness campaign ,Her-
zenssache Lebenszeit* on the Mulns-
terplatz in Ulm for regional population,
besides to regularly education for me-
dical stuff.
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431 -
Schwindel und
Gleichgewichtsstdorungen

Leiter:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
Dr. med. F. Bischof*

4.30
Dizziness and balance disorders

Head:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
Dr. med. F. Bischof*

Arzte:

S. lleva

Dr. med. univ. med. E. Pichler
Dr. med. I. Scheithauer*

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

PhD student:
L. BarthelmaR

(* Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohren-
heilkunde)

Etwa jeder fUnfte bis sechste Patient
der einen niedergelassenen Neuro-
logen oder eine neurologische Abtei-
lung eines Krankenhauses aufsucht,
klagt Uber Schwindel als Haupt- oder
Begleitsymptom. 17% der Allgemein-
bevolkerung und fast die Halfte aller
Uber 80jahrigen Menschen haben in
einer grol3 angelegten Befragung an-
gegeben, bereits an Schwindel gelitten
zu haben. Dabei sind die Symptome,
die von Patienten unter dem Begriff

Team:

S. lleva

Dr. med. univ. med. E. Pichler
Dr. med. |. Scheithauer*

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

PhD student:
L. BarthelmaR

(* ENT Department)

Approximately one in five or one in six
patients who go to a practice-based
neurologist or a neurological ward of
a hospital, complains of dizziness as
primary or secondary symptom. 17%
of the general population and nearly
half of all over 80-year-olds said in a
large-scale survey that they already
had suffered from dizziness. However,
the symptoms summarized by patients
under the term “dizziness” are varied
and allow for a wide range of possible
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~Schwindel* zusammengefasst wer-
den vielgestaltig und erlauben ein brei-
tes Spektrum an moglichen Differenzi-
aldiagnosen.

Die im Jahr 2012 gegrundete interdis-
ziplinare ,Sprechstunde fir Schwindel
und Gleichgewichtsstorungen” als Ko-
operation der Neurologischen-Klinik
und der HNO-KIlinik wurde auch im
Jahr 2016 fortgesetzt und ausgebaut.
Der interdisziplindre Ansatz mit dem
Zusammenfuhren der arztlichen Ex-
pertise der Fachrichtungen Neuro-
logie und HNO hat sich bewéhrt und
erbrachte die erhofften Synnergien in
Diagnostik und Therapie.

Die grof3e Nachfrage mit Uberregiona-
len Zuweisungen in die Ambulanz hat
sich fortgesetzt und bestatigt die Not-
wendigkeit einer solchen Einrichtung
am Universitatsklinikum Ulm.

Uber die ambulante Versorgung von
Patienten mit seltenen Schwindelfor-
men und chronischen Beschwerden
wirkt die Tatigkeit der Schwindelam-
bulanz-Teams bis in die stationare
Versorgung hinein, indem auch im Be-
reich der Notfallversorgung in der neu-
rologischen und HNO-&rztlichen Klinik
die Expertise zur schnellen und um-
fassenden Diagnostik von Patienten
mit dem Symptom ,Schwindel* genutzt
werden kann

Die interdisziplindre Hochschulam-
bulanz fur Schwindel und Gleichge-
wichtsstérungen findet im wdchent-
lichen Wechsel jeden Donnerstag
Nachmittag in den RAumen der neuro-
logischen Klinik oder HNO-Klinik statt.
Dabei werden die Patienten von einem
HNO-Arzt und Neurologen gemeinsam
untersucht und entsprechend der dif-

differential diagnoses.

The interdisciplinary Dizziness and Ba-
lance Disorders Outpatient Clinic was
established in 2012 in cooperation with
the Department of Neurology and the
ENT Department and was further ex-
panded in 2014. The interdisciplinary
approach with bringing together the
medical expertise from the fields of
Neurology and ENT has proven suc-
cessful and yielded the hoped-for syn-
ergies in diagnosis and therapy.

There is an ongoing large demand
for this relatively new Outpatient Cli-
nic. A virtual consultation hour for the
readers of the regional newspaper
Sudwestpresse was held in 2015 by
Prof. Dr. Pinkhardt, Dr. Bischof and Dr.
Pomper from the university hospital of
Tubingen). It showed a high impact of
callers.

The momentum for nationwide refer-
rals to our outpatient clinic has conti-
nued and confirms the need for such a
facility at Ulm University Hospital.
Immediate access to all diagnostic
procedures, especially to diagnose a
possible stroke, is mandatory for emer-
gency patients with vertigo, thus the
expertise of the dizziness and balance
disorders team benefits also emergen-
cy patients in both departments

The interdisciplinary Dizziness and
Balance Disorders Outpatient Clinic is
held every Thursday afternoon alter-
nating weekly between rooms of the
Department of Neurology and the ENT
Department. Patients are examined
jointly by an ENT doctor and a neuro-
logist and, after taking into account the
differential diagnostic considerations
of both disciplines in most cases im-



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

ferenzialdiagnostischen Abwéagungen
beider Fachrichtungen in den meisten
Fallen sofort der weiterfihrenden Dia-
gnostik zugefuhrt.

Das diagnostische Spektrum der Am-
bulanz umfasst folgende Untersu-
chungsmethoden:

* Reintonaudiometrie

»  Sprachaudiometrie

*  Tympanometrie

* Tinnitusanalyse

» subjektive visuelle Vertikale

* videookulographische
Nystagmusdetektion

» videookulographisch gestitzte
Lagerungsuntersuchungen

» videonystagmographische
kalorische Priifung

» videonystagmographischer
Kopfimpulstest

* c/oVEMP (vestibular
evozierte myogene Potentiale)

»  Drehstuhluntersuchung

»  Elektroneurographie,
sensibel evozierte Potentiale

» Kernspintomographie des Kopfes

mediately referred to the appropriate
diagnostic testing.

The Dizziness and Balance Disorders
Outpatient Clinic offers the following
range of diagnostic tests:

» Video-oculography based caloric
testing

* Video-oculography based head
impulse test

*  Swivel chair test

» Electroneuromyography,
somatosensory evoked potentials

* c/oVEMP (vestibular-evoked
myogenic potentials)

* Video-oculography assisted
positioning tests

* Video-oculography assisted
nystagmus detection

»  Subjective visual vertical testing

*  Pure tone audiometry

*  Speech audiometry

e Tympanometry

«  Tinnitus analysis

* Magnetic resonance imaging of
the head

The Dizziness and balance disorders team (from left to right):
Dr. F. Bischof, Dr. |. Scheithauer, Dr. S. lleva, Prof. Dr. E.H. Pinkhardt
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4.32 [
Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Akademische Mitarbeiter:
Prof. Dr. med. E. Pinkhardt
Dr. biol. hum. M. Gorges
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
O. Vintonyak

Technische Mitarbeiter:
R. Kiihne
R. FauR3

Der Schwerpunkt der klinischen und
wissenschaftlichen  Tatigkeiten der
Sektion Neurophysiologie liegt in der
gerategestutzten  Videookulographie
(Abbildung 1) und deren multimodaler
Integration. Wir arbeiten seit 2014 in
unserem Okulomotoriklabor mit dem
etablierten EyeSeeCam®-System
zur Messung der Augenbewegungen,
das nach 812 des Medizinprodukte-
gesetzes entsprechend der DIN EN
ISO 14971 zertifiziert ist (Abbildung 1,
rechts).

Die Zahl der klinischen Messungen
konnte auch 2016 weiterhin gesteigert
werden und erreichte mit 456 (davon

4.31 =S
Section Neurophysiology

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Academic Staff:

Prof. Dr. med. E. Pinkhardt
Dr. biol. hum. M. Gorges
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
O. Vintonyak

Technical Staff:
R. Kiihne
R. Faul3

The focus of the Section’s clinical and
scientific activities is computer-based
video-oculography (Figure 1) and its
multimodal integration. Since 2014,
we use the EyeSeeCam®-System for
eye movement recordings in our ocu-
lomotor lab which has been certified in
2014 according to DIN EN ISO 14971
in agreement with Section 12 Medizin-
produktegesetz (Figure 1, right part).

In 2016, the number of clinical measu-
rements including in- and out-patients
reached an all-time high with N=456
(about 23 % outpatients); this was an
increase of 10 % compared with 2015
due the increased number of in-pati-
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23% ambulante Patienten) den bis-
her hochsten Wert; im Vergleich zum
Vorjahr entspricht dies einer weiteren
Steigerung von 10%, die auf die noch-
mals gestiegene Anzahl an Anforde-
rungen aus dem stationaren Bereich
zurlckzufiihren ist.

-
Abbildung 1: Video-okulographische Un-
tersuchung der Augenbewegungen in un-
serem speziell daflr eingerichteten und
zertifizierten Labor (siehe Zertifikat rechts)
unter kontrollierten Bedingungen

Seit dem Umzug der Sektion Neuro-
physiologie in die Raumlichkeiten des
RKU Ende des Jahres 2011 konnten
wir knapp 1700 Messungen verzeich-
nen und blicken auf eine ulerst posi-
tive Entwicklung zurtick (Abbildung 2).

ent measurements. Since the Section
Neurophysiology has moved to the
RKU by the end of 2011, more than
1700 oculomotor examinations have
been acquired (Figure 2).

e L Bl

Esgenherieliueg sines Gordiosysterns fur
akulographische Lntersuchian gen

ek b MR

Figure 1: Video-oculographic recording of
eye movements using the EyeSeeCam®-
System (left) in our dedicated and certified
oculomotor labor (certificate on the right).

International ,, Okulomotoriktreffen*
in Ulm 2016

The annual international 26th Ocu-
lomotor Meeting took place in Ulm
(February 5-6, 2016, http://www.
uniklinik-ulm.de/index.php?id=38204),
organized by our Section



Klinikbericht 2016 167

m s
§ 300
E zfa
%% 200
]
100 -
012 2013

Abbildung 2: Anzahl der Video-okulogra-
phischen Untersuchungen pro Jahr. Die
Anzahl der Messungen konnte seit der In-
betriebnahme unseres Okulomotoriklabors
im RKU Ende 2011 progressiv gesteigert
werden.

(*) Ausfall von etwa 3 Monaten durch die
Umstellung auf das neue EyeSeeCam®-
System.

