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1.0
Vorwort

Der Klinikbericht der Abteilung fir Neu-
rologie der Universitat Ulm hat inzwi-
schen eine mehr als 20 jahrige Traditi-
on. Ich mochte in diesem Klinikbericht
einerseits das Geleistete, andererseits
die Ziele, aber auch die problemati-
schen Areale darstellen. Gott sei Dank
hat sich in den letzten 20 Jahren ge-
zeigt, dass diese problematischen
Bereiche meist voriibergehend waren
und die meisten Aufregungen sich
rasch gelegt haben. Ich glaube, dass
man in Deutschland dariber froh sein
soll, dass wir eine Demokratie und ein
Recht zur pluralistischen Meinungsau-
Berung haben.

Ereignisse 2017

Die Diskussion um eine Aufteilung der
Neurologie in Ulm hat angehalten. Sie
verlief aber weniger konkret und emo-
tional.

Die finanzielle Situation der Neu-
rologie im RKU ist weiterhin gut.
Alle Bereiche, die in den letzten Jahren
aufgebaut wurden, die Aufnahmestati-
on, die Immunadsorption und Plasma-
pherese, die Einheit fur Gentherapie
und die Heimbeatmungsstation sowie

1.0
Foreword

The annual report of the Department
of Neurology, University of Ulm has
been a tradition for more than 20 ye-
ars. In this year’s report, | would like
to describe the achievements, on the
one hand, and the goals, including pro-
blematic aspects, on the other. Thank
goodness, the last 20 years have
shown that these problematic aspects
were mostly temporary and most of the
commotion abated rapidly. | believe we
can be glad that we have a democra-
cy in Germany and the right to express
differences of opinion.

Events 2017

The discussion regarding a possible
split of the neurological Department in
Ulm continued but was less concrete
and less emotional.

The financial situation of the Depart-
ment of Neurology at the University
and Rehabilitation Clinic Ulm (RKU)
continues to be solid. All of the ad-
vances that were established over the
past years made further progress: the
neurological emergency unit, the unit
for immunadsorption and plasmaphe-
resis, the gene therapy unit, the unit
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die Intensivstation sind weiter voran-
gekommen. Im Jahr 2017 wurde in
Kollaboration mit der HNO Klinik des

Dr. Althaus

Universitatsklinikums (Prof. Hoffmann,
Prof. Lindemann) ein Schlaflabor eroff-
net (Leitung PD Dr. Wagner, Frau Dr.
Lang). Auch die Arbeit von Frau Dr.
Althaus, eine der drei Oberarzte der
Stroke Unit (neben Herrn PD Dr. Neu-
gebauer und Frau Dr. Muller) hat wei-
ter Frichte getragen. Es konnte eine
wesentliche Vernetzung der Schlag-
anfallversorgung in Ost-Wirttemberg
erreicht werden.

Auch der Aufbau der Neurourologie
zusammen mit der Abteilung fur Urolo-
gie des Universitatsklinikums (Herr Dr.
Schindler unter der Leitung von Herrn
Prof. Bolenz) ist als Erfolg zu werten;
die Einrichtung dieser Spezialeinheit
hat eine wesentliche Licke in der
stationaren Versorgung am Hoch-
schulstandort  Ulm  geschlossen.
Ansprechpartner in der Neurologie
sind Frau Dr. Fangerau und Herr Dr.
Kunz.

PERSONALIEN
Frau Dr. Rebecca Kassubek wurde zur
Funktionsoberéarztin mit dem Spezial-

for mechanical ventilation assistance
at home, as well as the intensive care
unit. In 2017, a sleep laboratory was

.-

PD Dr. Neugebauer
inaugurated (PD Dr. Jan Wagner, Dr.
Christina Lang) in collaboration with
the University Clinic’'s Department of
Otolaryngology (Prof. Thomas Hoff-
mann, Prof. Jérg Lindemann).

The work of Dr. Katharina Althaus, one
of three senior physicians in the stro-
ke unit (along with PD Dr. Hermann
Neugebauer and Dr. Susanne Miller)
continued to bear fruit. An essential
networking of the care for stroke pati-
ents in East-Wirttemberg was accom-
plished.

o
Dr. Kassubek
The creation of an interdisciplinary

neuro-urology in cooperation with the
University Clinic’s Department of Uro-
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gebiet Neuroonkologie ernannt; Frau
Dr. Senelwurde zur Oberérztin mitdem
Spezialgebiet chronisch entzindliche
ZNS Erkrankungen (Multiple Sklero-
se). Wir haben uns gefreut, dass Herr
PD Dr. Wagner (ehemals Epileptologie
Bonn) bei uns die Leitung der Epilepto-
logie Ubernommen hat. Er ist Oberarzt
und wird die prachirurgische Epilepsie-
diagnostik gemeinsam mit Herrn Prof.
Wirtz (Neurochirurgie) und Frau Prof.
Peraud (péadiatrische Neurochirurgie)
weiter ausbauen. Im Berichtszeitraum
hat sich Frau PD Hubers habilitiert;
die Habilitationsschrift trug den Titel
~Amyotrophe Lateralsklerose: Patho-
genese und phanotypische Varianten®.
Ebenso hat sich Herr PD Hermann
Neugebauer habilitiert; seine Habilita-
tionsschrift trug den Titel ,Behandlung
des malignen Mediainfarktes".

Wissenschatftlich sind wieder die he-
rausragenden Leistungen von Herrn
Prof. Heiko Braak zu erwdhnen; er
erhielt den Hartwig Piepenbrock Preis
des Deutschen Zentrums fir Neurode-
generative Erkrankungen; die Verlei-
hung war eine Festveranstaltung, die

0 L

PD Dr. Wagner

Uber die Leistungen von Heiko Braak
zum Morbus Alzheimer hinaus seine
Lebensleistung wirdigte.

logy (Dr. Oliver Schindler under the
direction of Prof. Christian Bolenz)
can be seen as a success story. The
establishment of this specialized unit
has filled an essential gap in in-patient

PD Dr. Hubers
care at the university location Ulm. The
persons in charge in the Department of
Neurology are Dr. Tanja Fangerau and
Martin Kunz.

PERSONALIA

Dr. Rebecca Kassubek was appointed
to the senior physician for neuroonco-
logy; Dr. Makbule Senel was appoin-
ted as senior physician for chronic
inflammatory diseases of the CNS
(multiple sclerosis). We are very ple-
ased that PD Dr. Jan Wagner (previ-

Dr. Senel R

ously Epileptology at the University of
Bonn) has taken over the senior positi-
on of the epileptology.
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Heiko Braak und Dr. Dr. Kelly Del Tredici-Braak

Dartber hinaus hat Prof. Braak den
James Parkinson Preis der amerika-
nischen Movement Disorder Socie-
ty erhalten; dieser Preis wird nur alle
funf Jahre verliehen und unter Heiko
Braaks Vorgangern sind auch Nobel-
preistrager.

Ein besonderer Hohepunkt war das In-
augurationssymposium, das wir mit der
PUMC (Peking University Medical
Center) zur Einweihung eines Virtu-
ellen Instituts zwischen der grof3ten
chinesischen Universitat, der Beijing
University, und der Universitat Ulm
durchgefiihrt haben.

Die PUMC ist ein Zusammenschluss
von zehn Krankenhausern der Beijing
University, jeweils mit 2000 Betten.

ETS !
Hartwig Piepenbrock Preis des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen, Prof. Dr.

He will expand the presurgical epilepsy
diagnostics together with Prof. Dr. Rai-
ner Wirtz (Neurosurgery) and Prof. Dr.
Aurelia Peraud (Pediatric Neurosurge-
ry). Also in 2017, PD Dr. Annemarie
Hubers received her habilitation. Her
habilitation thesis was entitled ‘Amyo-
trophic Lateral Sclerosis: Pathogene-
sis and Phenotypical Variants.” In ad-
dition, PD Dr. Hermann Neugebauer
also received his habilitation (“Treat-
ment of the malignant Middle Cerebral
Artery Infarction’).

Once again, from a scientific stand-
point, the exceptional achievements of
Prof. Dr. Heiko Braak deserve menti-
on. He received from the German Cen-
ter for Neurodegenerative Diseases
the Hartwig Piepenbrock Prize during
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Der Prasident des PUMC, Prof. Qimin
Zhan, kam mit einer Delegation von
mehr als 20 chinesischen Kollegen
nach Ulm; wir sind sehr stolz darauf,
dass dieser Entwicklungsschritt ge-
tan wurde und haben das Ziel, diese
zukunftsweisende Aktivitdt im Jahr

Program Beijing-Ulm
Joint Center Meeting

Ulm
15.10.17-18.10.17

M27, Multimeadia Room,
Meyerhofstralie, 89075 Ulm

UNIVERSITATS
U KLInKUm
ulm

a festive ceremony that honored
not only his research in the field of
Alzheimer’s disease but also his life’s
work. In addition, Prof. Braak was ho-
nored with the Parkinson’s Disease
Foundation’s (New York City) James
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2018 entscheidend weiter vorwarts zu
treiben.

Sehr erfreulich ist, dass wesentliche
Schritte in Richtung eines Satelliten
des Deutschen Zentrums fur Neuro-
degenerative Erkrankungen genom-
men wurden; die Vertragsgestaltung
mit dem DZNE wurde abgeschlossen,
dies beinhaltet auch die Erstellung ei-
nes Gebaudes bis zum Jahr 2020. Ich
mdchte den Beteiligten, insbesondere
dem Prasidenten Prof. Weber, dem
Kanzler Dr. Kaufmann und unserem
Dekan Prof. Wirth ganz herzlich fir
die fortwdhrende Unterstitzung dan-
ken. Es sind eigentlich noch viel mehr
Freunde und Unterstitzer zu nennen;
hervor heben mochte ich hier unseren
ehemaligen Présidenten Hr. Prof. Ebe-
ling, Fr. Dr. Ahmed aus dem Wissen-
schaftsministerium und die Unterstit-
zung, die uns die Abgeordneten Hr.
Rene Rospel und Fr. Hilde Matheis, Fr.
Dr. Annette Schavan und ihre Nachfol-
gerin im Wahlkreis Fr. Ronja Kemmer
gewabhrt hat.

Parkinson Prize. This prize is awar-
ded every ten years and among Prof.
Braak’'s predecessors are Nobel Prize
Laureates.

Another special highlight was the ope-
ning symposium that we conducted
with the PUMC (Peking University Me-
dical Center) for the opening of a vir-
tual institute between the largest uni-
versity in China, Beijing University, and
the University of Ulm. The PUMC is a
consortium consisting of ten Beijing
University hospitals, each with 2000
beds. The president of the PUMC,
Prof. Dr. Qimin Zhan, traveled to Ulm
with a delegation of more than 20 Chi-
nese colleagues. We are duly proud
that this step forward has been taken
and we are aiming to move ahead de-
cisively with this trend-setting project
during the year 2018.

Finally, it is very gratifying that consti-
tutive steps have been taken towards
becoming a satellite of the German
Center for Neurodegenerative Disea-
ses (DZNE). The contractual arrange-
ments with the DZNE were concluded,
and these also include the erection of a
new building by the year 2020. | would
like to express my heartfelt thanks to
those who involved in this effort, par-
ticularly the President, Prof. Michael
Weber, the Chancellor Dr. Kaufmann,
and our Dean of the Medical Faculty,
Prof. Dr. Wirth, for their ongoing sup-
port. Indeed, there many more friends
and supporters who deserve menti-
on here: | would like to single out our
former University President Prof. Karl
Joachim Ebeling, Dr. Susanne Ah-
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med from the Ministry for Research in
Baden-Wirttemberg, and the Bundes-
tag representatives Rene Rodspel and
Hilde Matheis, as well as Dr. Annette
Schavan and her successor in her
electoral district Ulm, Mrs. Ronja Kem-
mer, for their backing.
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Arztlicher Direktor
Chairman of the Department
Prof. Dr. med. Ludolph, Albert C.