Internationales Okulomotoriktreffen
in Ulm

Das seit 25 Jahren bestehende jahrli-
che internationale Okulomotoriktreffen
fand zu Beginn diesen Jahres erstmals
in Ulm statt (26th Oculomotor Mee-
ting, http://www.uniklinik-ulm.de/index.
php?id=38204) und wurde durch die
Sektion Neurophysiologie organisiert.
Das wissenschaftliche Programm (Ab-
bildung 3) bestand aus Fachvortragen
sowie Posterprasentationen und war
in die Themenkomplexe Vestibularis-
forschung, Neurorobotics und Augen-
bewegungen gegliedert. Prof. Dr. Wolf-
gang Becker, Prof. Dr. Kassubek (beide
Ulm), Prof. Dr. Thomas Mergner (Frei-

456
411
330 |||

2014 2015 2016

Jahr

Figure 2: Number of video-oculographic
examinations per year. The number of
measurements has considerably increased
since the oculomotor lab has moved to the
RKU by the end of 2011.

*) Lab was 3 months out-of-order due to
the conversion from EyelLink® to EyeSe-
eCam®.

Neurophysiology for the very first time.
The scientific program (Figure 3) com-
prised lectures and poster presenta-
tions and covered vestibular research,
neurorobotics and eye movement con-
trol. Keynote speakers Prof. Dr. Wolf-
gang Becker, Prof. Dr. Kassubek (both
Ulm), Prof. Dr. Thomas Mergner (Frei-
burg) und Prof. Dr. Andreas Zwergal
(Munich) gave keynote lectures of their
scientific core topics. The developer
and designer of the eye movement re-
cording device EyeSeeCam®-System
Prof. Dr. Erich Schneider (Cottbus)
gave an excellent lecture on the tech-
nical background and state-of-the-art
applications to eye movement recor-
dings.
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burg) und Prof. Dr. Andreas Zwergal
(Minchen) prasentierten im Rahmen
von Keynote-Vortragen eine Ubersicht
Uber ihr Fachgebiet als ausgewiese-
ne langjahrige Experten.  Darlber
hinaus referierte der Entwickler des
von uns verwendeten und zertifizier-
ten EyeSeeCam®-
System zur Messung
der Augenbewegun-

26TH ,,OKULOMOTORIKTREFFEN™

Oculomotor measurements

Our group continues to work on the
multimodal analysis of the oculomotor
phenotype and its imaging correlates.
Some of these investigations were pu-
blished (Gorges et al., Neurobiol Aging
2015 and Brain Imaging Behav 2016).

We demonstrated in
a bimodal approach

gen Prof. Dr. Erich FEBRUARY 5-6, 2016 using resting-state*
Schneider (Cottbus) UM fMRI that in patients
Uber technische with Parkinson's di-
Hintergriinde und sease, alterations in
neueste Erkennt- oculomotor  control
nisse zur Augenbe- were primarily asso-
wegungsmessung. ciated with an exe-
Die zweitagige cutive deficit rather
Veranstaltung  war than with impaired
erstmals CME-zer- oculomotor nuclei in
tifiziert (durch die the brainstem. Mo-
Landeséarztekammer reover, there is also a

Baden-Wirtemberg
mit 9 CME Punk-
ten) und nicht nur
eine Plattform fur
Wissenschaftler auf
dem Gebiert der
Augenbewegungs-
und Vestibularisfor-
schung, sondern
bot zudem Kklinisch
tatigen Arzten und
Wissenschaftlern die
Mdoglichkeit zur Wei-
terbildung und zum
Informationsaustausch (Abbildung 3).

i Bacde War Bk
ER P Ll TR

Okulomotorik

Wissenschatftlich befasst sich unsere
Arbeitsgruppe mit der multimodalen
Analyse des okulomotorischen Phano-

T
] Universitithdinim
h‘?ﬁ, Uim

Dow virerataltunyg il wor Ser Lndende -
et

correlation between
abnormal eye mo-
vement control and
functional connecti-
vity within cerebral
networks (see con-
tribution of the Neu-
rolmaging Working
Group).

It was demonstrated
(M. Maier’'s thesis)
that Parkinsonian
syndrome-specific
microstructural alterations (as measu-
red by diffusion tensor imaging - DTI)
were significantly correlated with ocu-
lomotor disturbances.

As part of a multimodal-based project
for the development of technical and
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typs und dessen bildgebenden Korre-
laten. Ein Teil dieser Untersuchungen
konnte im Rahmen fruherer Studien
bereits umgesetzt werden (Gorges et
al., Neurobiol Aging 2015 und Brain
Imaging Behav 2016). Hier konnte mit-
tels resting-state’ fMRT Bildgebung
gezeigt werden, dass die Veranderun-
gen der Blickmotorik bei Patienten mit
M. Parkinson im Wesentlichen auf ein
exekutives Defizit und nicht relevant
auf Beteiligung im Hirnstamm gelege-

2ith DkulomoeterikireTen
February 5-6, 2016
Villa Eberhardt Ulm

Abbildung 3: Teilnehmer des internationa-
len Okulomotoriktreffens.

ner okulomotorischer Kerne zurtick-
zuftihren sind. Zudem korrelierten die
pathologischen Augenbewegungsver-
anderungen im Sinne exekutiver oku-
lomotorischer Kontrollen mit der funk-
tionellen Konnektivitat in zerebralen
Netzwerken (s. Beitrag der AG Neu-
roimaging). Es konnte zudem gezeigt
werden (Dissertationsarbeit Frau M.
Maier), dass Parkinsonsyndrom-spezi-

clinical markers in association with the
model of the sequential spreading of
ALS pathology (for details see reports
of the other working groups), it was de-
monstrated that altered eye movement
control can be observed as behavioral
correlate in a two-stage model (Gorges
et al., PLoS one 2015).

O. Vintonyak was honored by the Mé&h-
ler-Linke Stiftung award in the context
of the annual DGN conference (Figu-
re 4) for her thesis (Vintonyak et al.,

Figure 3: Participants of the international-.
~Okulomotoriktreffen”.

Neurodegener Dis, in press). In her
project, O. Vintonyak investigates the
correlation between regional volumet-
ric changes (as measured with atlas-
based volumetry) and oculomotor per-
formance in Parkinson's disease and
other neurodegenerative Parkinsonian
syndromes in cooperation with Prof.
H.-J. Huppertz, Swiss Epilepsy Cen-
ter in Zurich (CH). She demonstrated
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fisch mikrostrukturelle Veranderungen
(erfasst mittels Diffusion Tensor Ima-
ging) mit okulomotorischen Stérungen
signifikant korrelierten (Publikation in
Vorbereitung).

Im Rahmen des multimodal angeleg-
ten Projektes zur Erarbeitung von tech-
nischen und klinischen Markern bei
asymptomatischen ALS Mutationstra-
gern werden, zusatzlich zu computer-
basierter MRT-Bildgebung, Neuropsy-
chologie und metabolischen Indizes
(Einzelheiten hierzu siehe Berichte der
jeweiligen Arbeitsgruppen), ein breites
Spektrum okulomotorische Parame-
ter sowohl der exekutiven Funktionen
als auch von Funktionen der prazere-
bellaren/pontinen Kerngebiete erfasst.
Bei symptomatischen ALS Patienten
konnte bereits gezeigt werden, dass
sich veranderte Augenbewegungen in
Ubereinstimmung zum sequentiellen
neuropathologischen  Ausbreitungs-
schema in einem zweistufigen behavi-
oralen Stadienmodell abbilden lassen
(Gorges et al., PLoS one 2015).

Frau O. Vintonyak wurde im Rahmen
des DGN Jahreskongresses in Mann-
heim mit dem Preis der Mahler-Linke-
Stiftung (Abbildung 4) fur ihr Disserta-
tionsprojekt ausgezeichnet (Vintonyak
et al., Neurodegener Dis, in press).

In Kooperation mit Prof. H.-J. Huppertz
vom Schweizerischen Epilesiezentrum
Zurich untersuchte Frau Vintonyak den
Zusammenhang zwischen regionalen
volumetrischen Veradnderungen (er-
fasst mittels Atlasbasierter Volumetrie)
und der Blickmotorik bei M. Parkinson
und anderen neurodegenerativen Par-
kinson-Syndromen.

that impaired executive eye movement
control was associated with regional
cortical atrophy: in patients with MSA
and PSP, significant correlations were
demonstrated between characteristic
oculomotor abnormalities (e.g. ‘catch-
up’ saccades during pursuit and ver-
tical gaze palsy, respectively) and
pontine and mesencephalic atrophy,
respectively.

Cooperation with the Neuropsycho-
logy Working Group

In our project on motor-free implemen-
tation of neuropsychological testing,
we could establish a computer-based
eye tracking tool to study cognitive
functions in patients with ALS (Keller et
al., J Neurol 2015). In a follow-up pro-
ject, we were able to underpin that the
broad spectrum of extensible oculo-
motor stimuli could be used for testing
cognitive functions in ALS patients with
severe physical impairment (Keller et
al., JoVE 2016).

Vestibular System

Information from the vestibular system
plays a crucial role for behavioural and
perceptual orientation in space. The
vestibular neck reflex stabilises head-
in-space position in the presence of
disturbing passive trunk rotations.
Ideally therefore, the vestibular neck
reflex should be inoperative during ac-
tive head movements.

If so, what then happens if during an
active head movement a concomitant
trunk rotation produces a disturbing
passive movement component? This
question was studied in collaborati-
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Dabei konnte belegt werden, dass ex-
ekutiv-okulomotorische Auffalligkeiten
mit einer regionalen Volumenreduktion
in kortikalen Arealen korreliert sind: bei
Patienten mit MSA und PSP bestehen
Korrelationen zwischen charakteris-
tischen okulomoto-
rischen  Stdrungen
(d.h. sakkadierte
Blickfolge und ver-
tikale  Blickparese)
und der Atrophie in
pontinen und me-
senzephalen Struk-
turen.

Kooperation mit
der AG Neuropsy-
chologie

Zur  Untersuchung
der kognitiven
Funktionen von
ALS-Patienten wur-
de ein Projekt zur
PC-gesteuerten
Umsetzung von
neuropsychologi-
schen Testverfahren
mittels

Augenbewegungen men des DGN Jahreskongresses. of

abgeschlossen. In
einer  Folgestudie Figure 4: The

Abbildung 4: Uberreichung des Preises
der Mabhler-Linke-Stiftung fir Frau O.