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

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

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

Oberéarzte / Senior physicians

Dr. med. Althaus, Katharina

Dr. med. Dorst, Johannes

PD Dr. med. Hubers, Annemarie

Dr. med. Gastl, Regina

PD Dr. med. Jesse, Sarah

Dr. med. Kassubek, Rebecca

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

Dr. med. Miiller, Susanne

PD Dr. med. Neugebauer m.sc., Hermann
Prof. Dr. med. Tumani, Hayrettin

PD Dr. med. Wagner, Jan

Prof. Dr. med. Weishaupt, Jochen

Arztliche Mitarbeiter / Medical staff
Dr. med. Abdelhak, Ahmed
Ali, Aya

Assi, Muhannad

Barlescu, Lavinia

Becker, Felicitas

Blinder, Tatjana

Brenner, David

Chadraabal, Khandmaa
Ermis, Hande

Dr. med. Fangerau, Tanja
Dr. med. univ. Fathinia, Panteha
(Spezielle Schmerztherapie)
Dr. med. Feneberg, Emily
Dr. med. Friedrich, Thalia
Dr. med. Fiinkele, Simone
Hansel, Anna

Dr. med. Hoolbrock, Jill
Holm, Teresa

Hooshmand, Babak
Dietrich, Jennifer

lleva, Silvya

Kocar, Thomas

Kunz, Martin

Lagaly, Stephanie Aline

Dr. med. Lang, Christina

Dr. med. Last, Christina
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Dr. med. Lauda, Florian

Dr. rer. nat. Lindenberg, Katrin
Licke, Catherina

Meier, Julia

Prof. Dr. med. Orth, Michael
Pfandl, Katharina

Dr. med. Polivka, Dorte

Dr. med. Rau, Daniela
Riedesser, Simon

RoOmer, Vanessa

Dr. med. Ruf, Wolfgang
Schneider, Sandra

Dr. med. Schulthess, Ines
Seklawi, Hassan

Dr. med. Senel, Makbule
Stroh, Sebastian

Dr. med. Stosser, Sebastian
Dr. med. univ. Uzelac, Zeljko
Vintonyak, Olga

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

Dr. med. Weishaupt, Kanchi
Dr. med. Wiegand, Sonja
Wildermann, Thorsten
Witzel, Simon

Dr. med. Wurster, Claudia
Pichler, Elisa

Taranu, Daniela

Terbish, Bolormaa

Theurer, Stephanie

Thier, Wiebke

Turcan, Uliana

Neurogeriatrie und Neurologische
Rehabilitation, RKU

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

Oberéarztin / Senior physicians
Dr. med. Rosenbohm, Angela

Fachéarzte / Medical staff
Dr. med. Dirr, Ruth

Dr. med. Leinert, Christoph
Dr. med. Rudiger Koenen

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

Wissenschaftliche Gruppenleiter /
Senior Scientists

Prof. Dr. Andersen, Peter

(Clinical Genetics)

Prof. Dr.-Ing. Becker, Wolfgang
(Senior Professor, Oculomotor System)
Prof. Dr. Braak, Heiko

(Senior Professor, Clinical Neuroanatomy)
Jun. Prof. Dr. rer. nat. Danzer, Karin
(Protein propagation)

Dr. Dr. Del Tredici-Braak, Kelly
(Clinical Neuroanatomy)

Prof. Dr. Dimou, Leda

(Glial Biology)

PD Dr. rer. nat. Lulé, Dorothée
(Neuropsychology)

PD Dr. rer. nat. Muller, Hans-Peter
(Neuroimaging)

PD Roselli, Francesco
(Chemogenetics, Optogenetics)

PD Dr. rer. nat. Steinacker, Petra
(Mass spectrometry, Proteomics)
Prof. Dr. rer. biol. hum. Uttner, Ingo
(Neuropsychology)

Prof. Dr. Yilmazer-Hanke, Deniz
(Clinical Neuroanatomy)
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Naturwissenschaftler / Scientists

M.Sc. Aho-Oezhan, Helena

Dr. Dipl. Psych. Anderl-Straub, Sarah

Psych. M.Sc. Apel, Hellen
MSc. Bhatia, Divisha
Dr. rer. nat. Buck, Eva

PhD stud. mol. med. Bayer, Hanna

Eugenin von Bernhardi, Jaime
M.Sc. Brockmann, Sarah
M.Sc. Clara, Bruno

Dr. Fang, Lubin

Dipl. Psych. Fissler, Patrick
Fleischer, Constanze

Dr. Freischmidt, Axel

Dr. Karin Forsberg

Dr. biol. hum. Gorges, Martin
Dr. Grozdanov, Veselin
Hakani, Marsela

Dr. rer. nat. Hesse, Raphael
M.Sc. Anika, Herlferich
Kalepu, Rajakiran, PhD
M.Sc. Keller, Jirgen

MSc. Kiechle, Martin

Dipl. Psych. Kuster, Olivia
Leibinger, Marco

Dr. rer. nat. Lehmensiek, Vera
Dr. rer. nat. Lehnert, Stefan
Linkus, Birgit

Merdian, Irma

MSc. Merthan, Lisa

Miralles Infante, Antonio Jose
Dr. Miiller, Kathrin

Nespoli, Ester

Dr. Ockl, Patrick

Pasquarelli, Noemi

Porazik, Christoph

MSc. Ramachandran, Swetha
Dr. rer. nat. Schafer, Patrick
Dipl. Psych. Semler, Elisa

MSc. Singh Kshatriya, Priyanka
MSc. Streit, Lisa

Dr. Tar, Lilla

Unger, Nicole

MSc.Vazquez, Cynthia

PhD stud. Vercruysse, Pauline
Dr. rer. nat. von Einem, Bjorn
M.Sc. Vazquez, Cynthia

Dr. rer. nat. Wiesner, Diana

Dr. rer. nat. Yilamz, Rustem

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

Finance and accounting
Irina Lemmer, MBA

Huntington Gruppe

Feihle, Katharina
Projektmanagement, Administration
Ring, Kathrin

Eventmanagement, Administration

Sekretarinnen / Secretaries
ARfalg, Carolin

Berginski, Ute
Engin-Sarialtin, Olca
Hecken, Romina

Hospes, Martina

Kdnig, Doris

Weber, Monika

Sekretarin Neurogeriatrie
Hauser, Kornelia

Stationssekretarinnen
Arndt, Sonja
Golesne,Theresa



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Hierl, Anja

Huber, Stefanie
Mauser, Jutta
Margarido, Daniela
Schneider, Susanne
Sommer, Heidrun

Buck, Ramona
Ehmke, Gabriele
Esmaili Tara

Faul3, Renate
Feldengut, Simone
Formentini, Ulrike

Thanner-Schmid, Alexandra Frohlich, Elke
Toth, Silvia Fuchs, Sonja
Giesler, Diana
EDV, Mediengestaltung / IT Gorz, Eva Maria
Ewert, David Gress, Ulrich

Hibsch, Sandra

EDV, Software Entwicklung / IT Jasovskaja, Elena

Kihne, Ralph Jesionek, Anna
Kelm, Markus

Medizinische Dokumentare Kemerci, Hatun

Medical documentation Leis, Martina

Agrawal, Annemarie (bis August 2017) Leistner, Claudia

Barth, Katrin Lenk, Thomas

Betz, Sabrina Lopke, Sylke

Bulut, Mehtap Milde, Susanna

Fetzer, Ulrike (ab August 2017) Mojib-Yezdani, Fatameh

Gunther, Kornelia Ondratschek, Christa

Kelm,Theresia Pabst, Alice

Kleger, Pauline Sage, Aline

Mutze, Lisanne Schattauer, Dagmar

Tita, Felix Seltenheim, Sabine

Vitkin, Katja Siegloch, Gabriele

Zanotti, Anita
Zeller, Annika

Technische Assistenten
Technical Assistants
Achberger, Regina
Aksamija, Refika

Appel, Carmen
Baumann, Siegried

Baur, Simone

Birth, Nathalie

Sonnenfroh, Elke (Sozialarbeiterin)

Strobele, Julia

Vogel, Dagmar
Winter, Sabrina
Wipp, Tanja

Study Nurses
Raubold, Sabine (Ltd.)
Dobias, Ines-Maria
Frankle, Heike

Geitner, Carolin (Ernahrungsberaterin)



Klinikbericht 2017

Hoffmann, Jessica
Hueske, Dorothea
Jerbi, Hela

Konig, Iris

Knehr, Antje Monja
Konrad, Melanie
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Luckert, Kerstin
Pfliger, Madlen
Pohler, Therese
Pop, Mariana
Schafer, Carmen
Schneider, Ariane
Trautmann, Sonja
Uhl, Stefanie

Logopéadie / Speech therapy
Lindner-Pfleghar, Beate (Leiterin)
Friedrich, Margit

Gruener ,Vicky

Lehnert , Alvara

Meyer-Téauber, Bruni

Schradt, Falk

Schroeder, Ulrike

Wolfer, Julia

Ergotherapie / Occupational therapy
Bailer, Heike

Bulla, Angela
Burrer-Knetsch, Rebekka
Hufner, Jeannette
Jadicke, Regina

Kunz, Bernhard
Schmied, Anna

Seybold, Dorothea

Sterk, Martina

Weiss, Elena

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

Boos, Amelie
Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Haas-Jobelius, Hiltrud
Haggenmdller, Andrea
Heger, Katja

Jenuwein, Johanna
Landle, Lisa

Mayer, Friederieke
Schiller, Christoph
Spottle, Carolin

Wesel, Tina

Pflegedirektorin /
Nursing management
Maucher, Helene

Pflegeleitung
Stroke Unit Notaufnahme
Catharina Bothner, B.A.

Pflegepersonal / Nursing staff

Der Pflegedienst der Neurologie im
RKU umfasst 96 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter bei 77 Stellen.

The Neurology nursing service in the
RKU has 96 members of staff (77
FTE).



n Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

3.0

Preise 2017 / Awards 2017




Klinikbericht 2017

3.0
Preise 2017 / Awards 2017

Prof. Dr. med. A.C. Ludolph
* Eva Luise Kohler Preis 2017

Prof. Dr. H. Braak

» James Parkinson Medal 2017
(The Parkinson’s Foundation,
New York City)

» Hartwig Piepenbrock DNZE Prize
2017 (Bonn)

» Clarivate’s List of Highly Cite Re-
searchers 2017
(Neuroscience & Behavior)

Prof. Dr. med. M. Otto:
e  Felix Jerusalem Preis 2017

Dr. Martin Gorges:
*  Preis der Deutschen Parkinson-
Gesellschaft (DPG) 2017

Jun. Prof. Dr. rer. nat. Karin Danzer
* Sana Wissenschaftspreis 2017
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Ambulanz far Motoneuro-
nerkrankungen / motorische
Systemerkrankungen

Leiter der ALS-Spezialambulanz:
Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Dr. med. J. Dorst
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Motor Neuron Disease /
Motor System Disorders
Outpatients

Head of ALS outpatient clinic:
Prof. Dr. med. A. C. Ludolph
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Dr. med. J. Dorst

Arzte:

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

Dr. med. A. Abdelhak
Dr. med. E. Langer

Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner

Neuropsychologen:
Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
S. Raubold

M. Konrad

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck

Das Ziel der Spezialsprechstunde fiir
Motoneuronerkrankungen ist die in-
dividuelle Betreuung der Patienten
mit ALS und anderen Motoneuroner-

Doctors:

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

Dr. med. A. Abdelhak
Dr. med. E. Langer

Dr. med. W. Ruf

Dr. med. D. Brenner

Neuropsychologists:
Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
S. Raubold

M. Konrad

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck

The aim of the specialized outpatient
clinic for motoneuron diseases is the
individual care of patients with ALS or
other neuro-degenerative diseases,
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krankungen, insbesondere zur Zweit-
meinung bei diagnostischen und the-
rapeutischen Herausforderungen. Die
Neurologische Klinik koordiniert auch
das deutsche ALS-Netzwerk MND-
NET.

Schwerpunkt der Kklinischen, grund-
lagenorientierten und genetischen
Forschung sind die motorischen Sys-
temdegenerationen mit Betreuung der
Patienten aus dieser Erkrankungs-
gruppe sowie die Organisation von
und Teilnahme an symptomorientier-
ten und pharmakologischen Therapie-
studien.

2017 wurden im Rahmen der Ulmer
ALS-Ambulanz zusammen mit dem
klinischen Studienzentrum mehrere
Therapiestudien begonnen, weiterge-
fuhrt oder abgeschlossen: Die Studie
zur Behandlung von ALS-Patienten
mit einer Mutation im SOD1-Gen wur-
de weitergefuhrt. Grundlage hierfur
sind sogenannte Antisense-Oligonuk-
leotide (ASO), welche intrathekal ver-
abreicht werden und die Expression
des mutierten Proteins supprimieren
sollen. Somit steht moglicherweise in
absehbarer Zeit ein Genotyp-spezi-
fischer Therapieansatz fur Patienten
mit SOD1-Mutation (und mdglicher-
weise anderen Gen-Veranderungen)
zur Verfugung. Die Studie mit dem
MAO-B-Inhibitor Rasagilin wurde 2016
abgeschlossen (,last patient out*), wo-
bei die primédren Endpunkte negativ
waren. Eine post-hoc Analyse erfolgt
momentan.

Die DFG-finanzierte [IT-Studie LIP-
CALS, welche ausgehend vom be-
kannten metabolischen Phanotyp der
ALS sowie positiven Tierversuchen

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, genetic and
basic research are motor system de-
generations 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 2017 several therapeutic studies
were initiated, continued or finished
in the context of the motoneuron di-
sease outpatient clinic: The study for
the treatment of patients with muta-
tions in the gene SOD1 was continued.
The basis for this study are antisense
oligonucleotides (ASO) which are ap-
plied intrathecally and are supposed
to reduce the expression of mutant
SOD1 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”). The results were negative
with regard to the primary endpoints, a
post-hoc analysis is currently ongoing.
Also the DFG-funded IIT study LIP-
CALS was extended, which is based
on the known metabolic phenotype of
ALS as well as positive results from
pre-clincial research suggesting a be-
nefi-cial effect of high calorie nutrition
in ALS.

Also the genetic studies have been
successfully continued in 2017. The
Ulm outpatient clinic and related re-
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den Einfluss erhohter Kalorienzufuhr
auf den Verlauf der ALS untersucht,
wurde weitergefihrt.