- ) Vintonyak (links) durch den Vorsitzen- ’
interaktiver - gen prof. Dr. Lorenzl (rechts) im Rah- C€d the disturbance

on with the Dept. of Neurology of the
University of Freiburg (Prof. Mergner).
Healthy participants and vestibular
loss patients sitting on a turning chair
in darkness were asked to swiftly align
their head with the spatial position of a
briefly shown visual
target. Their head-
on-trunk rotation
was measured and
a variable fraction of
the recorded signal
was used to simul-
taneously rotate the
chair (and hence the
trunk) in the same or
the opposite direc-
tion. After comple-
ting their head mo-
vement, participants
were to reproduce,
by means of a light
pointer, the visual
straight ahead direc-
tion indicated prior
to the head move-
ment. Healthy parti-
cipants barely noti-

head-in-space
caused by their own

Mahler-Link-Stiftung  head-on-trunk ro-

konnte gezeigt wer- award is given to O. Vintonyak by Prof.  tation, yet compen-

den, dass
Okulomotoriklabor
mit einem breiten
Spektrum an erweiterbaren Reizpa-
radigmen auch zur Testung kognitiver
Funktionen bei ALS-Patienten mit star-
ken physischen Beeintrachtigungen
geeignet ist (Keller et al, JOVE 2016).

rence.

unser Dr. Lorenzl at the annual DGN confe- gated about 45% of

this disturbance by

an in- or decrease
of head-on-trunk and reproduced vi-
sual straight ahead almost perfectly.
In contrast, in keeping with the critical
role of vestibular information, both the
head-in-space rotation and the visual
straight ahead reproduction of vestibu-
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Vestibulares System

Informationen aus dem vestibularen
Gleichgewichtssystem spielen eine
wichtige Rolle bei der motorischen und
perzeptionellen Orientierung im Raum.
Der vestibuldre Halsreflex stabilisiert
die Kopfposition im Raum gegen Sto-
rung durch passive Rumpfbewegun-
gen. ldealerweise sollte der Reflex
bei aktiven Bewegungen wirkungslos
sein. Was aber geschieht dann, wenn
wahrend einer aktiven Kopfbewegung
gleichzeitig eine passive Komponente
infolge einer Rumpfbewegung hinzu-
kommt? Diese Frage wurde in Zusam-
menarbeit mit der Neurologischen Uni-
versitatsklinik Freiburg (Prof. Mergner)
in einem Experiment untersucht, bei
dem Gesunde und Patienten mit Aus-
fall des Vestibularapparates auf einem
Drehstuhl in Dunkelheit ihren Kopf auf
ein vorher gezeigtes Ziel im Raum
drehen sollten; dabei wurde ihre Kopf-
zu-Rumpf Bewegung gemessen und
mit einem variablen Bruchteil des Sig-
nals der Drehstuhl in die gleiche oder
entgegengesetzte Richtung gedreht.
Nach Ende der Kopfdrehung sollten
die Probanden mittels eines Lichtzei-
gers ihre vor der Drehung angezeigte
subjektive visuelle Geradeausrichtung
reproduzieren. Normalpersonsen nah-
men die von ihrer eigenen Kopf-zu-
Rumpf -Bewegung ausgehende Sto6-
rung meist nicht wahr, kompensierten
aber dennoch etwa 45% der Stérung
durch eine Zu- oder Abnahme ihrer
Kopf-zu-Rumpf-Bewegung und konn-
ten ihre visuelle Geradeausrichtung
nahezu fehlerfrei reproduzieren. Bei
den Patienten schlug die Stdrung so-
wohl auf ihre Kopf-im-Raum Bewe-

lar loss patients were fully affected by
the disturbing head-on-trunk rotation.
The performance of healthy partici-
pants can be equally well explained by
three alternative processing schemes:
(1) a conventional control loop with
direct negative feedback of the vesti-
bular afferents; (2) a subtractive inter-
action between the vestibular afferents
and an efference copy of the head mo-
tor command which entails a compen-
satory feedback only in the presence
of a disturbance; (3) a subtractive in-
teraction between vestibular and neck
proprioceptive afferents vyielding an
estimate of the disturbance magnitude
that can be used for its compensation.
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gung als auch ihre visuelle Gerade-
ausrichtung -Reproduktion voll durch,
was die kritische Funktion der vestibu-
laren Afferenz bestatigt.

Die Ergebnisse der Normalpersonen
sind gleich gut durch drei alternative
Wirkungsgefuge erklarbar: (1) Klas-
sischer Regelkreis mit direkter nega-
tiver Ruckkopplung der vestibularen
Afferenz; (2) Subtraktive Verrechnung
der vestibularen Afferenz mit einer
Efferenzkopie des Kopfbewegungs-
kommandos, bei der nur im Fall einer
Stoérung eine kompensatorische Rick-
kopplung einsetzt; (3) Subtraktive Ver-
rechnung der vestibularen Afferenz mit
der halspropriozeptiven Afferenz, die
eine Schatzung der Stérungsgrofe lie-
fert, mit der die Stérung kompensiert
werden kann.

The Section Neurophysiology team (from left to right): Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker, R. FauR,
Prof. Dr. E. Pinkhardt, Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. biol. hum. M. Gorges, R. Kiihne



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

4.33 [
(Klinisches) Studienzentrum

Leiter:
Dr. rer. nat. J. Schuster

Auf dem Weg von der Grundlagenfor-
schung zur Anwendung neuer Therapi-
en stellt das klinische Studienzentrum
der Abteilung Neurologie einen wichti-
gen Bestandteil bei der Translation der
Ergebnisse dar. So vereinigt das kli-
nische Studienzentrum die raumliche
und personelle Infrastruktur, um neue
Behandlungsarten und Therapien
ohne Zeit- und Reibungsverlust optimal
testen zu kdnnen. Kontrollierte Studi-
en der verschiedenen Entwicklungs-
phasen werden am Studienzentrum
von speziell geschulten Studienarzten
und Studienschwestern durchgefuhrt.
Die raumliche Infrastruktur entspricht
dabei internationalem Standard und
ermoglicht die GCP-konforme Durch-
fuhrung der Studien. So bestehen u.
a. Raumlichkeiten zur Behandlung von
Patienten, Lagerung von Priufmedikati-
on, sowie Verarbeitung und Lagerung
von Biomaterialien. Dartber hinaus
ermoglicht die Infrastruktur der Klinik
fur Neurologie (Neuropsychologie,
Biobank, Poliklinik und stationarer Be-
reich) die erfolgreiche Durchfiihrung

4.33 S

Center for Clinical Research

Head:
Dr. rer. nat. J. Schuster

On the journey from basic research to
a new therapy, the center for clinical
research of the Neurology Department
is an important part of the translation of
results. The center for clinical research
provides the physical infrastructure
and personnel to enable optimal tes-
ting of new types of treatment and the-
rapies without delay. Controlled clinical
trials for the various development pha-
ses are carried out in the study centre
by specially trained study doctors and
nurses. The physical infrastructure
complies with international standards
and allows for GCP-compliant imple-
mentation of studies. For example,
there are rooms available for treating
patients, storage of study medication
and processing and storage of bioma-
terials. Furthermore, the infrastructure
of the Clinic of Neurology (neuropsy-
chology, biobank, polyclinic and in-
patient area) enables the successful
conduct of the most demanding study
concepts.

The center for clinical research is an
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anspruchsvollster Studienkonzepte.
Das klinische Studienzentrum ist eine
organisch gewachsene Struktur, in
der Investigator Initiated Trials, Phar-
mastudien und Forschungsprojekte
in allen neurologischen Indikationen
durchgefuihrt werden. Ein besonde-
res Augenmerk besteht hierbei auf
der nationalen und internationalen
Vernetzung des Zentrums. So wer-
den Projekte der folgenden Netzwer-
ke durchgefuhrt, die alle von Ulm aus
initilert sind: das Deutsche Netzwerk
fur Motoneuronerkrankungen (MND-
NET), das Register zur Epidemiologie
von ALS und FTLD in Schwaben, das
Kompetenznetz Demenzen — FTLD,
das Europaische Huntington Netzwerk
und die Zusammenarbeit mit dem Pe-
king University Health Sience Center.
Weiterhin ist das Studienzentrum an
Projekten des Kompetenznetzes Mul-
tiple Sklerose (KKNMS), der German
Parkinson Study Group (GPS) und der
lokalen Allianz fir Menschen mit De-
menz beteiligt. Im Rahmen der Netz-
werkinitiativen finden u.a. auch zahl-
reiche lokale Projekte zur Genetik und
Biomarker-ldentifizierung statt, bei de-
nen die Erhebung von Biomaterial und
klinischen Daten uber das Studienzen-
trum erfolgt. Nicht zuletzt stellen diese
Netzwerke auch eine Moglichkeit zur
Identifizierung und Rekrutierung spe-
zieller Patientenpopulationen fur klini-
sche Studien dar.

Aktuell werden Uber 60 klinische Stu-
dien (IITs und Pharmastudien) und 5
Registerstudien in den verschiedenen
neurologischen Indikationen durchge-
fuhrt. Hierflr zeichnet sich ein Team

organically growing structure in which
investigator-initiated trials, industry-dri-
ven clinical trials and research projects
across all neurological indications are
carried out. A special feature is the na-
tional and international network of the
centre. Many projects of the following
networks are conducted, all of which
are organised from Ulm: the German
Network for Motor Neuron Diseases
(MND-NET), the registry for epidemio-
logy of ALS and FTLD in Swabia, the
research consortium of frontotemporal
lobar degeneration — FTLD, the Euro-
pean Huntington's Disease Network
and our cooperation with the Beijing
University Health Science Center. The
center for clinical research is also in-
volved in projects with the competence
network multiple sclerosis (KKNMS),
the German Parkinson Study Group
(GPS), and the local alliance for peo-
ple with dementia. As part of the net-
work initiatives, we are conducting
many local research projects on ge-
netics and biomarker identification in
which biomaterial and clinical data are
collected via the center for clinical re-
search. Not least, these networks also
provide an opportunity to identify and
recruit specific patient populations for
clinical trials.

Currently more than 60 clinical trials
(IITs and industry-driven clinical trials)
and 5 register studies are being carried
out in the various neurological indica-
tions. A team made up of 7 specialised
study doctors (4 FTE), 16 study nurses
(12,5 FTE), 11 medical documentation
specialists (10,5 FTE), 3 neuropsycho-
logists (1,5 FTE), and 3 project mana-
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aus 7 spezialisierten Studienérzten (4 ger (3FTE) are responsible for the cli-
FTE), 16 Study Nurses (12,5 FTE), 11 nical studies.

medizinischen Dokumentaren (10,5

FTE), 3 Neuropsychologinnen (1,5

FTE) und 3 Projektmanagern (3 FTE)

verantwortlich.

Photo

The Center for Clinical Research Team
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4.34 [ |
System-Neurowissenschaftli-
chen ,Mesoscale’ Integration
von Pathophysiologie in
Neurodegeneration

Leiter:
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Mitarbeiter:

A. Chandrasekar (Doktorand)

B. Commisso (Doktorand)

N. QOuali Alami (Doktorand)

F. Olde Heuvel (Technischer Assistent)
T. Lenk (Technischer Assistent)

Wichtige Ereignisse in der Neurode-
generation finden auf der ,Mesoscale’
Ebene statt: Ausbreitung von patho-
genen Proteinen, stadienabhéngiger
Verlauf, Beginn der pathologischen
Aktivitatsmuster, symptomatische
Phanotypen und Syndrom-Definitio-
nen. In diesem Zusammenhang haben
wir uns auf neuronale Netzwerke als
Verbindung zwischen Biochemie und
Klinik konzentriert, eine translationale
Ebene, die fir innovative Targeting-
und Interventionsstrategien eingesetzt
werden kann. Wir untersuchen, wie
neuronale Netzwerke strukturell und
funktionell bei ALS und SHT durch
modernste virale Instrumente, ,tracing’

4.34 =]

System-neuroscience
mesoscale integration of
pathophysiology in
neurodegeneration

Head:
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Team:

A.Chandrasekar (PhD student)

B. Commisso (PhD student)

N. QOuali Alami (PhD student)

F. Olde Heuvel (Techinical Assistant)
T. Lenk (Techinical Assistant)

Key events in neurodegeneration take
place at mesoscale level: pathogenic
proteins propagation, stage-depen-
dent progression, onset of pathological
activity patterns, symptomatic pheno-
types and syndromes definition. In this
context, we focus on neural circuitry
as the interface between biochemistry
and clinics, a translational frontier that
may be posited to provide innovative
targeting and intervention strategies.
We investigate how neural circuitry is
structurally and functionally affected in
ALS or TBI by cutting-edge viral tools,
tracing strategies, chemiogenetic sys-
tems and animal models; we extend
this expertise to the analysis of neural
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Strategien, chemogenetische Systeme
und Tiermodelle, beeinflusst werden;
wir haben diese Expertise durch Ana-
lyse von neuronalen und synaptischen
Strukturen in unterschiedlichen Funkti-
onszustanden und in der Riickenmark-
forschung erweitert.

High-Resolution-Mapping kortikaler
Konnektivitdt und Anwendung im
ALS Mausmodell

Wir haben das erste ,High-Resolution
Mapping‘ der Input Konnektivitdt zum
Motor Cortex im Rahmen der progre-
dienten Neurodegeneration im ALS
Mausmodell erstellt, um die folgenden
Fragen zu beantworten: Passt sich
das neuronale Netzwerk dem degene-

and synaptic structures in various neu-
rological conditions, building on our
know-how and capabilities in spinal
cord research.

High-resolution cortical connectivi-
ty mapping and remodeling in ALS
mouse model

We are providing the first high-resoluti-
on mapping of input connectivity to pri-
mary motor cortex in the context of the
progressive neurodegeneration on-
going in ALS mouse model to answer
the basic questions: does the neuro-
nal network adapt to the degenerative
process and if so, by which hierarchi-
cal rules? Does the remodeling play a
part in disease progression? We have

Abbildung 1: Intrinsisches neuronales Netzwerk des somato-
sensorisches Cortex durch retrogrades Tracing des motorischen
Cortex.
Figurel: Somatosensory cortex intrinsic neuronal network map-
ped by retrograde tracing from motor cortex.

rativen Prozess an und wenn ja, durch
welche hierarchischen Regeln? Hat
die Umgestaltung eine Rolle bei dem
Verlauf der Krankheit? Wir haben ein
neues virales Tool (AAV-variant) entwi-
ckelt fur ein effektives und ungefahrli-

developed new AAV variant viral tools
for effective and safe tracing of retro-
grade connectivity in the mouse brain
and we have applied this approach to
determine the mesoscale structure of
motor cortex input connectivity at dif-
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ches ,Tracing' der retrograden Kon-
nektivitdt im Mausgehirn und haben
diesen eingesetzt, um die ,Mesoscale’
Strukturen des Motor-Cortex hinsicht-
lich der Input-Konnektivitat in verschie-
denen Stadien des Krankheitsverlaufs
im SOD(G93A) Mausmodell zu unter-
suchen.

Chemogenetische astrozytische
Strategien fur die Untersuchung
der Gliazellen im Krankheitsverlauf
einschlie3lich Blut-Hirn-Schranken-
Schéadigung in vivo in ALS Mausmo-
dell

Wir konnten zum ersten Mal eine
ausreichende raumliche und zeitliche
Auflésung der Astrozytenbiologie im
Ruckenmark erzielen, um folgende
Fragen zu beantworten: Worin be-
steht die mechanistische Beteiligung
von Astrozyten bei der Motoneuroner-
krankung in vivo? Ist Neuroprotekti-
on durch direkte Astrozyten-Kontrolle
mdoglich? Welche Mechanismen fiih-
ren zu einer Blut-Hirn-Schranken-
Schédigung in der Neurodegeneration
und was ist der endgultige Effekt der
BHS-Stérung? Wir haben eine stabile
und nachhaltige Expression von GP-
CRs mit orthogonaler Pharmakologie
(DREADDS) in Astrozyten entwickelt
und haben die Wirkung der Aktivierung
von GPCRs mit unterschiedlichen Sig-
nalwegeigenschaften untersucht.

Astrozytire NF-KB moduliert die
Neuroinflammation und Neuropro-
tektion in der ALS Bi-direktional

Wir haben die Wirkung von astrozy-
tarer Neuroinflammation in verschie-
denen Stadien des ALS-Verlaufs mit
einem triple-tg° Modell untersucht,

ferent stages of disease progression in
the SOD(G93A) mouse model.

Astrocyte chemogenetics for the
exploration of glial-related disease
pathways and blood-brain-barrier
impairment in vivo in ALS mouse
model

We are obtaining for the first time a
precise spatio-temporal control of as-
trocyte biology in the spinal cord to
address two orders of questions: what
is the mechanistic involvement of as-
trocytes in MN degeneration in vivo?
Can neuroprotection be obtained via
direct astrocyte control? Which me-
chanisms lead to blood-brain-barrier
impairment in neurodegeneration and
what is the ultimate effect of BBB dis-
ruption? We have obtained the robust
and sustained expression of evolved
GPCRs with orthogonal pharmacology
(DREADDS) in astrocytes and we have
screened the effect of the activation of
GCPRs with different signal transduc-
tion properties.

Astrocytic NF-KB bi-directionally
modulates neuroinflammation and
neuroprotection in ALS

We are investigating the effect of ast-
rocyte-driven neuroinflammation at dif-
ferent stages of ALS progression using
a triple-tg model developed by PD Dr.
Baumann (Institute of physiological
chemistry) in which NF-KB activation
is achieved by tetO-controlled, astro-
cytes-restricted expression of consti-
tutively-active IKK2 in the SOD(G93A)
mouse model.

Innovative approaches to neuropro-
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entwickelt von PD Dr. Baumann (Insti-
tut fur Physiologische Chemie), indem
die NF-KB Aktivierung durch tetO-kon-
trollierte, astrozyten-spezifische Ex-
pression konstitutiver aktiver IKK2 im
SOD(G93A)-Modell erreicht werden
kann.

Innovative Ansatze zur Neuropro-
tektion im Schéadel-Hirn-Trauma:
von Ethanol bis zu neuen Behand-
lungsmethoden

Im Rahmen des SFB1149 haben wir
die Interaktion der Ethanolvergiftung
(die in bis zu 50% der TBI-Félle vor-
liegt) mit den pathogenen Kaskaden
im SHT untersucht, um neue neuro-
protektive Ansatze zu ldentifizieren.
Wir haben eine komplexe Modifikation
der SHT-induzierten Entziindungsre-
aktion und die schutzende Wirkung
von Ethanol bei mehreren Verhaltens-
auswertungen nachgewiesen.

tection in TBI: from ethanol to new
drug targets

In the context of the SFB1149, we are
studying the interaction of ethanol into-
xication (occurring in up to 50% of TBI
cases) with the TBI pathogenic cas-
cade to identify new neuroprotective
approaches. We have demonstrated
a complex modification of the TBI-in-
duced inflammatory response and the
protective effect of ethanol in multiple
behavioural readouts.

Abbildung 2: DREADD-Gg-Aktivierung in
Astrozyten verandert die Blutgefa3e der
Wirbelsaule.

Figure 2: DREADD-Gq activation in astro-
cytes increases end-feet (arrows) coverage
of spinal cord blood vessels.
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4.35 [
Zerebrale Mikroangiopathie

Leiterin:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Arzte:
Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.

Neben den bekannten Schlaganfall-
ursachen — Arteriosklerose und Kar-
dioembolie - findet die Erkrankung
der kleinen hirnversorgenden Gefalie,
die zerebrale Mikroangiopathie, erst
in letzter Zeit zunehmend Beachtung.
Die Versorgung von Patienten mit ze-
rebraler Mikroangiopahtie stellt eine
besondere Herausforderung dar. Zum
einen ist die optimale Behandlung die-
ser Patienten weitgehend unbekannt.
Zum anderen weisen diese Patienten
in der Regel eine Vielzahl neurologi-
scher Symptome auf. Hierzu zahlen
vor allem Gangstérung, Inkontinenz
und Demenz. Ungeklart ist zudem die
Bedeutung symptomatischer Epilepsi-
en in dieser Patientengruppe. Ferner
ist die klinisch teils schwierige Abgren-
zung der Mikroangiopathien von Er-
krankungen der weil3en Hirnsubstanz
in Folge von Stoffwechseldefekten
oder genetischen Stérungen, sog. Leu-
kodystrophien, von therapeutischer

4.35 =

Cerebral microangiopathy

Head:
Prof. Dr. med. C. von Arnim

Team:
Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.