Auch die genetischen Studien zur fa-
milidren ALS wurden in 2017 erfolg-
reich weitergefiihrt. Unter anderem
konnte unter wesentlicher Beteiligung
des Ulmer Standortes das neue ALS-
Gen KIF5A identifiziert werden (Bren-
ner et al., Brain). In KIF5A fand sich ein
Proteinkodierender Polymorphismus,
welcher die haufigste bislang bekann-
te genetische Veranderung darstellt,
die zur Entstehung der ALS beitragt.
Des Weiteren leistete die Ulmer ALS-
Ambulanz einen wesentlichen Beitrag
Zu internationalen Genomweiten As-
soziationsstudien (GWAS): Nachdem
2016 eine Studie mit als 12.000 ALS-
Patienten (van Rheenen et al., 2016,
Nature Genetics) C210RF2 als neu-
en Risikofaktor flir ALS identifizierte,
konnte 2017 in einer weiteren GWAS
eine Uberlappende erbliche Kompo-
nente von ALS und Schizophrenie
aufgezeigt werden (McLaughlin, Nat
Comm). Weitere wissenschaftliche
Studien aus Ulm weisen auf Neurofila-
mente als erstmalig praktisch re-levan-
te Labor-Biomarker fur ALS hin (z.B.
Steinacker et al., Amyotroph Lateral
Scler Frontotemporal Degener, 2016),
und weitere Biomarker befinden sich
aktuell in der Entwicklung (z.B. CHIT1;
Steinacker et al., INNP).

search facilities contributed substan-
tially to the identification of the novel
ALS gene KIF5A (Brenner et al.). Be-
sides highly penetrant rare mu-tations
also a polymorphism was detected in
KIF5A, which represents the most fre-
guent genetic alteration known to con-
tribute to ALS pathogenesis to date.
Furthermore, the Ulm ALS outpatient
clinic made a substantial contribution
to international genome-wide associa-
tion studies (GWAS): After the so far
largest ALS genome-wide associati-
on study, which included more than
12.000 ALS patients, has iden-tified
C210RF2 as a novel risk factor for ALS
in 2016 (van Rheenen et al., 2016, Na-
ture Genetics), another GWAS could
reveal a genetic overlap between ALS
and schizophrenia in 2017 (McLaugh-
lin, Nat Comm).

Additional scientific studies conduc-
ted in the context of the mo-toneuron
outpatient clinic indicate that neuro-
filaments are the first practically ap-
plicable wet biomarker of ALS (e.g.
Steinacker et al., Amyotroph Lateral
Scler Frontotemporal Degener, 2016)
and further biomarkers are currently
under development (e.g. CHIT1; Stein-
acker et al., INNP, 2017).
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4.02 [ ]
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
fur neurodegenerative  Erkrankun-
gen umfasst verschiedene Aspekte.
Zum einen konzentriert sich unse-
re Forschung auf die Untersuchung
relevanter Risikofaktoren und Pa-
thomechanismen der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) und zum ande-
ren auf die Charakterisierung des Pha-
notyps neu entwickelter Mausmodelle
fur Motoneuronerkrankun-gen (MND).
Fur diese Untersuchungen stehen uns
etablierte ALS-Mausmodelle sowie
verschiedene neu generierte Mausmo-
delle zur Verfugung, die auf Mutatio-
nen in Genen beruhen, die als kausal
verantwortlich fur die ALS gelten, wie

4.02 =

Amyotrophic Lateral Sclerosis /
Models of 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
research is to study risk-factors and
pathomechanisms relevant for Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (ALS). Ano-
ther important aspect of our research
focuses on phenotype characterisati-
on of mouse models for motor neuron
disease (MND). To accomplish this
work we use various well established
ALS-mouse-models like the transgenic
SOD1 —mouse model, based on muta-
tions in the gene Superoxiddismutase,
as well as a variety of new mouse mo-
dels, based on mutations in the FUS-
(Fused in Sarcoma) or TARDBP- (Tar
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z.B. das Gen fir die Superoxiddismu-
tase (SOD1), das Fused in Sarcoma-
(FUS) und das Tar DNA binding pro-
tein 43-Gen (TARDBP). Aktu-ell liegt
unser Forschungsschwerpunkt auf
Untersuchungen eines Schadel-Hirn-
Traumas im Zusammenhang mit der
ALS. Wir verwenden eine spezielle,
hochreproduzierbare Form des offe-
nen Schéadel-Hirn-Traumas und unter-
suchen welche Auswirkungen dieses
Schédel-Hirn-Trauma auf den Phéano-
typ verschiedener ALS-Mausmodelle
hat. Dabei ist fur uns u.a. von Inte-
resse, ob ein Schadel-Hirn-Trauma
Ausloser fur die Entstehung patho-
gener Proteinaggregate, wie sie bei
der ALS auftreten, sein konnte. Aktu-
ell méchten wir herausfinden, welche
Mechanismen nach einem Schadel-
Hirn-Trauma an der Auflésung die-
ser Proteinaggregate beteiligt sind.

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 pum

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 pum

Abbildung 1: koronarer Schnitt durch
das Gehirn einer Maus. Das Trauma
(weisse Linie) wurde im priméaren moto-
rischen Kortex induziert.

Figure 1: coronar section of a mouse
brain. Traumatic brain injury (white line)
is located in the primary motor cortex.

binding protein 43) gene. Currently we
are investigating the context between
traumatic-brain-injury (TBI) and ALS.
We use a specific, highly reproducib-
le method to induce TBI (stab-wound
injury) and analyse the impact of TBI
on the motor phenotype of various ALS
mouse-models. Moreover we want to
find out if TBI promotes the formation
of ALS specific pathogenic protein ag-
gregates. Currently we are investiga-
ting the mechanisms involved in the
clearance of protein granules after TBI.
Figure 1 is a schematic representation
of the stab injury induced in the mo-
tor cortex of a mouse brain. Figure 2
shows a neuron of a TDP-43G298S —
mouse, close to the stab wound injury,
one week after TBI. There is evidence
for accumulation of phosphorylated
TDP-43 granules in the nucleus and
fewer pTDP-43 granules in the cyto-
plasm.
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Abbildung 1 zeigt schematisch die
Stelle im priméren motorischen Kor-
tex, an der das Trauma in Form einer
Stichwunde induziert wird. Abbildung 2
zeigt den Querschnitt durch ein Neuron
(TDP-43G298S- Maus), welches eine
Woche nach Induktion des Traumas
untersucht wurde. Eine Anhaufung von
granuliertem phosphorylierten TDP-43
ist im Zellkern deutlich zu erkennen,
aber auch im Zytoplasma sind einige
granulierte pTDP-43-Aggregate nach-
weisbar.

Das TDP-43G298S —Mausmodell der
ALS wurde uns im Rahmen einer Ko-
operation mit Prof. Dr. P. Wong von
der Johns Hopkins Universitat in Bal-
timore, USA fir Forschungszwecke
Uberlassen. Die Untersuchungen wer-
den in enger Kooperation mit Prof. Luc
Dupuis (INSERM, Strasbourg, Frank-
reich), PD Dr. Francesco Roselli (Zen-
trum fur Biomedizinische Forschung
Ulm) und der Arbeitsgruppe von Prof.
Phillip Wong (Johns Hopkins Universi-
tat, Baltimore, USA) durchgeflhrt.

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. Our research is car-
ried out in close cooperation with Prof.
Dr. Luc Dupuis (INSERM, Strasbourg,
France), PD Dr. Dr. Francesco Roselli
(Center of Biomedical Research, Ulm)
and Prof. Dr. P. Wong, Johns Hopkins
University, Baltimore.

von links: Lilla Tar, Diana Wiesner, Tanja Wipp,
Birgit Linkus
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4.03 [ ]
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)

Study Nurses:

I. Kraft-Oberbeck
N. Lammle

|. Dobias

Seit 2010 kann das erste deutsche epi-
demiologische ALS Register Schwa-
ben mit der angegliederten Fall-Kon-
troll-Studie epidemiologische Daten
in Deutschland zur Inzidenz und Préa-
valenz der ALS erheben. Mittels der
Fall-Kontroll-Studie ist es mit alters-/
geschlechts- und wohnortbezogenen
Kontrollen mdglich, Aussagen Uber
die Risikofaktoren zu etablieren. Unter
Mitarbeit von >40 Kooperationspart-
nern in Kliniken und Praxen in Schwa-
ben sammeln unsere Study Nurses
unermudlich klinische Daten, Fragebo-
gendaten und Blut. Das Register hat
eine sehr hohe Vollstandigkeit der er-
fassten Fallzahlen aufzuweisen (82%)

4.03 ==
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

I. Dobias

Since 2010, the first German epide-
miological ALS Register Schwaben
has been able to use the attached
case-control study to collect epide-
miological data in Germany on the in-
cidence and prevalence of ALS. Using
the case-control study, it is possible
to establish statements about the risk
factors using age / gender and place
of residence-based controls. With the
help of> 40 cooperation partners in
clinics and practices in Swabia, our
study nurses tirelessly collect clinical
data, questionnaire data and blood.
The registry has a very high comple-
teness of the recorded case numbers
(82%) and is continuously conducted
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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
FTLD, so erkranken FTLD Patienten
gehéauft an ALS und umgekehrt. Eine
FTLD bei ALS Patienten wirkt sich ne-
gativ auf die Prognose aus. Zudem
wird eine FTLD bei ALS Patienten auf-
grund motorischer Einschrankungen
und Sprechstérungen haufig erst spat
erkannt. Daher erfassen wir ruckbli-
ckend seit 2012 auch FTLD Félle im
Studiengebiet.

Die etablierten Kooperationen sowohl
mit chinesischen Kooperationspart-
nern (Prof. Cui Ling, Peking, Prof.
Dongsheng Fan) und mongolischen
Kooperationspartnern (Prof. Basaan-
jev, Ulaanbaatar) wurden fortgefuhrt.
Mehrere mongolische Kollegen wer-
den derzeit in Ulm ausgebildet, eben-
so soll der genetische Hintergrund
familiarer ALS-Erkrankungen in der

in close cooperation with> 40 coopera-
tion partners in neurological and now
also psychiatric clinics and practices
as well as the surrounding university
hospitals. Under the direction of Prof.
Ludolph and Fr. Rosenbohm, the epi-
demiological data of Mrs. Prof. Nagel,
Prof. D. Rothenbacher and coworkers
are epidemiologically evaluated and
recorded in a database. In 2014, an
extension of the ALS registry to the
frontotemporal lobar degeneration, a
disorder attributable to the neurodege-
nerative spectrum with associated pa-
thological and genetic overlaps to the
ALS, succeeded in prolonging the DFG
funding. There is clear evidence of an
association between ALS and FTLD,
so FTLD patients are more likely to
develop ALS and vice versa. An FTLD
in ALS patients has a negative effect
on the prognosis. In addition, FTLD is
often detected late in ALS patients due
to motor impairment and speech pro-
blems. Therefore, in retrospect, since
2012, we also cover FTLD cases in the
field of study.

The established cooperations with Chi-
nese cooperation partners (Prof. Cui
Ling, Peking, Prof. Dongsheng Fan)
and Mongolian cooperation partners
(Prof. Basaanjev, Ulaanbaatar) were
continued. Several Mongolian colle-
agues are currently being trained in
Ulm, as well as the genetic background
of familial ALS diseases in Mongolia is
to be elucidated. In addition, data com-
parison between ALS patients in sou-
thern Germany and Beijing has been
successful, where, in addition to the
cultural and epidemiological differen-
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Mongolei aufgeklart werden. Auch ist
ein Datenvergleich zwischen ALS Pa-
tienten in Suddeutschland und Peking
erfolgreich gelungen, wo neben den
kulturellen und epidemiologischen
Unterschiede gezeigt werden konnte,
dass Patieinten in China friher erkran-
kung bei deutlich langsamerem krank-
heitsverlauf als in Deutschland.

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.

1%
18

Padalalalolatalabolololalolalolalalalolol

Age at onset (years)

Survival probability

ces, it has been shown that patients in
China have earlier disease onset with
a significantly slower disease course
than in Germany.

Founded in November 2014, the Joint
Institute between the University of
Ulm and Beijing is being promoted to
mutually enrich scientific and clinical
research expertise and explore colla-
borative projects on ALS, microangio-
pathy, MS and autism.
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Reglerungsbesirk Karisruhe

Aegierungshezirk Stuttgan

Regierungsbezirk Tubingen
Regierungsbezirk Schwaben
@ Neurologisches Zentrum
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4.04 | ]
Neurologisches Apherese-
und Therapiezentrum (NATZ)

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

Team:
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Wassner

Pflegerische Leitung:
H. Lehner

Das Neurologische Apherese- und
Therapiezentrum (NATZ) ist eine mo-
derne Therapie- und Uberwachungs-
einheit in der Neurologischen Kilinik,
in welcher insbesondere innovative
neurologische Therapiemethoden zur
Anwendung kommen. Ein Teil dieser
Therapien wird in klinischen Studien
erprobt.

Schwerpunkt des NATZ ist die Aphere-
setherapie, dabei handelt es sich um
extrakorporale Therapieverfahren zur
Entfernung von Blutbestandteilen, wie
beispielsweise Autoimmunantikdrpern.
Neben der bewahrten Plasmapherese
(Plasmaaustausch, PE), bei welcher
ein Teil des Blutplasmas der Patien-

4.04 =

Neurological Center for
Apheresis and Therapies

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

Team:
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Wassner

Head of Nurses:
H. Lehner

The Neurological Center for Apheresis
and Therapies (Neurologisches Aphe-
rese- und Therapiezentrum, NATZ) is
a modern unit for therapy and moni-
toring within the Clinic for Neurology,
which focuses on innovative neurolo-
gical therapies. Some of the therapies
are performed within clinical studies.

One key aspect of the NATZ is the
apheresis, which is an extracorporal
therapy aiming at the removal of spe-
cific plasma proteins like autoimmune
antibodies. Besides the well-known
plasmapheresis (PE) in which the
patient’s plasma is partially exchanged
by a replacement solution, we are also
conducting the modern immunoads-
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ten durch eine Volumenersatzldsung
ersetzt wird, kommt seit 2013 daruber
hinaus die modernere Immunadsorpti-
on (IA) zur Anwendung, mit Hilfe derer
hochselektiv Immunglobuline gebun-
den und aus dem Blut der Patienten
entfernt werden kénnen. Nach unserer
Erfahrung handelt es sich bei der IA
um ein aulerst nebenwirkungsarmes
Verfahren mit einer hohen Effektivitat
bei verschiedenen Autoimmunerkran-
kungen, wie z.B. Multiple Sklerose,
Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia
gravis und Autoimmun-Enzephalitiden.
Allerdings ist die Evidenz flr die meis-
ten in Frage kommenden neurologi-
schen Krankheitsbilder noch gering,
weshalb fur verschiedene Indikationen
aktuell klinischen Studien laufen oder
sich in Planung befinden.

Im NATZ werden unsere Apherese-Pa-
tienten durch ein hochspezialisiertes
Arzte- und Pflegeteam betreut, dartiber
hinaus erfolgt eine kontinuierliche Mo-
nitoriberwachung. Durch die im Jahr
2017 neu eingerichtete Rufbereitschaft
ist es uns nun auch moglich, notfallige
Indikationen am Wochenende und an
Feiertagen zu behandeln. Die weiter
gewachsene rédumliche und personel-
le Kapazitat erlaubt die gleichzeitige
Durchfuhrung von bis zu 6 Apherese-
Patienten simultan. Zwischen 07/2013
und 07/2017 wurden insgesamt 136
Patienten mittels Immunadsorption in
unserer Abteilung behandelt (Abb.1),
hinzu kommen 41 Neurologische Pa-
tienten aus Dietenbronn, bei welchen
wir im Rahmen einer Kooperation Im-
munadsorptionen durchfihren.

orption (IA) technique in which immu-
noglobulins can be removed selec-
tively. In our experience IA is a very
well tolerated procedure with few side
effects which can be effectively ap-
plied in a great variety of autoimmune
disorders, such as multiple sclerosis,
Guillain-Barré-Syndrome, Myasthenia
gravis, and autoimmune encephalitis.
However, the evidence for most neu-
rological disorders is low, therefore
we are planning or already executing
several clinical trials for a variety of in-
dications.

In the NATZ, apheresis patients are
treated by a highly specialized team
of physicians and nurses under conti-
nuous monitoring. In 2017 a new on-
call duty has been established which
enables treatment of patients even at
the weekend or on holiday in case of
emergency. Spatial and personal ca-
pacity has grown further so that up to
6 apheresis therapies can be applied
simultaneously. Between 07/2013 and
07/2017 we have treated 136 patients
with immunoadsorption. In addition we
have executed immunoadsorption for
41 patients from the Neurological Cli-
nic of Dietenbronn within a collabora-
tion.

A further focus of therapies in the
NATZ are applications of antisense
oligonucleotides for patients with M.
Huntington, ALS with SOD1 mutations,
and spinal muscular atrophy (SMA) as
explained in the respective sections of
this report. The infrastructural situation
in the NATZ offers optimal conditions
for complicated lumbar punctures and
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CIDP (25)

Multlplu
Sclerosis (46)

optic
Neuritis (13)

NMDA Encephalitis (3)

Abbildung 1: Verteilung der zwischen 07/2013 und 07/2017 in unserer Abteilung mit Immu-
nadsorption behandelten Patienten auf die verschiedenen Diagnosen
Figure 1: Diagnoses of patients treated by immunoadsorption between 07/2013 and 07/2017

in our department

Einen weiteren Schwerpunkt der im
NATZ angebotenen Therapie stellen
die Antisense-Oligonukleotid (ASO)-
Applikationen fur Patienten mit M.
Huntington, ALS mit SOD1-Mutation
sowie Spinaler Muskelatrophie (SMA)
dar, welche an anderer Stelle des Kii-
nikberichts beschrieben werden. Die
infrastrukturellen Gegebenheiten des
NATZ bieten dabei optimale Voraus-
setzungen auch fur komplizierte Lum-
balpunktionen sowie entsprechende
Uberwachungsmdoglichkeiten fiir diese
neuartigen Therapieverfahren. Wei-
terhin erfolgen im NATZ intravendse
Medikamentengaben fir ein breites

respective monitoring facilities for in-
novative therapies. Furthermore, ap-
plication of intravenous drugs for a
great variety of neurological disorders
are conducted in the NATZ, comprising
ordinary infusions of cortisone in MS,
chemotherapy for glioblastoma, enzy-
me substitution therapy for M. Pompe,
and many others. Altogether, 638 pati-
ents received intravenous drug thera-
py in 2017 in the NATZ.
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Spektrum Neurologischer Indikatio-
nen, von der einfachen Cortisongabe
bei MS-Schub uber Chemotherapie
bei Glioblastom bis hin zur Enzymer-
satztherapie bei M. Pompe. Insgesamt
erhielten 638 Patienten im Jahr 2017
intravendse Medikamentengaben im
NATZ.

|
Abbildung: Das Team des Apheresezentrums der Neurologischen Klinik
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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Medizindoktoranden

Im Jahr 2017 waren die wissenschaftli-
chen Projekte zur multiparametrischen
strukturellen, mikrostrukturellen und
funktionellen MRT-Bildgebung des
Gehirns weiterhin fokussiert auf neu-
rodegenerative  Erkrankungen und
deren bildgebungstechnische Marker.
Der Schwerpunkt lag hierbei zuneh-
mend auf der Weiterentwicklung der
in unserer Arbeitsgruppe entwickelten
Postprocessing-Protokolle auf multi-
zentrisch akquirierte Datenkollektive.
Der translationale Ansatz im Tiermo-
dell bei der mikrostrukturellen und
funktionellen Kleintier-Gehirn-MRT

4.05 o e
Imaging in Neurology:

Magnetic resonance imaging
(Working Group Neurolmaging)

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

PD Dr. rer. nat. H.-P. Miiller
Dr. biol. hum. M. Gorges
(Section Neurophysiology)

S. Fuchs (study RMTA)

D. Schmidt (scientific assistant)
R. Kiihne

doctoral candidates

In 2017, the scientific projects for mul-
tiparametric structural, microstructural,
and functional MR-Imaging of the brain
were further expanded on neurodege-
nerative diseases and their bioimaging
markers. The special focus was the
further application of postprocessing-
protocols to multicentrically acquired
data samples. The translational ap-
proach in animal models in microstruc-
tural and functional small animal brain
MRI was established in the software
package TIFT (Tensor Imaging and Fi-
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wurde zunehmend im Softwarepaket
TIFT (Tensor Imaging and Fiber Tra-
cking) etabliert.

Multizentrische Studien

In einer longitudinalen Multicenter-
Initiative mit Fokus auf die demen-
zielle Entwicklung bei M. Parkinson
(LANDSCAPE-Studie) werden aktuell
626 strukturelle und funktionelle MR
Datenséatze aus 6 nationalen Zentren
(Dresden, Frankfurt, Kiel, Marburg,
Tubingen, Ulm) unter Federfihrung
von Ulm und Frankfurt ausgewertet.
Longitudinal werden strukturelle und
funktionelle Konnektivitdtsanalysen in
Abhangigkeit vom kognitiven Status
durchgefuhrt. In weiteren Projekten
werden regionale kortikale Atrophiera-
ten und der Zusammenhang zwischen
vaskularer L&sionslast und kognitivem
Abbau im gleichen Datensatz unter-
sucht (Dr. S. Baudrexel, Frankfurt).

2017 intensivierten wir die internatio-
nale Zusammenarbeit mit Prof. Dr. van
den Heuvel, Leiter des Dutch Connec-
tome Lab (UMC Utrecht, Niederlande)
und bearbeiteten gemeinsam mehrere
Projekte. Wir arbeiten an konnektom-
basierten Diffusionsmodellen zur Pro-
pagation bei ALS und bei M. Parkinson
basierend auf DTI Daten.

Das siebte Symposium der internatio-
nalen Neurolmaging Society in Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (NiSALS) in
Boston, USA, war wiederum eine er-
folgreiche Fortfihrung der jéhrlichen
Arbeitsgruppentreffen. Nach der 2016
erschienenen Publikation der ersten
gemeinsamen computerbasierten Ni-
SALS-Auswertung von MRT-Daten der

ber Tracking).

Multicentric studies

In a multicenter-initiative on
“Parkinson’s disease and dementia:
a longitudinal study” (LANDSCAPE
study), currently 626 structural and
functional MRI data sets from six Ger-
man sites (Dresden, Frankfurt, Kiel,
Marburg, Tubingen, Ulm) are going to
be analyzed. Structural and functional
connectivity analyses are performed in
a longitudinal design in correlation with
the cognitive performance. In further
projects, regional cortical atrophy ra-
tes and the relation between vascular
lesion load and cognitive decrease are
investigated (Dr. S. Baudrexel, Frank-
furt).

In 2017, the international cooperation
with Prof. Dr. M. van den Heuvel, head
of the Dutch Connectome Lab (UMC
Utrecht, The Netherlands), was further
intensified and common projects were
initiated. We work on connectome
based diffusion models for the disease
propagation in ALS and PD in DTI data.

The 7th Symposium of the internati-
onal Neurolmaging Society in Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (NiSALS) in
Boston, USA, was a successful conti-
nuation of the annual meetings. After
the publication of the first common Ni-
SALS DTI study of MRI data in 2016
by our working group, further multicen-
tric cooperations were initiated in 2017
(see below).
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Studie zur Diffusionstensorbildgebung
unter Federfihrung von Ulm wurden
2017 weitere multizentrische Koopera-
tionen durchgefuhrt und initiiert (s.u.).
Basierend auf der Expertise der mul-
tizentrischen Datenanalyse (Abbildung
1) zu mikrostrukturellen Anderungen
bei ALS wurden longitudinale DTI-ba-
sierte Analysen bei der ALS in Zusam-
menarbeit mit Prof. Kalra, University
of Alberta und den Bildgebungszent-
ren des Canadian ALS Neuroimaging
Consortium (CALSNIC) initiiert; Ulm
bildet hierbei das Analysezentrum.

centre 02

Based on our expertise in multicen-
tric data analyses (Figure 1) for mi-
crostructural alteration patterns in
ALS, longitudinal DTI-based analyses
were initiated in cooperation with Prof.
S. Kalra, University of Alberta and the
imaging centres of the Canadian ALS
Neuroimaging Consortium (CALS-
NIC); herein; Ulm is the analysis cen-
tre. The Working Group Neurolmaging
is involved in the analysis of structural
DTI data from the multicentric clinical
study PROMESA which investigates
the effect of EGCG on the disease

centre XX 1

EE%F

[wma Brain-based Spatial Statistics (wassj

Abbildung 1: Analyseschema fiir multizentrisch erhobene Datensatze mit dem Ziel des voxelweisen

statistischen Vergleichs auf Gruppenniveau (WBSS).

Figure 1: Analysis scheme for multicenter data with the aim of a voxelwise statistical comparison at the

group level (WBSS).
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Die Bildgebungsgruppe Ulm ist zudem
an der Auswertung der strukturellen
DTl Daten aus der multizentrischen
klinischen nationalen Studie PROME-
SA zur Untersuchung des Effektes von
EGCG auf den Krankheitsverlauf von
Patienten mit MSA beteiligt.

Im Rahmen des Europdaischen M.
Huntington-Netzwerkes, in das die
Neurologische Klinik Ulm auch im
Bildgebungsbereich eng involviert ist,
wurde im Zusammenhang von inter-
nationalen MRT-basierten Studien
zum M. Huntington einschlieRlich préa-
symptomatischer Gentrager im Quer-
schnitts- und Longitudinal-Design eine
Initiative gestartet zur MRT-basierten
Analyse struktureller Veradnderungen
in Relation zu funktioneller und mik-
rostruktureller Konnektivitdt mit dem
Ziel der Etablierung der multiparame-
trischen MRT als biologischer Marker
fur klinische Studien. Die Methode
der Atlasbasierten 3D-MRT-Analyse
in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. H.-J.
Huppertz, Schweizerisches Epilepsie-
zentrum Zirich, wurde angewendet
zur Untersuchung der ABV fur longi-
tudinale Veranderungen des Striatums
als potentielles Studien-Read out bei
M. Huntington; die Publikation der Er-
gebnisse befindet sich in Vorbereitung.
Eine internationale Arbeitsgruppe, als
Teil der Movement Disorder Society-
endorsed PSP Study Group, definierte
Perspektiven zur Untersuchung bild-
gebender Techniken bei PSP (Whit-
well et al., Movement Disorders 2017);
hier war Ulm (J. Kassubek) beteiligt.
Am Standort umfassten MRT-Anwen-
dungen zu neurodegenerativen Par-

course of MSA patients.

Within the European Huntington‘s Di-
sease Network (EHDN), with the De-
partment of Neurology being closely
involved in international MRI-based
studies in HD including presymptoma-
tic gene carriers in cross-sectional as
well as in longitudinal design, an ini-
tiative was started for the MRI-based
analysis of structural alterations in re-
lation to functional and microstructural
connectivity, with the aim to establish
multiparametric MRI as a biological
marker for clinical trials. The approach
of atlas-based 3D-MRI-analysis was
applied in cooperation with Prof. Dr.
H.-J. Huppertz, Swiss Epilepsy Centre
Zurich, for the investigation of ABV for
longitudinal alterations of the striatum
as a potential study read-out in HD; the
publication of the results is in prepara-
tion.