Besides the well known causes of
ischemic stroke — arteriosclerosis
and cardio-embolism— diseases of
the small vessels within the brain, i.e.
small vessel disease, are increasingly
considered a major issue in recent ye-
ars. From a clinical point of view, medi-
cal care of patients suffering from small
vessel disease is challenging. Firstly,
the optimal treatment is not known.
Secondly, these patients present with
multiple neurological symptoms inclu-
ding gait disorder, incontinence, and
dementia. Furthermore, the relevance
of symptomatic epileptic seizures is
unsolved. Lastly, the clinical differen-
tiation of small vessel disease from
neurometabolic diseases or genetic
disorders of the brain white matter, i.e.
leukodystrophies, is of therapeutic and
prognostic relevance.

It is therefore coherent to establish a
specialist outpatient clinic for patients
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und prognostischer Notwendigkeit.

Es ist daher wichtig, diese Patienten
in einer Spezialambulanz zu betreuen.
Neben einer optimierten Versorgung
mit individuellen Empfehlungen zur
medikamentdsen Behandlung profitie-
ren unsere Patienten von der engen
Zusammenarbeit mit unseren Kollegen
der Neurogeriatrie, Neuropsychologie
und Epileptologie. Ferner steht unse-
re Ambulanz in enger Kooperation mit
dem Institut fur klinische Neuroanato-
mie. (Professor Dr. med. Heiko Braak).
Auf diese Weise kdnnen neuste wis-
senschaftliche Erkenntnisse direkt
an unsere Patienten weitergegeben
werden. Durch die engmaschige Be-
treuung unserer Patienten erhoffen wir
zudem, ein tiefergreifendes Verstand-
nis fur die Pathogenese und Therapie
der zerebralen Mikroangiopathie zu
gewinnen.

Unsere Sprechstunde findet zweimal
wochentlich statt. Fur die Erstvorstel-
lung nehmen wir uns ausreichend Zeit.
Dies ist aufgrund der standardisierten
Erhebung von Funktionsstérungen und
Begleiterkrankungen notwendig. Trotz
dieses hohen zeitlichen Aufwands war
es uns im Jahr 2016 moglich, 50 neu-
en Patienten in unserer Ambulanz zu
betreuen.

with small vessel disease. Besides
optimized patient care with individua-
lised treatment recommendations, our
patients gain benefit form our close co-
operation with the Neurogeriatric and
Memory Outpatient Clinic, Department
of Neuropsychology, and Department
of Epileptology. Moreover, we coope-
rate closely with the Institutes of Neu-
roanatomy (Professor Dr. med. Heiko
Braak). In this way, our patients have
direct access to the latest scientific
findings. Working closely with our pa-
tients, we hope to gain deeper insight
into pathogenesis and therapeutic ap-
proaches in small vessel disease.

Our outpatients’ clinic takes place
twice a week. The initial presentation
takes around two hours for the stan-
dardised assessment of comorbidities
and malfunctions. Despite this high
expenditure in time we succeeded in
seeing 50 in 2016.
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Fortbildungen und Veranstaltungen / Lectures
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Fortbildungen und =
Veranstaltungen

Seit Jahren fiihrt die Abteilung fir Neu-
rologie eine allgemein-neurologische
CME-akkreditierte Fortbildungsver-
anstaltung fur Kollegen in peripheren
Krankenhdusern und niedergelasse-
ne Kollegen wahrend des Semesters
wochentlich durch. Zudem wurden im
Berichtszeitraum  CME-akkreditierte
Fortbildungsveranstaltungen zu den
Themen durchgefihrt:

Im Semester finden wochentlich Fort-
bildungsveranstaltungen der Abteilung
fur Neurologie in Kooperation mit dem
Neurozentrum Ulm statt. Dazu werden
renommierte nationale und internatio-
nale Referenten zu grundlagenwissen-
schaftlichen und klinisch-wissenschaft-
lichen Themen eingeladen. Ferner
wird vierzehntagig ein internes Dokto-
randenseminar durchgefihrt.

Lectures

For many years, the Neurology Depart-
ment has conducted a general neuro-
logy CME-accredited lecture event
each week for all interested colleagues
during semester. CME-accredited pro-
fessional development events were
also held during the reporting period
on the following subjects:

Each week during semester, lectures
organized by the Neurology Depart-
ment together with the Neurocentrum
Ulm. Renowned national and interna-
tional speakers are invited to give lec-
tures on themes in basic and clinical
neuroscience. In addition, every fort-
night an internal postgraduate student
presents a seminar.
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VERANSTALTUNI
SOMMERSEME

@

11.04.2016
Prof. Dr. med. Roland Martin, Zirich
“Immunpathogenese  der  Multiple
Sklerose und deren orientierte neue
Therapien®

18.04.2016

Dr. Dorothee Dormann, Minchen
“Nuclear transport defects and cellular
stress in ALS and FTD”

02.05.2016

Prof. Kevin Talbot, Oxford
“Modelling the early pathogenesis of
ALS in iPSC motor neurons and trans-
genic mice”

09.05.2016

PD Dr. Rainer Surges, Bonn
“Wechselwirkungen zwischen Herz
und Hirn aus epileptologischer Sicht”

23.05.2016
Prof. Dr. Peter J. Nestor, Magdeburg
“Primary progressive aphasia”

06.06.2016

Prof. Dr. Martijn van den Heuvel,
Utrecht

“Exploring the connectome in health
and disease”

oL [ESEDIN SR

13.06.2016

Prof. Dr. Aiden Haghikia, Bochum
“Der Einfluss der Erndhrung auf die
ZNS-Autoimmunitat und ihr therapeu-
tischer Nutzen fur die MS*

15.06.2016

Prof. Fabrizio Chiti, Florenz
“Gain-of-function versus loss-of-func-
tion in amyotrophic lateralsclerosis
(ALS)"

27.06.2016

Prof. Andreas Jacobs, Bonn
.Neurogeriatrische Aspekte der Alte-
rung: Was haben die 6 geriatrischen
J“s mit Mikroglia zu tun?*

04.07.2016
Dr. med. Angela Rosenbohm, Ulm
Muskelkolloquium

11.07.2016

Prof. Dr. Manuel A. Friese, Hamburg
.Neurodegeneration bei der Multiplen
Sklerose*

18.07.2016

Dr. Giles Yeo, Cambridge

JAre your genes to blame when your
jeans don't fit?*

ncu-
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VERANSTALTUNGEN
WINTERSEMESTER 2016/2017

02.11.2016

Prof. Dr. med. L. Timmermann, Marburg
»Morbus Parkinson: Auf dem Weg zur
personalisierten DBS?*

17.11.2016

Dr. med. A. Rosenbohm, Ulm
“Neueste wissenschaftliche Erkenntnis-
se zur Amyotrophen Lateralsklerose”

19.11.2016
20. Ulmer Neurologie-Symposium

30.11.2016

Dr. V. Sancho-Shimizu, London
“Herpes simplex encephalitis, neuro-
degeneration and TBK1 genetics”

13.12.2016
PD Dr. J. Lewerenz, Ulm
Epilepsiechirurgische Fallkonferenz

14.12.2016

Dr. med. M. Gelderblom, Hamburg
"Inflammation as a therapeutic target
in stroke"

21.12.2016
Dr. med. A. Rosenbohm, Ulm
Muskelkolloquium

11.01.2017

Prof. Dr. Albert Becker, Bonn
“Limbic encephalitis - from neuropa-
thological insights to pathogenetic me-
chanisms

@' A &
Sl el
18.01.2017

Prof. Dr. med. A. Biirkle, Konstanz
.Biomarker des Alterns beim Men-
schen / Ergebnisse aus der europai-
schen Studie ,MARK-AGE"

19.01.2017
PD Dr. D. Lule
Neuropsychologisches Kolloquium

23.01.2017
Dr. Caroline Ingre, PhD, Stockholm
“The Sweden ALS quality registry”

25.01.2017

PD Dr. S. Schreiber, Magdeburg
“Lifestyle, Hirnpathologie und De-
menz”

01.02.2017

Prof. Dr. S. Alberti, Dresden

“RNP granules: how they form, age
and cause disease”

08.02.2017

Prof. Dr. med. C. Kleinschnitz, Essen
“Behandlung des Schlaganfalls mit Im-
muntherapien - Fakt oder Vision?*

13.02.2017
Prof. S. Marklund, Schweden
»,S0D1 prion strains and ALS*

15.02.2017

Prof. Dr. med. R. Dodel, Essen
-Experimentelle Therapieansatze bei
Demenzerkrankungen*
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Andere Termine /In addition

05-06.02.16
26th Okulomotoriktreffen
organised by Prof. J. Kassubek

07-09.04.16

CSF diagnostics - course
organised by Prof. H. Tumani
(for Turkish neurologists)

09.04.2016
Multiple Sklerose Symposium
organised by Prof. H. Tumani

12-13.05.2016

The 1st Meeting of the Society for
CSF analysis and Clinical
Neurochemistry

organised by Prof. M. Otto

04.06.2016
CSF diagnostics - course
organised by Prof. H. Tumani & Teva

08.07.2016

Schlaganfall Info Bus

Ulm Munsterplatz
organised by Dr. K. Alhaus

14-16.06.2016
CSF diagnostics - course
organised by Prof. H. Tumani & Teva
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30.09.2016
Gedenkveranstaltung fir Frau Prof.
Dr. Andrea Ludolph

08.10.2016
Tiefe Hirnstimulation Symposium
organised by Prof. J. Kassubek

19.10.2016
Leben mit Epilepsie - Stadhaus Ulm
organised by PD J. Lewerenz

28.10.2016
Eréffnungsfeier der Notaufnahme im
RKU

19.11.2016

20. Ulmer Neurologie-Symposium
organised by Prof. J. Kassubek and
Prof. A.C. Ludolph

03.12.2016
CSF diagnostics course
organised by Prof. H. Tumani & Teva

20.01. / 16.03. / 15.05. / 21.09. &
16.11.2016

Discussion group for relatives of
patients with FTD organised by Prof.
M. Otto and Dr. S. Straub (Dipl. Psych.)
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6.0 |
Lehre

Lehrbeauftragte:
Dr. med. K. Althaus

stellvertr. Lehrbeauftragter:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

PJ-/ Prufungs-Beauftragter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Alle Mitarbeiter der Abteilung und un-
sere externen Dozenten haben mit ih-
rem groRen Engagement erneut zum
Gelingen aller Lehrveranstaltungen
der Neurologie beigetragen. Ein be-
sonderer Dank gilt wieder Frau We-
ber im Oberarztsekretariat und Frau
Agrawal, die bei der Semesterplanung
Organisation, Prifungserstellung und
—auswertung hervorragend mitwirkten.