An international working group, as part
of the Movement Disorder Society-
endorsed PSP Study Group, defined
perspectives for the investigation of
imaging techniques in PSP (Whitwell
et al., Movement Disorders 2017), with
participation of Ulm (J. Kassubek). In
Ulm, beyond the multicentric studies,
MRI applications to neurodegenerative
parkinsonian syndromes by IFC-map-
ping in PSP (Rol3kopf, Gorges et al.,
Movement Disorders 2017) and MSA
(RoRkopf, Gorges et al., Parkinsonism
Relat Disord 2018) were performed.
Furthermore, correlation analyses of
the MRI techniques ABV, DTI, and IFC



Klinikbericht 2017

kinsonsyndromen uber die multizent-
rischen Initiativen hinaus Studien zum
IFC-Mapping bei PSP (RoRRkopf, Gor-
ges et al., Movement Disorders 2017)
und MSA (Rol3kopf, Gorges et al., Par-
kinsonism Relat Disord 2018) sowie
zur ABV. Desweiteren wurden Korre-
lationsanalysen der MRT-Techniken
ABYV, DTI und IFC mit videookulogra-
phischen Daten bei unterschiedlichen
neurodegenerativen Parkinsonsyndro-
men durchgefihrt und publiziert.

Die Bildgebungs-AG Ulm ist ein Koor-
dinationszentrum hinsichtlich der MRT-
Akquisition und Datenauswertung des
Netzwerks fur fronto-temporale Lobéar-
degenerationen, gemeinsam mit Prof.
Dr. M. L. Schroeter (Leipzig).

Die Neurologische Klinik nahm auch
im Jahr 2017 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 Klinik ist hierbei aufgrund
der langjahrigen Studien-Expertise
fur standardisierte MRT-Protokolle als
MRT-Zentrum sehr gut eingefuhrt. Kli-
nisch wurde die Methode der Voxel-
basierten 3D-MRT-Analyse in Zusam-
menarbeit mit Prof. Dr. H.-J. Huppertz
angewandt zur automatisierten MRT-
Screening-Untersuchung auf kortikale
Malformationen/fokale kortikale Dys-
plasien bei Epilepsie-Syndromen, ins-
besondere in Zusammenarbeit mit PD
Dr. J. Wagner.

with videooculographic data in various
neurodegenerative parkinsonian syn-
dromes were published.

In addition, the Working Group Neurol-
maging in coordination centre for MRI
acquisition and data analysis within
the network for fronto-temporal lobar
degenerations together with Prof. Dr.
M. L. Schroeter (Leipzig).

In 2017, the Dept. of Neurology partici-
pated in humerous international phar-
macological therapy trials with MRI
monitoring, especially in the treatment
of multiple sclerosis and dementia syn-
dromes. Here, the Dept. of Neurology
is established for its long-standing ex-
perience in standardised MRI oroto-
cols. In cooperation with Prof. Dr. H.-J.
Huppertz, the method of voxel-based
3D-MRI analysis was applied for au-
tomatic MRI screening -examinations
of cortical malformations/focal cortical
dysplasiea in epilepsy syndromes, es-
pecially in cooperation with PD Dr. J.
Wagner.

Research focus microstructural
and functional MR-Imaging as a
biomarker

A contextual and methodological fo-
cus of the WG is the individual subject
characterization by MRI biomarkers. In
the light of the neuropathological con-
cept of ALS staging, the individual cha-
racterization by MRI-biomarkers was
further developed: by a specific TOI
based algorithm for classification into
the ALS stages 1-4, the z-scores of
DTl-based metrics could be analysed
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Forschungsschwerpunkt mikro-
strukturelle und funktionelle MR-
Bildgebung als Biomarker

Ein inhaltlicher und methodischer Fo-
kus der AG ist die klinisch basierte Ein-
zelfallcharakterisierung mittels MRT-
Biomarker. Es wurde bei ALS vor dem
Hintergrund des neuropathologischen
Konzeptes zum Staging die klinisch
basierte  Einzelfallcharakterisierung
mittels MRT-Biomarker zur traktspezi-
fischen Einzelpatientencharakterisie-
rung weiter entwickelt. Hierbei werden
mittels eines spezifischen Algorithmus
fur die ALS-Stadien 1-4 mit TOIl-ba-
siertem Ansatz Trakte definiert, fUr die
dann z-Scores DTI-basierter Metriken
auf Individualniveau analysiert werden
konnen. Die monozentrische Datenba-
sis (mehr als 700 DTI-Datensétze von
ALS-Patienten und Kontrollen) wurde
auf Uber 100 longitudinale DTI-Mes-
sungen von ALS-Patienten und Kon-
trollen erweitert. Eine Studie, welche
die longitudinalen Veradnderungsmus-
ter bzgl. des Staging-Systems quan-
tifiziert, wurde publiziert (Kassubek,
Mdiller et al., J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2018; doi: 10.1136/jnnp-2017-
316365). Abbildung 2 fassen die we-
sentlichen Untersuchungsergebnisse
zusammen.

Es konnte im Jahr 2017 zudem eine
Ausweitung der Staging-Prinzipien auf
die progressive Muskelatrophie als Va-
riante der ALS gezeigt werden. In einer
bizentrischen Studie (Profs. M. Filippi
und F. Agosta, Mailand) mit 65 PMA-
Patienten, 101 ALS-Patienten und 92
Kontrollpersonen konnte dargestellt
werden, dass das Trakt-basierte Sta-
gingsystem Signalalterationen wie bei

at a single subject level. The mono-
centric data base of more than 700 DTI
data sets of ALS patients and controls
was expanded by more than 100 longi-
tudinal DTI scans of ALS patients and
controls. A study that quantifies the
longitudinal alteration patterns concer-
ning the staging system was published
(Kassubek, Muller et al., J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2018; doi: 10.1136/
jnnp-2017-316365). Figure 2 summa-
rize the results.

In 2017, an extension of the staging
principles to lower motor neuron di-
sease (LMND) as an ALS variant could
be performed. In a bicentric study
(Profs. M. Filippi and F. Agosta, Milan)
with 65 LMND patients, 101 ALS pati-
ents and 92 controls, the tract-based
staging system showed signal altera-
tions in fast progressive PMA similar to
ALS, even in patients who did not show
brain alterations in state-of-the-art da-
ta-driven analyses. The data analysis
for the application of these techniques
to primary lateral sclerosis as a further
ALS variant was finalized.

In 2017, a focus of the further develop-
ment of algorithms within the software
package TIFT was the multiparametric
analysis of IFC/rs-MRI and DTI data
sets. Alterations in functional connecti-
vity occur in neurological diseases and
can be combined with DTI-detected
microstructural alterations with the aim
of a comprehensive analysis of the
microstructural and functional connec-
tome. A graph-theoretical approach
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ALS zeigt, selbst wenn datengetrie-
bene Auswerteverfahren dies nicht
zeigen konnen. Eine Studie zur Appli-
kation der Methoden auf die Priméare
Lateralsklerose als weitere Variante
der ALS wurde hinsichtlich der Daten-
analyse abgeschlossen.

Ein Schwerpunkt der Weiterentwick-
lung des in den letzten Jahren konti-
nuierlich ausgebauten Softwarepakets
TIFT bestand auch im Jahr 2017 in der
Weiterentwicklung  von Algorithmen
zur multiparametrischen Analyse von
intrinsic functional connectivity (IFC)-
MRT und DTI Datenséatzen. Verande-
rungen der funktionellen Konnektivitat

enables the analysis and definition of
network parameters at a higher abs-
traction level. Currently, we develop
a connectome based approach (Figu-
re 3) for rs-fMRI and DTI data in an
international cooperation with the
Dutch Connectome Lab (Prof. Dr. M.
van den Heuvel).

DTI and rs-fMRI allow for a systematic
approach to the brain as a connecto-
me, i.e. the modeling of all functional
and structural connections on a mac-
roscopic scale of the central nervous
system. The graph-theoretical ap-
proach for modeling neurological and

Cross-sectional comparison of 387 patients with ALS vs 144 controls
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Abbildung 2: Mikrostrukturelle Anderungen im Querschnittsdesign von 387 ALS-Patienten vs. 144
Kontrollpersonen, reprasentiert durch Anderungen der fraktionellen Anisotropie (FA).

Figure 2: Microstructural alterations of cross-sectional comparison of 387 ALS patients vs. 144 cont-
rols, represented by alterations of the fractional anisotropy (FA).
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treten bei neurologischen Erkrankun-
gen auf und werden mit DTI-ermittelten
mikrostrukturellen Verédnderungen im
Sinne einer kombinierten Analyse des
mikrostrukturellen und funktionellen
Konnektoms zusammen gefuhrt. Ein
graphtheoretischer Ansatz erlaubt die
Analyse und die Definition von Netz-
werkparametern auf einem hdoheren
Abstraktionsniveau. Aktuell entwickeln
wir einen konnektombasierten Ansatz
(Abbildung 3) fur die rs-fMRI und DTI
Daten in internationaler Kooperation
mit dem Dutch Connectome Lab (Prof.
Dr. van den Heuvel).

DTl und ,resting-state” (rs-)fMRI erlau-
ben die systematische Darstellung des
Gehirns als Konnektom, d.h. die Mo-
dellierung aller darstellbaren funktio-
nellen und strukturellen Verbindungen
des ZNS. Fir das menschliche Gehirn
konnte auf makroskopischen Skalen
gezeigt werden, dass ein graphtheo-
retischer Ansatz basierend auf dem
Konnektom eine exzellente Modellvor-
stellung bietet. Dariiber hinaus ist der
graphtheoretische Ansatz zur Model-
lierung fUr neurologische und psych-
iatrische Erkrankungen etabliert und
wird aktuell auch in Projekten zur de-
zidierten Modellierung des in vivo Sta-
dienmodells bei neurodegenerativen
Erkrankungen basierend auf diffusi-
onsgewichteten MR Daten sowohl bei
Humandaten als auch im translationa-
len Tiermodell angewendet.

Forschungsschwerpunkt
strukturelle MRT-Bildgebung

Eine weitere strukturelle MRT-Studie
basiert auf Hinweisen in ALS-Tier-

psychiatrical diseases is well establis-
hed and is currently applied to diffusion
weighted MRI in projects on modeling
of the in vivo staging model in neuro-
degenerative diseases data in humans
as well as in translational animal mo-
dels.
Research focus structural
MR-Imaging

ALS associated metabolic disturban-
ces are correlated with alterations of
the hypothalamus (Vercruysse et al.,
Brain 2016). In cooperation with Dr. L.
Dupuis, University of Stral3bourg, we
investigated whether the disturbances
of the energy metabolism in ALS are
correlated with atrophy of the hypotha-
lamus. T1-weighted MRI data of 270
ALS patients and 112 matched controls
from Ulm were analyzed by semiauto-
matic volumetry of the hypothalamus
with a specifically developed extension
package of the TIFT software (Figure
4). ALS patients vs controls showed a
pronounced atrophy of the hypothala-
mus (p<0.0001), and atrophy was even
demonstrated in a cohort of 32 precli-
nical ALS mutation carriers (p<0.001).
We concluded that the hypothalamus
in ALS patients shows atrophy inde-
pendent of the clinical status and this
volume reduction could already be de-
tected preclinically (Gorges, Vercruys-
se et al., J Neurol Neurosurg Psychiat-
ry 2017;88(12):1033-1041).

This hypothalamus segmentation tech-
nique was transferred to a large cohort
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Abbildung 3: Konnektombasierter Ansatz zur graphtheoretischen Netzwerkanalyse von funktionellen
und mikrostrukturellen diffusionsgewichteten MR Daten.
Figure 3: Connectome based approach for the graph-theoretical network analysis of functional and

microstructural diffusion weighted MRI data.

modellen, dass ALS-assoziierte me-
tabolische Stérungen mit Verénde-
rungen des Hypothalamus Kkorreliert
sind (Vercruysse et al., Brain 2016).
Wir untersuchten in Zusammenarbeit
mit Dr. Luc Dupuis, Universitat Stral3-
burg, ob die bekannten Stérungen
des Energiemetabolismus bei ALS mit
einen Volumenverlust des Hypotha-
lamus korreliert sind. T1-gewichtete
MR-Daten von 270 ALS Patienten und
112 gematchten Kontrollen aus Ulm
wurden mittels semiautomatischer
Volumetrie des Hypothalamus mit
unserem eigens fir diese Fragestel-
lung erweiterten Softwarepaket TIFT
ausgewertet (Abbildung 4). ALS Pati-
enten vs. Kontrollen zeigten eine aus-
gepragte Atrophie des Hypothalamus
(p<0.0001), zudem auch eine Kohorte
von 32 préklinischen ALS Mutations-
tragern (p<0.001). Daraus schlussfol-

of PD patients in order to investigate
whether the hypothalamus together
with a multitude of hormones are also
changed in PD. The project is ongo-
ing and we are currently analysing
the hypothalamic volumes of 200 PD
patients compared with 100 matched
healthy controls. Prospectively, we are
recruiting a cohort of PD patients inclu-
ding a broad spectrum of hormones.
For the study concept, Dr. Gorges was
received one of the awards by the Ger-
man Parkinson Society (DPG) 2017
(Figure 6).

Research focus animal MRI
Initiated in 2011, the regular meetings

of the “Small animal MRI Working
Group” together with the Core Facility
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gerten wir, dass der Hypothalamus bei
ALS Patienten unabhangig vom Klini-
schen Status deutlich atrophiert und
diese Volumenreduktion bereits prakli-
nisch fassbar ist (Gorges, Vercruysse
et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry
2017;88(12):1033-1041).

Zudem wurde die Technik zur Hypotha-
lamussegmentierung auf eine Kohorte
von IPS Patienten ubertragen im Sin-
ne der Fragestellung, ob auch bei IPS
der Hypothalamus zusammen mit hy-
pothalamisch vermittelten Hormonen
verandert ist. Aktuell sind wir in diesem
Projekt dabei, das hypothalamische
Volumen von 200 IPS Patienten und
100 gematchen Kontrollpersonen zu
quantifizieren. Prospektiv rekrutieren
wir eine weitere Kohorte mit zeitglei-
cher Analyse hypothalamisch vermit-
telter Hormone. Fur das Studiendesign

Small Animal MRI (Prof. V. Rasche)
and with the participation of various
working groups of the Department of
Neurology and other departments at
the NCU together with Boehringer In-
gelheim Pharma GmbH & Co. KG,
were continued in 2017 as ,Workgroup
Translational Neuroimaging/Tier-MRT*
within the MoMAN - Center for Trans-
lational Imaging (https://www.uni-ulm.
de/einrichtungen/moman/).