Die fur die Humanmedizin zentrale
Veranstaltung ist die Hauptvorlesung
mit neurologischem Praktikum fiir das
9./10. Semester. In Zeiten zunehmen-
der Mediennutzung und Informations-
beschaffung durch Skripte und Synop-
sen bietet eine Vorlesung aber nicht
nur den unmittelbaren Kontakt mit dem
Dozenten, der sein Fach reprasentiert
und den aktuellen Wissensstand ver-

6.0 ==
Teaching

Teaching Officer:
Dr. med. K. Althaus

Deputy Teaching Officer:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Practical Training/Examination Officer:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

All staff in the department and our ex-
ternal lecturers have again contributed
to a successful year of teaching in the
Neurology Department thanks to their
dedication and commitment. Special
thanks to Ms. Weber in the consul-
tants’ office who prepared the semes-
ter plan outstandingly well along with
Ms. Agrawal who were involved in the
organisation and the preparation and
assessment of the examinations.

The central event for Human Medicine
is the main lecture with neurological
practical training in the 9th and 10th
semesters. In times of increasing use
of media and information collection
using lecture notes and synopses, lec-
tures not only provide direct contact
with the lecturers who represent their
department and provide information
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mittelt, sondern sie bietet mit den Kkli-
nischen Falldarstellungen in Form von
Vorstellungen von Patienten im Hor-
saal im Rahmen jeder Vorlesung eine
zusatzliche Qualitat der Wissensver-
mittlung, die durch die elektronischen
Medien so nicht méglich ist. Die Vorle-
sung stellt einen optimalen Bezug zum
Praktikum dar, in das auch eine Pri-
fung der praktischen Fahigkeiten der
Studierenden im Sinne eines OSCE
(Objective Structured Clinical Exami-
nation) integriert ist. Die Durchfiihrung
dieser Prifung erfolgte erstmals tab-
letbasiert direkt im Gruppenunterricht
uns stellt die Eingangspriifung in das
neurologische Praktikum dar.

Das federfuhrend durch Herrn Prof.
Kassubek ausgearbeitete PJ-Konzept,
das 2013 den Lehrbonus der Universi-
tat Ulm erhalten hat, besteht aus einem
festen Rotationsplan, der fur jeden
Studenten individuell gestaltet wird.
Neben der Mitarbeit auf einer Station
und Einblicken in die Stroke Unit/Inter-
mediate Care-Station, in die verschie-
denen Hochschulambulanzen und die
Funktionsbereiche finden fir die Stu-
dierenden regelmaRige Lehrvisiten mit
Prof. Dr. Ludolph und Fallseminare mit
den Oberéarzten der Abteilung statt.
Abgerundet wird das Programm durch
ein neurologisches Probeexamen, das
Prof. Dr. Kassubek durchftihrt.

Begleitend zum neurologischen Un-
tersuchungskurs fur das 5./6./7. Se-
mester bot Herr Prof. Dr. E. Pinkhardt
wieder eine Vorlesung an, die mit Bei-
trdgen von Herrn Prof. Dr. I. Uttner
zum Thema ,Kognition“ und von Frau

about current state of knowledge, they
also provide an additional quality to the
transmission of knowledge using clini-
cal case studies with presentation of
patients in the lecture theatre as part
of each lecture, something which is not
possible using electronic media. The
lecture represents an optimal relation-
ship to the practical training which in-
cludes an examination of the practical
abilities of the students using a stan-
dardised examination in the form of an
OCSE (Objective Structured Clinical
Examination). Implementing this exa-
mination in the actual group teaching
sessions, 2016 for the first time tablet-
based, works perfectly and leads to a
noticeable improvement in the practi-
cal abilities of the students.

The practical training concept, which
was developed under the leader-
ship of Professor Kassubek and was
awarded with the teaching bonus by
Ulm University in 2013, is based on
a fixed rotation plan which is individu-
ally prepared for each student. Along
with placement in a ward and insights
into the Stroke Unit/Intermediate Care
Ward, the various university outpatient
clinics and the functional areas, there
are regular teaching visits with Profes-
sor Ludolph and case seminars with
the consultants of the Department for
the students. The programme is com-
pleted with a neurology practice exa-
mination led by Professor Kassubek.

Along with the neurology examination
course for the 5th/6th/7th semesters,
Prof. Dr. E. Pinkhardt again offered an
accompanying summary lecture which
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PD Dr. Dr. D. Lulé zu ,Patientenverfu-
gungen in der Neurologie* im Rahmen
des Querschnittfachs Palliativmedizin
(Q13) erganzt wurde. Daruber hinaus
ist die Neurologie in bewahrter Weise
in den Querschnittsfachern ,Infektiolo-
gie* (Q4) mit Prof. Dr. H. Tumani und
in ,Medizin des Alterns* (Q7) unter Mit-
wirkung von Fr. Prof. Dr. C. von Arnim,
Dr. A. Rosenbohm, Dr. J. Dorst, Fr.
PD Dr. S. Jesse, PD Dr. P. Weydt (bis
2016), Prof. Dr. E. Pinkhardt, PD Dr.
J. Lewerenz, Dr. H. Neugebauer (seit
2016) vertreten.

Die grole Akzeptanz des ,Neuro-
Track" Programmes hat sich auch
2016 fortgesetzt. Der ,Neuro-Track" ist
ein Lehrangebot zur Nachwuchsforde-
rung fur Studenten ab dem 5. Semes-
ter mit besonderem Interesse an der
Neurologie. Dieses Angebot war das
erste seiner Art an der Universitat Ulm.
Mittlerweile wurden mehrere Tracks in
anderen Fachrichtungen in Anlehnung
an dieses Modell eingefuhrt. Erstmals
wurde 2014 dieses Angebot auf alle
Studierenden ab dem 5. Semester
ausgeweitet. Die Auswahl aus den
Bewerbern erfolgt Gber ein Empfeh-
lungsschreiben und ein personliches
Motivationsschreiben. 2016 haben 8
Studenten neu im Teil 1 des Neuro-
tracks begonnen; 3 Studenten haben
mit dem 3. Teil den Track abgeschlos-
sen. Die Studierenden sollen sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch an
die Neurologie herangefuhrt werden.
Zentraler Bestandteil des Tracks ist
neben einem intensiven klinischen
Unterricht die Doktorarbeit im Bereich
der Neurowissenschaften. Seitens der

was supplemented by contributions
from Professor I. Uttner on the topic of
‘Cognition’ and Dr. D. Lulé on ‘Living
wills in neurology’ as part of the inter-
disciplinary subject Palliative Medicine
(Q13). Neurology is also represented
in tried and true fashion in the interdis-
ciplinary subjects Infectious Diseases
(Q4) with Professor H. Tumani and
Medicine of Ageing (Q7) with contri-
butions by Professor von Arnim, Dr. J.
Dorst, PD Dr. S. Jesse, PD Dr. J. Le-
werenz, Prof. Dr. E. Pinkhardt, Dr. P.
Weydt and Dr. A. Rosenbohm.

The high demand for the NeuroTrack
programme has been continued 2015.
NeuroTrack is a teaching programme
for promoting young talent amongst
students in their 5th semester and
above who have a particular interest
in neurology. This programme was the
first of its kind offered at Ulm Universi-
ty. Several track programmes in other
disciplines have since been introduced
based on this model. The program-
me was expanded in 2014 to include
all students in their 5th semester and
above. Candidates are selected by a
letter of recommendation and an es-
say outlining their personal motivation.
In 2016 8 more students have started
the programme. Three students have
finished the final part of NeuroTrack.

The students are introduced to neu-
rology both as a scientific and clinical
discipline. The key component of the
track programme is made up of docto-
ral studies in the neurosciences along
with intensive clinical training. Profes-
sor von Arnim and Prof. Dr. Pinkhardt
support students on the neurology
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Neurologie betreuen Frau Prof. Dr. v.
Arnim und Herrn Prof. Dr. Pinkhardt
die Studierenden womit sie einen
wichtigen Beitrag fur die Nachwuchs-
forderung in der Neurologie leisten.

http://fakultaet.medizin.uni-ulm.de/
studium-lehre/studiengaenge/human-
medizin/medulm/ulmer-studientracks/

Im Bereich Neurorehabilitation / Neu-
rogeriatrie wurde wie bereits seit Jah-
ren erneut das integrierte Seminar ,mit
66 Jahren* zum Thema ,Erfolgreiches
Altern von Frau Prof. Dr. C. von Ar-
nim und Prof. Dr. I. Utther angeboten.
Herr Prof. Uttner beteiligt sich an der
Q12-Vorlesung Rehabilitation mit dem
Thema ,Neurologische Rehabilitation®
und veranstaltet die Vorlesungsreihe
LEinfihrung in die klinische Neuropsy-
chologie®.

Das regelméaRige Seminar ,state of the
art-MR-Bildgebung in der Neurologie
und in den Neurowissenschaften* von
Frau PD Dr. Dr. D. Lulé, Herrn PD Dr.
H.-P. Miiller und Frau Dr. K. Althaus
Uber 7 Einzeltermine (fir Psychologen
14 Termine) fand auch 2016 wieder
viele interessierte Zuhgrer. Erneut wur-
de das Seminar ,Das Auge als Zugang
zum Gehirn“ von PD Dr. H.-P. Mdller,
Dr. M. Gorges und Prof. Dr. E. Pink-
hardt angeboten. Die Seminare tragen
wesentlich dazu bei, das Verstandnis
fur diesen wichtigen Schwerpunkt der
Neurowissenschaften zu fordern.

Fir Studierende der Psychologie wur-
de wiederholt das Seminar ,Emotio-
nen und Neuropsychologie von Frau
PD Dr. Dr. D. Lulé angeboten. Mit die-

side, thus making their contribution to
promoting up and coming talent. This
programme is held in very high regard
by the students.
http://fakultaet.medizin.uni-ulm.de/
studium-lehre/studiengaenge/human-
medizin/medulm/ulmer-studientracks/

In the field of neuro-rehabilitation and
neuro-geriatrics the integrated seminar
“with 66 years” was again held in 2015
by Prof. Dr. c. von Arnim and Prof. Dr.
[. Uttner. Prof. Dr. Uttner participated
in the Q12 lectures “rehabilitation” with
the lecture “neuro-rehabilitation”. Like-
wise he conducted the lecture series
“Introduction to clinical neuropsycho-

logy”.

The regular seminar ‘State of the art
MRI in neurology and the neuroscien-
ces’ by PD Dr. Dr. Lulé, PD Dr. H.-P.
Muller and Dr. K. Althaus again found
an interested audience in 2016. The
seminar “The eye as a window into
the brain”, held by PD Dr. H.-P. Mlller,
Dr. M. Gorges and Prof. Dr. E. Pink-
hardt was offered again. Both semi-
nars make a considerable contribution
to increasing the understanding of this
important aspect of the neurosciences.

For psychology students PD Dr. Dr.
Lulé offered again the seminar “Emo-
tion and neuropsychology” to awake
interest for neuropsychology in fields
of neurology.

Biology students (Masters) are also
offered the minor subject Clinical
Neuroscience (practical training and
seminars) and students of molecular
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ser Lehreinheit soll das Interesse von
Psychologie-Studenten fur das Fach
Neuropsychologie innerhalb der Neu-
rologie geweckt werden.

Fir die Studierenden der Biologie
(Master) wird das Nebenfach ,Clinical
Neuroscience (Praktikum und Semi-
naren) angeboten, fur die Studieren-
den der Molekularen Medizin gibt es
das Wahlmodul ,Clinical Neurosci-
ence" (Vorlesungen und Klausur). Or-
ganisation und Durchfiihrung obliegen
Fr. PD Dr. P. Steinacker.

Zum zweiten Mal wurde in diesem
Semster der neu eingerichtete Studi-
engang ,Translational and Molecular
Neurosciences" angeboten. Die Abtei-
lung Neurologie ist dabei wesentlich
an der Ausrichtung des Curriculums
beteiligt. Es wurde eine Vorlesungs-
und Seminarreihne zur klinischen
Neurologie an der Schnittstelle zu
wissenschaftlichen  Fragestellungen
durchgefuihrt und sich tUber zwei Se-
mester erstreckt.

medicine can study the elective modu-
le Clinical Neuroscience (lectures and
examination). PD Dr. P. Steinacker is
responsible for the organisation and
implementation.

For the second time the new degree
course “Translational and Molecular
Neurosciences” was held in 2016. The
department of Neurology contributes
substantially to the curriculum. A newly
developed lecture series was held that
covers neurological topics at the inter-
section between clinics and research.
Lectures, seminars and workshops to
a broad range will follow.
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7.0
Habilitationen / Promotionen
[/ Theses

Habilitationen 2016

PD Dr. med. Jesse, Sarah
(Frih-)diagnose neurodegenerativer
Erkrankungen - proteomische Lo-
sungsansatze

PD Dr. Dr. Roselli, Francesco
Mesoscale investigations of neuro-
degenerative diseases: from synaptic
mechanisms to connectivity disturban-
ces

PD Dr. Dr. med. Schmeisser, Michael
Translationale neuroanatomische Ana-
lyse von Modellsystemen neuropsychi-
atrischer Erkrankungen

Promotionen 2016

Reiber, Lars

Haufigkeit akuter Schlaganfalle bei
Patienten mit arteriellen Verschluss-
krankheiten der Augenarterien

Tummers, Lukas

Etablierung und Anwendung eines
Zellkulturmodells aus EBV-transfor-
mierten B-Lymphozyten zur Untersu-
chung des Einflusses von zellularem
Stress aus das Protein TDP-43

Schmid, Benjamin
Kardiale Beteiligung bei Patienten mit
ALS

Schirmacher, Lisa

Evaluation der leitlinienorientierten Di-
agnostik von Demenzen im ambulan-
ten Bereich — Versorgungsstand und
Bedeutung der einzelnen Diagnose-
schritte

Di Giorgia, Lisa

Picalm beeinflusst die Prozessierung
des Amyloid-Vorlaufer-Proteins in zel-
luléaren Alzheimer-Modellen
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Schopflin, Marcel

Einfluss der Mutation T109M auf die
Proteinbindungseigenschaften von
Profilin1-weiterfuhrende Untersuchung
der ALS-assoziierten Mutation

Keller, Eva

Umfrage zur Informationslage, Unter-
stutzungssituation und Einstellung zur
Forschung unter jungen, nicht erkrank-
ten Personen aus Huntington-Familien

Schopper, Malin

Wie werden Epilepsiepatienten bei
zahnmedizinischen Eingriffen beraten
und behandelt? Eine Fragebogenstu-
die mit Befragung von Neurologen,
Zahnarzten und Epilepsiepatienten

Aulitzky, Anna

Klinische Phanotypisierung und gene-
tische Aufarbeitung von Patienten mit
sporadischer spastischer Paraparese
und Familien mit hereditarer Parapa-
rese

Bernhardt, Denise

Quantitative und qualitative Fettvertei-
lung bei Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom: Bestimmung der
Korperfettkompartimente durch MRT

Vogel, Romy
Unabhangigkeit und Stadiendifferen-
zierung bei Chorea Huntington

Hanschke, Nina
Spektrum neurologischer Erkrankun-
gen mit isolierter Laktaterhéhung im
Liquor cerebrospinalis bei zunachst
unklarer Diagnose

Bullinger, Judith
Kognition bei Priméarer Lateralsklerose

Schombara, Marceline
Wahrnehmung biologischer Bewegung
auf Verhaltensebene und im EEG bei
ALS-Patienten
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8.0

Publikationen / Publications

PUBLIKATIONSLEISTUNGEN NEUROLOGISCHE KLINIK

Impact Faktoren der letzten 10 Jahre

2007 2008 2009 2010 2011
Kumulativer IF der Neurologischen Klinik (korriegiert)
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2012 2013 2014 2015 2016
Il Kumulativer IF der Neurologischen Klinik (unkorigiert)
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1. Ahlbrecht J, Martino F, Pul R, Skri-

puletz T, Suhs KW, Schauerte C,
Yildiz O, Trebst C, Tasto L, Thum
S, Pfanne A, Roesler R, Lauda
F, Hecker M, Zettl UK, Tumani H,
Thum T, Stangel M. Deregulation
of microRNA-181c in cerebrospi-
nal fluid of patients with clinically
isolated syndrome is associated
with early conversion to relapsing-
remitting multiple sclerosis. Mult
Scler 2016g;22(9):1202-14
Aho-Ozhan HE, Keller J, Heimrath
J, Uttner I, Kassubek J, Birbaumer
N, Ludolph AC, Lulé D. Percepti-
on of Emotional Facial Expressi-
ons in Amyotrophic Lateral Scl-
erosis (ALS) at Behavioural and
Brain Metabolic Level. PLoS One
2016;11(10):e0164655

Andlauer TF, Buck D, Antony G,
Bayas A, Bechmann L, Berthe-
le A, Chan A, Gasperi C, Gold R,
Graetz C, Haas J, Hecker M, In-
fante-Duarte C, Knop M, Kumpfel
T, Limmroth V, Linker RA, Loleit
V, Luessi F, Meuth SG, Mlhlau M,
Nischwitz S, Paul F, Pitz M, Ruck
T, Salmen A, Stangel M, Stellmann
JP, Stirner KH, Tackenberg B,
Then Bergh F, Tumani H, Warnke
C, Weber F, Wiendl H, Wildemann
B, Zettl UK, Ziemann U, Zipp F,
Arloth J, Weber P, Radivojkov-Bla-
gojevic M, Scheinhardt MO, Dan-
kowski T, Bettecken T, Lichtner P,
Czamara D, Carrillo-Roa T, Binder
EB, Berger K, Bertram L, Franke
A, Gieger C, Herms S, Homuth G,
Ising M, Jockel KH, Kacprowski T,
Kloiber S, Laudes M, Lieb W, Lill
CM, Lucae S, Meitinger T, Moebus
S, Mller-Nurasyid M, Néthen MM,
Petersmann A, Rawal R, Schmin-

ke U, Strauch K, Volzke H, Wal-
denberger M, Wellmann J, Porcu
E, Mulas A, Pitzalis M, Sidore C,
Zara |, Cucca F, Zoledziewska
M, Ziegler A, Hemmer B, Mdller-
Myhsok B. Novel multiple sclero-
sis susceptibility loci implicated
in epigenetic regulation. Sci Adv
2016;2(6):€1501678
Auer-Grumbach M, Toegel S,
Schabhttl M, Weinmann D, Chiari
C, Bennett DL, Beetz C, Klein D,
Andersen PM, Bohme |, Fink-Pu-
ches R, Gonzalez M, Harms MB,
Motley W, Reilly MM, Renner W,
Rudnik-Schoneborn S, Schlotter-
Weigel B, Themistocleous AC,
Weishaupt JH, Ludolph AC, Wie-
land T, Tao F, Abreu L, Windhager
R, Zitzelsberger M, Strom TM,
Walther T, Scherer SS, Ziichner S,
Martini R, Senderek J. Rare Vari-
ants in MME, Encoding Metallo-
protease Neprilysin, Are Linked to
Late-Onset Autosomal-Dominant
Axonal Polyneuropathies. Am J
Hum Genet 2016;99(3):607-23
Ayzenberg |, Schéllhammer J, Ho-
epner R, Hellwig K, Ringelstein
M, Aktas O, Kumpfel T, Krumb-
holz M, Trebst C, Paul F, Pache F,
Obermann M, Zeltner L, Schwab
M, Berthele A, Jarius S, Kleiter I,
Neuromyelitis Optica Study Group
[incl. Tumani H]. Efficacy of glatira-
mer acetate in neuromyelitis opti-
ca spectrum disorder: a multicen-
ter retrospective study. J Neurol
2016;263(3):575-82

Becker W, Kliegl K, Kassubek
J, Jurgens R. Podokinetic circu-
lar vection: characteristics and
interaction with optokinetic cir-
cular vection. Exp Brain Res
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10.

11.

12.