Here, the main focus for the WG Neu-
rolmaging is the methodological deve-
lopment of the translational DTI-based
applications of the multiparametric DTI
and IFC-MRI protocols.

MRI-based segmentation of the hypothalamus
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Abbildung 4: Volumetrische Analyse des Hypothalamus. Der Hypothalamus (H) wird basierend auf
hochauflésenden anatomischen Aufnahmen schichtweise manuell segmentiert.
Figure 4: Volumetric analysis of the hypothalamus. The hypothalamus (H) is manually segmented on

the basis of high-resolution anatomical slices.
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und die Hypothese, dass auch bei IPS
der Hypothalamus als Korrelat meta-
bolischer Verénderungen verandert
ist, wurde Dr. Gorges mit dem Preis
der Deutschen Parkinsongesellschaft
(DPG) ausgezeichnet.

Forschungsschwerpunkt Tier-MRT
Das im Jahr 2011 initierte 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 als ,Workgroup
Translational Neuroimaging/Tier-MRT*
in das MoMAN - Center for Translati-
onal Imaging (https://www.uni-ulm.de/
einrichtungen/moman/) integriert.
Hauptfokus fur die AG Neurolmaging
ist hierbei die methodische Etablie-
rung der translationalen DTI-basierten
Anwendungen der multiparametri-
schen Bildgebung in Kombination von
DTI mit IFC-MRT. Die erste longitudi-
nale Studie zur Kombination von DTI
mit IFC-MRT in einer Kohorte von 40
Mausen eines ALS-Modells (TBK1+/-,
TDP43G298S, TDP43G298STBK1+/-)
in Zusammenarbeit mit der AG Weis-
haupt und der Core Facility Small
Animal MRI (Prof. V. Rasche) wurde
durchgefihrt (Abbildung 5); die Publi-
kation befindet sich in Vorbereitung.

In Kooperation mit der AG Neural Net-
works in Neurology (PD Dr. F. Roselli)
konnten wir, analog zu den Konnek-
tivitatsanalysen im ALS-Mausmodell,

The first longitudinal study for the com-
bination of DT with IFC-MRT in a cohort
of 40 mice of ALS models (TBK1+/-,
TDP43G298S, TDP43G298STBK1+/-)
was performed in cooperation with the
WG Weishaupt and the Core Facility
Small Animal MRI (Prof. V. Rasche)
(Figure 5); a publication is in prepara-
tion.

In cooperation with the WG Neural Net-
works in Neurology (PD Dr. F. Roselli),
we were able to analyse, in analogy to
the connectivity analyses in the ALS
mouse model, the detailed alterations
in a human connectome based analy-
sis in ALS patients (manuscript in pre-
paration). In a common translational
project, the hypothalamic connectome
will be investigated in the ALS mouse
model.
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die beschriebenen Veranderungen in
einer humanen konnektombasierten
Analyse bei ALS Patienten replizieren
(das entsprechende Manuskript ist in
Vorbereitung, s. auch den detaillier-
ten Bericht der AG Neural Networks
in Neurology). In einem gemeinsamen
translationalen Projekt wird zudem das
Hypothalamus-Konnektom beim ALS-
Mausmodell bearbeitet.

Abbildung 5: FA-Karten gemittelt aus 120 DTI-Aufnahmen der 40 Mause. Exemplarisch werden 5
axiale Schichten dargestellt (Position s. gelbe Linien im koronaren Bild).

Figure 5: FA-maps averaged from 120 DTI-scans of the 40 mice. Exemplarily five axial slices are
displayed (see position of yellow lines in the coronar representation).
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4.06 [ |
Botulinumtoxin Therapie

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

Arzte:

Dr. med. A. Wassner

Dr. med. 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-
willkdrrlicher Muskelkontraktionen aber
auch zur Reduktion von Sialorrhoe
und Hyperhidrose eingesetzt werden.

Durch die grofR3en Spezialambulanzen
fir neurodegenerative Erkrankungen
(Motoneuronerkrankungen, Parkin-
son-Syndrome, etc.), fir chronisch-
entzliindliche Erkrankungen, Schlag-
anfall und Schmerz nutzen wir die
Moglichkeit, die dadurch entstehenden
Synergien zum Vorteil der Patienten
und die Behandlung eng mit der An-

4.06 ==
Outpatient Clinic

Botulinum Toxin

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

Team:

Dr. med. A. Wassner

Dr. med. 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.), chro-
nic inflammatory diseases stroke and
pain, we use the opportunity to coor-
dinate the resulting synergies for the
benefit of patients and to coordinate
treatment closely with the respective
specialists.

Aiming for an interdisciplinary treat-
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bindung an die jeweiligen Spezialam-
bulanzen 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
Léahmung

. bei Infantiler Zerebralparese

Spastische
Léahmungen

bei Motoneuronerkrankun-

gen (Amyotrophe Lateral-

sklerose)

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

. Huntington-Erkrankung

Sialorrhoe

Hyperhidrosis

Migrane

Mit dem Ziel eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes bestehen
etablierten Kooperationen mit dem
Querschnittgelahmten-Zentrum  der
Orthopéadischen 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

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.

The range of diseases treated at our
Outpatient Clinic include:

Spasmodic torticollis
Blepharospasm
Hemifacialis spasm

other focal, segmental and
multifocal, dystonias

Dystonias

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

Patients with a spinal cord injury can
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
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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 wéhrend der Injektion
anwesend sind. Dadurch kann eine
optimale auf die alltagsrelevanten
Behinderungen der Patienten abge-
stimmte Therapie realisiert werden.
2017 wurde in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Dr. Bernd Lapatki (Arztlicher
Direktor der Klinik fur Kieferorthopéadie
und Orthodontie der Universitatsklinik
Ulm) eine Studie weitergefihrt, in der
wir die Aktivitat der krankhaft veran-
derten Muskeln der Gesichtsmusku-
latur mittels einer besonders genauen
Muskelableitung (high density Oberfla-
chen-EMG) kartografieren kdnnen, mit
dem Ziel die Therapie zu verbessern.
Denn die Botulinumotxin-Behand-
lung von Dystonien mit Beteiligung
der mimischen Muskulatur stellt be-
kanntermalRen eine besondere Her-
ausforderung dar, da sich im Gesicht
fur praktisch jede Bewegung ein kom-
plexes Zusammenspiel vieler Muskeln
ergibt.

Nach einer ersten Studienphase, in
der die Technik der Ableitung und die
Algorithmen der Auswertung auf die
Bedingungen der Gesichtsmuskulatur
angepasst werden mussten wurden

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 cooperation with Prof Dr. Dr. B.
Lapatki (director of the department
for orthodontics, Ulm University) was
continued in order to map the mimic
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, as the treatment of
focal dystonias within the mimic mus-
cles is a special challenge due to the
complex interplay of many muscle for
every facial expression.

The implementation of the technical
aspects of recording and the adaption
of the existing methods to the facial
muscles could be finished successful-
ly. After inclusion of patients, prelimina-
ry results show that a exact localisation
and quantification of the facial muscles
is possible. Dr. Alisa Barth (orthodon-
tics) and Dr. Silviya lleva perform the
ongoing study.

The Botulinum Toxin Outpatient Clinic
continues its work as a study centre for
clinical trials in 2016.
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2017 Patienten in die Studie einge-
schlossen. Die vorlaufigen Ergebnisse
zeigen, dass eine genaue Kartografie-
rung der betroffenen Muskulatur durch
diese Technik mdoglich ist. Die Studie
wird in 2018 weitergefuhrt. Frau Dr. Ali-
sa Barth (Kieferorthopadie) und Frau
Dr. Silviya lleva (Neurologie) fuhren
die Messungen im Rahmen der For-
schung durch.

Die Teilnahme der Ambulanz fir Botu-
linumtoxin als Studienzentrum an Klini-
schen Prifungen neuer Therapiever-
fahren wurde 2016 fortgefuhrt.

Studienmessung
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4.07 -
Demenzerkrankungen:

Klinische Versorgung
(Gedachtnissprechstunde)

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

Arzte:

Dr. med. D. Polivka
D. Taranu

Dr. med. J. Holbrook

Psychologen:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dipl.Psych. E. Semler
Dipl.Psych. P Fissler

Psych. M.Sc. Hellen Apel

Study Nurses:
M. Pfluger

T. Pohler

C. Schéfer

R. Kbénig

Die Gedéachtnissprechstunde ist eine
Uberregionale Anlaufstelle fir Men-
schen mit Gedachtnisstérungen. Wir
bieten in der Ambulanz das komplet-

4.07 =

Dementia Diseases:
Clinical care (memory clinic)

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

Team:

Dr. med. D. Polivka
D. Taranu

Dr. med. J. Holbrook

Psychologists:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dipl.Psych. E. Semler
Dipl.Psych. P Fissler

Psych. M.Sc. Hellen Apel

Study nurses:
M. Pfluger

T. POhler

C. Schéafer

R. Kénig

The memory clinic is a speciality clinic
devoted to the diagnosis and evalua-
tion of patients with concerns about
their memory. In the outpatient clinic,
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te diagnostische Spektrum zur frithen
Diagnostik bereits bei subjektiven Ge-
dachtnisstérungen oder leichter kog-
nitiver Beeintrachtigung 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 fast
1.000 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
Mdglichkeit der Beratung in den R&au-
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
schwerer Funktionsstérungen verzo-

we are dedicated to providing patients
a timely and thorough evaluation, an
ac-curate 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
1.000 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. Early and comprehensive treat-
ment can delay the development of
more severe functional disorders. This
results in a substantial improvement in
the quality of life of those affected and
their relatives.

The refinement of methods for early di-
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gern. Dies resultiert fur die Betroffenen
und ihre Angehdérigen in einer substan-
tiellen Verbesserung ihrer Lebensqua-
litat.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Frihdiagnostik dementiel-
ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschatftlicher Schwerpunkt der
Gedachtnissprechstunde, u.a. in be-
wahrter Kooperation mit dem Neuro-
chemischen Labor der Neurologischen
Abteilung des RKU (Prof. Dr. Tumani,
Prof. Dr. Otto). Neben den Liquor-
Biomarkern evaluieren wir auch bild-
gebende Biomarker wie Amyloid-PET
und Tau-PET-Imaging. Besonderes
Augenmerk gilt der Betreuung von Pati-
enten mit seltenen Demenzerkrankun-
gen, neben der familiaren Alzheimer
Demenz insbesondere die verschie-
denen Formen der frontotempo-ralen
Lobérdegeneration. Gefdrdert durch
das Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF) besteht wei-
terhin innerhalb des Kompetenznetzes
degenerative 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,
Senkung der [3-Amyloid-Produktion
und den Einsatz von Antisense-Oligo-

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 Neurolo-gy
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 particular-ly
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 R-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
of clinical studies, special attention is
directed to patients with pre-dementia
and in the early stages of dementia
with information and public relations
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nukleotiden zur Tau-Reduktion. Des
Weiteren nehmen wir an der bundes-
weiten, BMBF geférderten Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von
Statinen bei leichter kognitiver Beein-
trachtigung (SIMaMCl) teil. Im Bereich
der klinischen Studien richtet sich das
Augenmerk schwerpunktmalig auf
Patienten mit Vor- und Frihstadien der
Demenz, wodurch Informations- und
Offentlichkeitsarbeit zunehmend an
Bedeutung gewinnen. Wir nehmen re-
gelméaRig an den Seniorentagen Ulm/
Neu-Ulm teil und informieren bei 6f-
fentlichen Veranstaltungen tber Diag-
nostik, Verlauf und Therapie von De-
menzerkrankungen.

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

becoming increasingly important. We
regularly take part in the Ulm/Neu-Ulm
Senior Days 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.
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4.08 ]

Demenzerkrankungen:
Grundlagenforschung

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

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

Dipl. Biol. R. Hesse

MSc. L. Merthan

MSc. P. Schafer

BSc. L. Halter

BSc F. Ricken

cand.med. K. Lange

cand.med. P. Gummert

cand.med. T. Fischer (exp. Medizin)
cand.med. S. Vuckovic (exp. Medizin)
cand.med. K. Wessinger
cand.med. M. Niederschweiberer
cand.med. P. Bott (exp. Medizin)
cand.med. A. Koébel

cand.med. F. Koch

Technische Assistentin:
U. Formentini

Webseite:
https://www.uniklinik-ulm.de/neurolo-
gie/forschung-arbeitsgruppen/ag-von-
arnim.html

Die Arbeit in unserem Labor fokussiert

4.08 =i0s
Dementia Diseases:
Basic Science

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

Research staff:

Dr. rer. nat. B. von Einem

Dipl. Biol. R. Hesse

MSc. L. Merthan

MSc. P. Schafer

BSc. L. Halter

BSc F. Ricken

cand.med. K. Lange

cand.med. P. Gummert

cand.med. T. Fischer (exp. Medizin)
cand.med. S. Vuckovic (exp. Medizin)
cand.med. K. Wessinger
cand.med. M. Niederschweiberer
cand.med. P. Bott (exp. Medizin)
cand.med. A. Kdbel

cand.med. F. Koch

Technical Assistant:
U. Formentini

Website:
https://www.uniklinik-ulm.de/neurolo-
gie/forschung-arbeitsgruppen/ag-von-
arnim.html

Work in our laboratory focuses on the
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sich auf die zellularen Mechanismen
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 Sauerstoffparti-
aldrucks durch  Phosphorescence
Lifetime Imaging Microscopy (PLIM).
In Kooperation mit Bohringer Ingel-
heim wird derzeit ein im Rahmen des
.Boehringer Ingelheim Ulm University
Biocenter* (BIU) gefordertes Koope-
rations-Projekt weitergefuhrt, welches
sich mit der pathophysiologischen und

cellular mechanisms of Alzheimer's
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 technigues in collaboration with
Dr. A. Ruck (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).