2016;234(7):2045-58

Bernhardt D, Miuller HP, Ludolph
AC, Dupuis L, Kassubek J. Body
fat distribution in Parkinson‘s di-
sease: An MRI-based body fat
quantification study. Parkinsonism
Relat Disord 2016;33:84-89
Bentea E, Van Liefferinge J, Ver-
bruggen L, Martens K, Kobayashi
S, Deneyer L, Demuyser T, Alber-
tini G, Maes K, Sato H, Smolders
I, Lewerenz J, Massie A. Zonisa-
mide attenuates lactacystin-indu-
ced parkinsonism in mice without
affecting system xc. Exp Neurol
2016;290:15-28

Bliederhaeuser C, Grozdanov V,
Speidel A, Zondler L, Ruf WP, Bay-
er H, Kiechle M, Feiler MS, Freisch-
midt A, Brenner D, Witting A, Hen-
gerer B, Fandrich M, Ludolph AC,
Weishaupt JH, Gillardon F, Danzer
KM. Age-dependent defects of
alpha-synuclein oligomer uptake
in microglia and monocytes. Acta
Neuropathol 2016;131(3):379-91
Bliederhaeuser C, Zondler L, Groz-
danov V, Ruf WP, Brenner D, Mel-
rose HL, Bauer P, Ludolph AC, Gil-
lardon F, Kassubek J, Weishaupt
JH, Danzer KM. LRRK2 contribu-
tes to monocyte dysregulation in
Parkinson's disease. Acta Neuro-
pathol Commun 2016;4(1):123
Bohm S, Aho-Ozhan HE, Keller J,
Dorst J, Uttner |, Ludolph AC, Lulé
D. Medical decisions are indepen-
dent of cognitive impairment in
amyotrophic lateral sclerosis. Neu-
rology 2016;87(16):1737-1738
Braak H, Del Tredici K. Potential
Pathways of Abnormal Tau and
a-Synuclein Dissemination in Spo-
radic Alzheimer's and Parkinson's

13.

14.

15.

16.

17.

Diseases. Cold Spring Harb Per-
spect Biol 2016;8(11)

Bréandle SM, Obermeier B, Senel
M, Bruder J, Mentele R, Khademi
M, Olsson T, Tumani H, Kristofe-
ritsch W, Lottspeich F, Wekerle H,
Hohlfeld R, Dornmair K. Distinct
oligoclonal band antibodies in mul-
tiple sclerosis recognize ubiqui-
tous self-proteins. Proc Natl Acad
Sci U S A2016;113(28):7864-9
Braisch U, Martinez-Horta S, Mac-
Donald M, Orth M. Important but
not Enough - Information about
HD Related Topics and Peer and
Professional Support for Young
Adults from HD Families. J Hun-
tingtons Dis 2016;5(4):379-387
Brenner D, Andersen PM, Ludolph
AC, Weishaupt JH. Comment on
,Cutting Edge: Inhibiting TBK1 by
Compound Il Ameliorates Autoim-
mune Disease in Mice“. J Immunol
2016;196(2):530-1

Brenner D, Miller K, Wieland T,
Weydt P, Béhm S, Lulé D, Hibers
A, Neuwirth C, Weber M, Borck
G, Wabhlgvist M, Danzer KM, Volk
AE, Meitinger T, Strom TM, Otto M,
Kassubek J, Ludolph AC, Ander-
sen PM, Weishaupt JH. NEK1 mu-
tations in familial amyotrophic la-
teral sclerosis. Brain 2016;139(Pt
5):e28

Carvalho JO, Long JD, Westervelt
HJ, Smith MM, Bruce JM, Kim JI,
Mills JA, Paulsen JS; PREDICT-
HD Investigators And Coordi-
nators Of The Huntington Study
Group [incl. Orth M]. The impact
of oculomotor functioning on neu-
ropsychological performance in
Huntington disease. J Clin Exp
Neuropsychol 2016;38(2):217-26
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18.

19.

20.

21.

22.

Cubo E, Ramos-Arroyo MA, Mar-
tinez-Horta S, Martinez-Descalls
A, Calvo S, Gil-Polo C; European
HD Network [incl. Landwehrmeyer
GB, Weydt P]. Clinical manifesta-
tions of intermediate allele carriers
in Huntington disease. Neurology
2016;87(6):571-8

D‘Amico E, Zanghi A, Leone C, Tu-
mani H, Patti F. Treatment-Related
Progressive Multifocal Leukoence-
phalopathy in Multiple Sclerosis: A
Comprehensive Review of Current
Evidence and Future Needs. Drug
Saf 2016;39(12):1163-1174

Del Tredici K, Braak H. Review:
Sporadic Parkinson‘'s disease:
development and distribution of
a-synuclein pathology. Neuropa-
thol Appl Neurobiol 2016;42(1):33-
50

Disanto G, Adiutori R, Dobson R,
Martinelli V, Dalla Costa G, Runia
T, Evdoshenko E, Thouvenot E,
Trojano M, Norgren N, Teunissen
C, Kappos L, Giovannoni G, Kuh-
le J; International Clinically Isola-
ted Syndrome Study Group [incl.
Tumani H.]. Serum neurofilament
light chain levels are increased in
patients with a clinically isolated
syndrome. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2016;87(2):126-9

Dutt S, Binney RJ, Heuer HW, Lu-
ong P, Attygalle S, Bhatt P, Marx
GA, Elofson J, Tartaglia MC, Litvan
I, McGinnis SM, Dickerson BC,
Kornak J, Waltzman D, Voltarelli L,
Schuff N, Rabinovici GD, Kramer
JH, Jack CR Jr, Miller BL, Rosen
HJ, Boxer AL; AL-108-231 investi-
gators [incl. Ludolph A]. Progres-
sion of brain atrophy in PSP and
CBS over 6 months and 1 year.

23.

24,

25.

26.

Neurology 2016;87(19):2016-2025
Dziewas R, Glahn J, Helfer C,
Ickenstein G, Keller J, Ledl C,
Lindner-Pfleghar B, G Nabavi D,
Prosiegel M, Riecker A, Lapa S,
Stanschus S, Warnecke T, Busse
O. Flexible endoscopic evaluation
of swallowing (FEES) for neuroge-
nic dysphagia: training curriculum
of the German Society of Neurolo-
gy and the German stroke society.
BMC Med Educ 2016;16:70

El Oussini H, Bayer H, Scekic-Za-
hirovic J, Vercruysse P, Sinniger J,
Dirrig-Grosch S, Dieterlé S, Echa-
niz-Laguna A, Larmet Y, Miller K,
Weishaupt JH, Thal DR, van Rhee-
nen W, van Eijk K, Lawson R, Mo-
nassier L, Maroteaux L, Roumier
A, Wong PC, van den Berg LH,
Ludolph AC, Veldink JH, Witting
A, Dupuis L. Serotonin 2B recep-
tor slows disease progression and
prevents degeneration of spinal
cord mononuclear phagocytes in
amyotrophic lateral sclerosis. Acta
Neuropathol 2016;131(3):465-80
Feneberg E, Steinacker P, Volk
AE, Weishaupt JH, Wollmer MA,
Boxer A, Tumani H, Ludolph AC,
Otto M. Progranulin as a can-
didate biomarker for therapeu-
tic trial in patients with ALS and
FTLD. J Neural Transm (Vienna)
2016;123(3):289-96

Fengler S, Roeske S, Heber I,
Reetz K, Schulz JB, Riedel O,
Wittchen HU, Storch A, Linse K,
Baudrexel S, Hilker R, Mollen-
hauer B, Witt K, Schmidt N, Bal-
zer-Geldsetzer M, Dams J, Dodel
R, Graber S, Pilotto A, Petrelli A,
Finkele S, Kassubek J, Kalbe E.
Verbal memory declines more in
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27.

28.

29.

30.

31.

female patients with Parkinson‘s
disease: the importance of gender-
corrected normative data. Psychol
Med 2016;46(11):2275-86
Giovannoni G, Cohen JA, Coles
AJ, Hartung HP, Havrdova E, Sel-
maj KW, Margolin DH, Lake SL,
Kaup SM, Panzara MA, Comps-
ton DA; CARE-MS II Investigators
[incl. Tumani J]. Alemtuzumab im-
proves preexisting disability in acti-
ve relapsing-remitting MS patients.
Neurology 2016;87(19):1985-1992
Gorges M, Miller HP, Lulé D;
LANDSCAPE Consortium, Pink-
hardt EH, Ludolph AC, Kassubek
J. The association between alte-
rations of eye movement control
and cerebral intrinsic functional
connectivity in Parkinson's di-
sease. Brain Imaging Behav 2016
Mar;10(1):79-91

Gorges M, Rosskopf J, Miller HP,
Lindemann K, Hornyak M, Kas-
subek J. Patterns of increased
intrinsic functional connectivity in
patients with restless legs syndro-
me are associated with attentional
control of sensory inputs. Neurosci
Lett 2016;617:264-9

Halbgebauer S, Huss A, Butt-
mann M, Steinacker P, Oeckl P,
Brecht I, Weishaupt A, Tumani H,
Otto M. Detection of intrathecal
immunoglobulin G synthesis by
capillary isoelectric focusing im-
munoassay in oligoclonal band ne-
gative multiple sclerosis. J Neurol
2016;263(5):954-60

Halbgebauer S, Nagl M, Klafki
H, HauBmann U, Steinacker P,
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32.
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dified serpinA1 as risk marker for
Parkinson‘'s disease dementia:
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Halbgebauer S, Ockl P, Wirth K,
Steinacker P, Otto M. Protein bio-
markers in Parkinson‘s disease:
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Hansson MG, Lochmiiller H, Riess
O, Schaefer F, Orth M, Rubinstein
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IL-1B8. BMC Neurol 2016;16(1):185
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Irwin DJ, Brettschneider J, McMil-
lan CT, Cooper F, Olm C, Arnold
SE, Van Deerlin VM, Seeley WW,
Miller BL, Lee EB, Lee VM, Gross-
man M, Trojanowski JQ. Deep
clinical and neuropathological
phenotyping of Pick disease. Ann
Neurol 2016;79(2):272-87

Iltzhaki RF, Lathe R, Balin BJ, Ball
MJ, Bearer EL, Braak H, Bullido
MJ, Carter C, Clerici M, Cosby
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bet N, Taylor-Robinson SD, Whit-
tum-Hudson JA. Microbes and
Alzheimer's Disease. J Alzheimers
Dis 2016;51(4):979-84

Jurgens R, Kliegl K, Kassubek
J, Becker W. Optokinetic circular
vection: a test of visual-vestibular
conflict models of vection nascen-



Klinikbericht 2016 203

47.

48.

49,

50.

sy. Exp Brain Res 2016;234(1):67-
81

Kappos L, Edan G, Freedman MS,
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