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-
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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
Liquor. Im Rahmen des interdiszipli-
naren WIN-Kolleg der Heidelberger
Akademie der Wissenschaften wur-
den die Daten aus der WIN-Interven-
tionsstudie (mittels korperlichem und
neuroplastizitadtshasiertem Training) in
Kooperation mit Dr. Manea (Universi-
tat Konstanz) und Prof. Dr. Kolassa,
Olivia Kuster, Patrick Fissler und Daria
Lapinskaya (Institut fur klinische Psy-
chologie) publiziert.

Varia

Lena Halter (A specific amyloid beta
species inhibits the activity of ERK and
the phosphorylation of ERK & CREB
upon induction of long-term potentiati-
on by glutamate in primary hippocam-
pal neurons) und Franz Ricken (Cha-
racterization of the Energy Metabolism
in a direct Astrocyte-Neuron Coculture)
haben ihre Masterarbeit 2017 mit “sehr
gut” abgeschlossen.

Raphael Hesse (cGMP-dependent ro-
les of sAPPB and sAPPa in vitro and
the relevance of cGMP in Alzheimer’s
disease pathophysiology) und

gnalling pathways, especially cGMP-
mediated, in Alzheimer's disease and
its neuropsychatric co-morbidities 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

Lena Halter (A specific amyloid beta
species inhibits the activity of ERK and
the phosphorylation of ERK & CREB
upon induction of long-term potentiati-
on by glutamate in primary hippocam-
pal neurons) and Franz Ricken (Cha-
racterization of the Energy Metabolism
in a direct Astrocyte-Neuron Coculture)
have completed the master’'s thesis
with “excelent”.

Raphael Hesse (cGMP-dependent ro-
les of SAPPB and sAPPa in vitro and
the relevance of cGMP in Alzheimer’s
disease pathophysiology) and
Patrick Schéfer (Metabolic imaging
in Alzheimer’s Disease Using NADH
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Patrick Schéafer (Metabolic imaging in
Alzheimer’s Disease Using NADH Au-
tofluorescence) haben ihre Promotion
zum Dr.rer.nat. im Rahmen der Gra-
duiertenschule (Molecular Medicine)
2017 mit — magna cum laude — abge-
schlossen. Herzlichen Glickwunsch!

Forderung

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

Autofluorescence) completed the pro-
motion for Dr.rer.nat. in Molecular Me-
dicine 2017 with — magna cum laude —.
Congratulations!

Funding

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

Bei altersassoziierten Erkrankungen, wie Demenzen, spielen Anderungen im zellularen Energiestoff-
wechsel eine wesentliche Rolle. Durch innovative Kombination von Fluorescence Lifetime Imaging Mi-
croscopy (FLIM) und Phosphorescence Lifetime Imaging Microscopy (PLIM) kénnen wir Energiestoff-
wechselédnderungen in lebenden Zellen und Geweben mit hoher zeitlicher und rédumlicher Auflésung

visualisieren.

Alterations in the cellular energy metabolism play an essential role in age-associated diseases, such as
dementia. By using an innovative combination of Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy (FLIM) and
Phosphorescence Lifetime Imaging Microscopy (PLIM), we can visualize energy metabolism changes
in living cells and tissues with high temporal and spatial resolution.
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4.09 -
Dysphagie-, Aphasie- und
Dysarthrie-Diagnostik und —
Therapie

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

Arzte:
Dr. med. C. Leinert
O. Vintonyak

Leiterin Logopddie:
B. Lindner-Pfleghar, MSc

Logopéadinnen und Logopéaden:
F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

J. Wolfer

A. Keim (bis 1.10.2017)

S. Launer (1.4.-30.11.2017)

S. Barth (1.4. - 31.08.2017)

A. Lehnert (seit 1.11.2017)

V. Gruner (seit 1.1.2018)

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 Neurolo-
gischen Klinik im RKU schwerpunkt-

4.09 Sics
Dysphagia-, Aphasia- and
Dysarthria-Diagnostic and —
Therapy

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

Physicians:
Dr. med. C. Leinert
O. Vintonyak

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

Logopaedics:

F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

J. Wolfer

A. Keim (until 1.10.2017)
S. Launer (1.4.-30.11.2017)
S. Barth (1.4. - 31.08.2017)
A. Lehnert (until 1.11.2017)
V. Grlner (until 1.1.2018)
U. Schréder B.A. (since 1/2017 family leave)

Logopaedic diagnostics and therapy
is of fundamental importance in neu-
rologic disease, especially in patients
with neurodegenerative disorders and
stroke. These patients are in particular
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mafig betreuten Patienten mit neu-
rodegenerativen Erkrankungen und
Schlaganféllen. Diese Patienten leiden
besonders haufig an Sprach-, Sprech-
und Schluckstérungen. Eine neuro-
gene Schluckstérung (Dysphagie) tritt
bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen in Abhé&ngigkeit des
Krankheitsstadiums bei nahezu jedem
Patienten auf. In der Akutphase des
Schlaganfalls wird die neurogene Dys-
phagie bei 50% der Patienten, in der
chronischen Phase bei 25% der Pati-
enten beobachtet. Ein erhdhtes Risi-
ko fur Mangelernahrung und Aspirati-
onspneumonien sind die Folge. Beide
Komplikationen konnen durch eine
sachgerechte Diagnostik, eine ent-
sprechend abgeleitete Kostanpassung
und logopédische Dysphagietherapie
effektiv verhindert werden. Daher er-
folgt z.B. das Dysphagiemanagement
auf unserer Stroke Unit gemal der
aktuellen Richtlinien der Leitlinienkom-
mission der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie (DGN), der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft (DSG) und
der Deutschen Gesellschaft fur Ger-
iatrie (DGG) nach einem evidenzba-
sierten und standardisierten klinischen
Behandlungspfad. Auf der Grundlage
eigener Studienergebnisse, die im Ja-
nuar 2017 im ,Nervenarzt® publiziert
wurden (,Dysphagiemanagement in
der akuten Schlaganfallphase — Va-
lidierung der aktuellen Empfehlun-
gen® Lindner-Pfleghar& Neugebauer)
kommt auf unserer Stroke Unit ins-
besondere bei der Erstuntersuchung
akuter Schlaganfallpatienten die ap-
parative Schluckuntersuchung (FEES
= Flexible Endoskopische Evaluation

risk of Dysphasia, Dysarthria, and Dys-
phagia and are preferentially treated in
the Neurological Clinic of the Universi-
ty Hospital Ulm at the RKU. . In neu-
rodegenerative disorders, nearly every
single patient suffers from dysphagia
during the course of the disease de-
pending on its respective stage. In
stroke, dysphagia is seen in 50% of
patients during the fist days and in
25% of patients in the long-term. The
two main problems with Dysphagia are
the high risk for malnutrition and aspi-
ration pneumonia. Both complications
can be avoided by applying appropri-
ate diagnostics, adjusting the diet and
starting regular logopeadic dysphagia
therapy.

To achieve a high quality of care, our
management of dysphagic patients
with acute stroke follows an evidence
based and standardized clinical pa-
thway according to current recommen-
dations in national and international
guidelines. Based on these recom-
mendations and the results of our own
recent research instrumental exanima-
tions (FEES = flexible endoscopic eva-
luation of swallowing) are utilized on a
low threshold in our Stroke Unit.(Ma-
nagement of dysphagia in acute stro-
ke. A prospective study for validation
of current recommendation, Lindner-
Pfleghar&Neugebauer, Nervenarzt
2017).

In 2017, our certified FEES-Basic-
Seminars had again a strong appeal
to neurologists and logopaedics from
Germany, Austria, and Switzerland.
The seminars and workshops follow
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des Schluckens) niederschwellig zum
Einsatz.

Auch 2017 fanden wieder 2 zertifizier-
te FEES Basisseminare nach dem
Ausbildungscurriculum der DGN,DSG
und DGG unter der Leitung von Frau
B. Lindner-Pfleghar, Herrn Prof. Dr.
A. Riecker (Rehabilitationsklinik Re-
haNova Koln) und Dr. W. Schlaegel
(Schluckambulanz  Fachklinik Ichen-
hausen) im RKU statt. Seit Sommer
2017 kénnen zudem die fur die Erlan-
gung des FEES Zertifikates erforderli-
chen direkten Supervisionen im RKU
erfolgen und sowie praktische Prifun-
gen abgenommen werden.

2017 wurden insgesamt 564 Untersu-
chungen auf den neurologischen Akut-
stationen, der Neurogeriatrie sowie der
medizinischen Rehabilitation durchge-
fuhrt. Bis zu 4 Untersuchungen pro
Woche fanden davon in der Ambulanz
fur neurogene Schluckstérungen statt.
Dort werden Patienten, die haufig
auch an andere Spezialambulanzen
der Hochschulambulanz angebunden
sind, klinisch-logopadisch und neuro-
logisch sowie apparativ mit der FEES
untersucht und entsprechend beraten.
Ein Bedarf an klinischer und appara-
tiver Diagnostik sowie Dysphagiethe-
rapie besteht zudem bei Patienten mit
hohen Querschnittslahmungen. Auch
hier kommt die FEES bei Bedarf zum
Einsatz, weshalb Mitarbeiter der Ab-
teilung auf der diesjahrigen Jahresta-
gung der Deutschsprachigen Medizi-
nischen Gesellschaft fur Paraplegie
(DMGP) als Referenten beim Dyspha-
giearbeitskreis vertreten waren.

the defined curriculum of the DGN
(German Society for Neurology)/DSG
(German Stroke society) and impart
theoretical and practical knowledge
for performing FEES and obtaining the
certificate of competence. In response
to the great demand the seminar took
place three times in 2017. Besides Ms.
B. Lindner-Pfleghar (RKU), Prof. Dr. A.
Riecker (Rehabilitation Hospital Reha-
Nova Cologne), and Dr. W. Schlaegel
(Specialist Hospital Ichenhausen) gui-
de the seminars; a well-functioning
team.

In total numbers, 564 FEES examina-
tions were conducted in 2017 in our
hospital, this equates to 44 FEES per
month on average and . In addition, 4
FEES were conducted per week in
our specialized outpatient clinic. Our
outpatient clinic supports other spe-
cialized outpatient clinics with clinical
logopaedics and instrumental diag-
nostics and dietary and therapeutic re-
commendations.

As high paraplegia may also lead to
dysphagia, FEES is used in these pati-
ents for diagnostic purposes as well as
in order to define best dietary recom-
mendations and to evaluate options
for functional dysaphagia-treatment.
Due to this fact members of our team
joined the DMGP-Congress (German
Medical Association of Paraplegia)
and supported their yearly workshop
of speech- and language therapists by
talks about FEES and the curricular
examination.

Our interest in science is reflected
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Die rege wissenschaftliche Aktivitat
der Gruppe spiegelt sich in Projek-
ten zu Schluckstérungen bei spezifi-
schen Krankheitsentitdten wieder. In
einer vom Europaischen Huntington
Netzwerk geforderten Studie wur-
de die Prévalenz und Diagnostik von
Schluckstérungen bei der Huntington
Krankheit untersucht. Die Daten wer-
den aktuell ausgewertet. AulRerdem
trug die Gruppe zur Datenerhebung
einer deutschlandweiten multizentri-
schen Registerstudie zur FEES-Eva-
luation bei. Erste Ergebnisse werden
auf der diesjahrigen Jahrestagung der
DGG (Deutsche Gesellschaft fur Dys-
phagie) prasentiert.

-

z

]
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Figure: FEES examinations in 2017

by certain projects. A prospective
study multicenter for the evaluati-
on of the prevalence of dysphagia in
Huntington’s disease supported by the
European Huntington Network was
finished in 2017 and data is currently
analysed

Furthermore, our department partici-
pates in a German wide multicenter
registry for the evaluation of FEES
concerning procedural safety and
patients’-outcome; first results will be
presented at the Congress of the Ger-
man Association of Dysphagia (DGD)
in March 2018 in Munich.

1] I

dugst  Sepiember  Okiober  Nowervber  Derambes
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4.10 [ |
Entziindliche ZNS- Erkrankun-
gen mit Schwerpunkt MS

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Arzte:

Dr. med. M. Senel
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Abdelhak
D. Taranu

Studienassistentinnen/Nurses:
H. Frankle

J. Hoffmann

K. Luckert

Dokumentarin:
M. Bulut

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

Wissenschaftliche MA:
A. Huss (PhD, Post-Doc)
F. Bachhuber (PhD-Doktorandin)

Die Spezialsprechstunde fir entziind-
liche  ZNS-Erkrankungen  umfasst
die Diagnostik und Therapie von in-
flammatorischen Erkrankungen, wobei
die Multiple Sklerose (MS), ande-

4.10 ke

Neuroinflammatory Diseases,
Subspecialty Multiple Sclerosis

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

Dr. med. M. Senel
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. A. Abdelhak
D. Taranu

Study Nurses:
H. Frankle

J. Hoffmann

K. Luckert

Documentalist:
M. Bulut

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

Research staff:
A. Huss (PhD, Post-Doc)
F. Bachhuber (PhD-Doktorandin)

The outpatient unit specialized on in-
flammatory CNS diseases offers dia-
gnostic procedures and treatment op-
tions for inflammatory diseases, with
emphasis on multiple sclerosis (MS),
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re autoimmun-demyelinisierende
Erkrankungen wie Neuromyelitis
optica (Devic) und ADEM, Neuro-
borreliose, 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 Behandlungssta-
tus durchgefiihrt. In Kooperation mit
der Neuroonkologie-Ambulanz (Lei-
tung PD Dr. Lewerenz) werden auch
Autoimmunenzephalitiden (z.B. An-
ti-NMDA) behandelt.

Im Rahmen der Diagnostik kommen
neben der standardisierten klinischen
Untersuchung auch moderne bilddia-
gnhostische Methoden (standardisier-
te Messung des Hirnparenchyms, op-
tische Kohéarenztomographie (OCT))
und aktuellste neurochemische Un-
tersuchungen im Liquor (s. Neuro-
chemisches Labor) zur Anwendung.

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

other autoimmune demyelinating di-
seases such as neuromyelitis optica
(Devic) and ADEM, neuroborreliosis,
other CNS infections and CNS vascu-
litis.

Differential diagnosis and differential
therapy of MS are performed depen-
ding on disease stage and treatment
status of the patients. In cooperation
with the Neurooncology Outpatient
Clinic (headed by PD Dr. Lewerenz),
autoimmune encephalitis (e.g., anti-
NMDA) is also being treated.

In addition to standardized clinical exa-
minations, modern diagnostic methods
(standardized measurement of brain
parenchyma, optical coherence to-
mography (OCT)) and state-of-the-art
neurochemical investigations in cereb-
rospinal fluid (see Neurochemical La-
boratory) are also used.

The causal therapy of MS includes all
therapeutic options (immunomodula-
tors, immunosuppression, plasma ex-
change, immunoadsorption), whereby
we follow the recommendations of the
therapy consensus group of the Clini-
cal Competence Network for MS (KKN-
MS) with regard to the established and
approved preparations (http: // /www.
kompetenznetz-multiplesklerose.de/).
Immunoadsorption and plasmaphere-
sis are increasingly offered, not only in
steroid refractory optic neuritis but also
in immune mediated neuropathies and
limbic encephalitis. For this purpose,
a department-owned apheresis center
was set up, where under the direction
of Dr. Johannes Dorst routine treat-
ments and therapy trials using various
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limbischer Enzephalitis. Hierfur wurde
ein abteilungseigenes Apherese-Zen-
trum aufgebaut, wo unter der oberérzt-
lichen Leitung von Dr. Johannes Dorst
mit verschiedenen Immunadsorptions-
saulen routinemafige Behandlungen
und Therapiestudien durchgefuhrt
werden.

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 Schwer-
punkte umfassen die ldentifizierung
und Evaluation von objektivierbaren
Verlaufsparametern fur die Krank-
heitsaktivitat mittels Bildgebung (MRT,
OCT) und Biomarkern in Liquor, Se-
rum, Tranen oder Stuhlproben.

Fir die weitere Entwicklung wirksa-
merer Therapiestrategien werden in
unserem Studienzentrum regelmafig
klinische Prifungen mono- oder mul-
tizentrisch durchgefiihrt (Beta-Interfe-
rone, Glatirameracetat, monoklonale
Antikorper (Natalizumab, Rituximab,
Alemtuzumab, Daclizumab, Ocreli-
zumab), orale Immunmodulatoren
(Fingolimod, Teriflunomid, 3,4-Ami-
nopyridin, Fumarséure, Laquinimod,
Siponimod)). Ziel dieser Studien ist
die Untersuchung der Vertraglichkeit
sowie der Wirksamkeitsnachweis neu-
erer einzelner oder kombinierter Pré-
parate, die aufgrund ihrer ginstige-
ren Anwendbarkeit (orale Applikation,

immunoadsorbent columns are perfor-
med.

Since 2007, our clinic has been certi-
fied by the German Multiple Sclerosis
Association (www.dmsg.de) as a ,re-
cognized MS center* and has been re-
cognized as a reference center within
the Clinical Competence Network for
Multiple Sclerosis (KKNMS) (www.
kompetenznetz-mehrlesklerose. de).
The scientific priorities include the
identification and evaluation of can-
didate biomarkers for disease activity
and disease progression using ima-
ging (MRI, OCT), cognitive tests as
well as biosamples including CSF, se-
rum, tears or stool samples.

To further develop more effective the-
rapeutic strategies, our study center
regularly conducts mono- or multi-
centric clinical trials (beta-interferons,
glatiramer acetate, monoclonal antibo-
dies (natalizumab, rituximab, alemtu-
zumab, daclizumab, ocrelizumab), oral
immunomodulators (fingolimod, terif-
lunomide, 3,4- Aminopyridine, fumaric
acid, laquinimod, siponimod)). The aim
of these studies is to examine the tole-
rability and proof of efficacy of newer
single or combined preparations that
may be an alternative or supplement
to the established immunomodulators
due to their more favorable applica-
bility (oral administration, 4-weekly or
once-yearly i.v.) or other mechanism of
action.

Furthermore, we organize regular
meetings including information events
for those affected and relatives (in co-
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4-wochentliche oder 1xjahrliche i.v.-
Gabe) oder anderem Wirkmechanis-
mus eine Alternative oder Erganzung
zu den etablierten Immunodulatoren
darstellen kénnen.

Weiterhin fiihren wir regelmafRig In-
formationsveranstaltungen fir Be-
troffene und Angehorige (in Koopera-
tion mit der Selbsthilfegruppe AMSEL,
der Fachklinik Dietenbronn und MS-
Schwerpunktpraxen), und Symposien
fir Arzte Uber aktuelle Entwicklungen
auf dem Gebiet der Multiplen Sklerose
durch.

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

operation with the AMSEL self-help
group, the Dietenbronn specialist cli-
nic and MS specialist practices) and
symposia for physicians on current
developments in the field of multiple
sclerosis.

The scientific work is supported by in-
dustrial partners, BMBF and University
of Ulm.

The Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis team (from left to right): Dr. J.

Schuster, D. Taranu, Dr. D. Rau, K. Luckert,

Prof. H. Tumani

J. Hoffmann, H. Fréankle, Dr. T. Fangerau,
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Epilepsie

Leiter:
PD Dr. med. J. Wagner
PD Dr. med. J. Lewerenz

Arzte:

F. Becker

Dr. med. C. Lang

T. Wildermann

Stationséarzte der Epilepsiestation

MTAs und Study Nurses:
C. Appel

S. Boschka
Esmaili

. Kénig

. Leistner

. Loepke

. Lutz (bis 04.2017)
Milde

. Schafer

. Schmidt

J. Strobele

S. Baur

Z00OWOOA

Im RKU werden jahrlich ca. 600 Pati-
enten ambulant (Spezialsprechstunde
fur Epilepsie) und ca. 1500 Patienten
stationar mit Epilepsien oder unter dif-
ferentialdiagnostischen Gesichtspunk-
ten untersucht und behandelt.

4.11 ==
Epilepsy

Head:
PD Dr. med. J. Wagner
PD Dr. med. J. Lewerenz

Team:

F. Becker

Dr. med. C. Lang

T. Wildermann

Stationséarzte der Epilepsiestation

MTA and study nurses:
C. Appel

S. Boschka

T. Esmaili

D. Konig

C. Leistner

S. Loepke

G. Lutz (until 04.2017)
S. Milde

C. Schafer

M. Schmidt

J. Strobele

S. Baur

The RKU examines and treats annu-
ally approx. 600 outpatients (Specialist
Epilepsy Outpatient Clinic) and ap-
prox. 1500 inpatients with epilepsies
or for differential diagnosis.
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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 pra-
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 2017 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). Ferner liefen
im Jahre 2017 noch eine retrospekti-
ve Studie zur Brivaracetam (EP0104)
und eine Anwendungsbeobachtung
zur Monotherapie mit Lacosamid
(EP0076)

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

The focus in outpatients is on diag-
nosis at the initial presentation, dose
adjustment of medication or optimizing
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 2017 ongoing studies focus
on the investigation of new substances
for the treatment of pharmacoresistant
focal epilepsies (for example Marinus
Pharmaceuticals NCT01963208) or
new indications for known substan-
ces, e.g. with respect to idiopathic ge-
neralized epilepsies (UCB SP0982).
Furthermore, a retrospective study on
Brivaracetam (EP0104) and an obser-
vational monotherapy study on lacosa-
mide (EP0076) were also performed in
2017 and are still ongoing.

Outpatient treatment offers compre-
hensive consultation on a variety of
social issues (such as career choice,
fertility, driver's license). The epi-
lepsy outpatient clinic works closely
with advice centres in Bavaria and
Baden-Wirttemberg, with the difficult
workplace situation of epilepsy pati-
ents being a major issue. For this re-
ason, our Epilepsy Center is part of
the Network Epilepsy and Work (NEA)
Schwaben.

Since 2002, we have been working in
cooperation with the Lake Constance
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mit dem Epilepsiezentrum Bodensee
mit dem Ziel eines umfassenden An-
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 Epilepsie-
abklarung. Eine dunngeschichtete 1,5
Tesla MRT-Bildgebung mit einem auf
epileptologische Fragestellungen spe-
ziell abgestimmten Programm steht
zur Verfugung. Zudem planen wir bei
préachirurgischen Patienten mit alasi-
onellem 1.5 Tesla MRT eine erneute
Untersuchung in einem hochmoder-
nen 3 Tesla Forschungs-MRT, um hier-
durch mdglicherweise Strukturauffal-
ligkeiten zu detektieren, die zuvor nicht
sichtbar waren. Ein entsprechender
Ethikantrag ist bereits eingereicht. Zu-
satzlich zur rein visuellen Befundung
des MRTs durch die behandelnden
Arzte und epileptologisch erfahrenen
Neuroradiologen stehen eine ganze
Reihe computergestitzter MRT-Ana-
lysen zur Verfiigung, wie z.B. Volu-
metrie, Faserbahndarstellung mittels
DTI und morphometrische Analyse zur
FCD-Detektion. Hier besteht seit 2012
eine enge Kooperation mit der Arbeits-
gruppe ,Bildgebende Verfahren in der
Neurologie“. Dartiber hinaus bieten wir
auch erganzende bildgebende Verfah-
ren wie das Sprach-fMRT zur Sprach-

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.

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 1.5 Tesla MRI imaging with
a programme specifically tailored to cli-
nical issues of epileptology. In presur-
gical patients with negative 1.5 Tesla
MRI, we plan to re-scan these patients
in a state-of-the-art 3 Tesla scientific
MRI in order to facilitate the detection
of very subtle lesions not visible on
prior 1.5 Tesla imaging (application for
ethical approval submitted). Beside
the visual inspection of the structural
scans by the treating physicians and
neuroradiologists with substantial ex-
pertise in epilepsy, we also perform
various computer-based MRI analyses
such as volumetry, DTI, and morpho-
metric analyses for enhancing FCD
detection. Concerning this issue, there
is a close cooperation with the working
group “Imaging Techniques in Neurolo-
gy”, In addition, we also provide com-
plementary imaging techniques such
as language fMRI, FDG-PET, and we
also plan to establish interictal and ic-
tal SPECT examinations at the RKU in
close cooperation with the Department
of Nuclear Medicine.
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lateralisation an. Ebenso stehen nuk-
learmedizinische Verfahren wie das
FDG-PET zur Verfigung und zudem
planen wir die Realisierung iktaler und
interiktaler ~ SPECT-Untersuchungen
fur 2018. Hier besteht eine enge Ko-
operation mit der Klinik fur Nuklearme-
dizin.

Im stationdren Bereich fanden im
Jahr 2017 zusétzlich zu den prachi-
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 in-
tensive Ergo- und Physiotherapie, Lo-
gopadie, sozialmedizinische Beratung
oder neuropsychologische Diagnostik
und Behandlung.

Ein weiterer Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus
-insbesondere des non-konvulsiven
Status epilepticus - bei Patienten im
hohen Lebensalter dar. In Kooperati-
on mit der Intensivstation erfolgte hier
eine weitere Optimierung und Standar-
disierung der diagnostischen und the-
rapeutischen Ablaufe.

Fir das Video-EEG-Monitoring konnte
Ende dieses Jahres eine umfassende
Modernisierung der kompletten Anlage
erfolgen, so dass sich nun alle 3 Video-
EEG-Untersuchungsplatze auf dem
neuesten Stand der Technik befinden.
Alle Techniken der préachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschlief3lich
invasiver EEG-Ableitungen mit subdu-
ralen Streifen- und Plattenelektroden

In addition to presurgical and differenti-
al diagnostic evaluations, the inpatient
sector also carried out “Complex treat-
ments of hard-to-treat epilepsies”. As
part of this program, patients receive
- in addition to a new oral medication
regimen - intensive occupational and
physical therapy, speech therapy as
well as neuropsychological tests and
treatment.

Another focus lies on the treatment of
status epilepticus, in particular of non-
convulsive status epilepticus, in older
patients. In cooperation with the inten-
sive care unit, we were able to further
optimize the diagnostic and therapeu-
tic work-up in this regard.

At the end of 2017, the video-EEG
unit was completely modernized, so
that we can now offer an up-to-date
monitoring-system for presurgical and
differential diagnostic work-up.

All techniques used in presurgical
video-EEG diagnostics, including in-
vasive EEG leads with subdural strip
and plate electrodes as well as intra-
cerebral depth electrodes are availa-
ble. We collaborate closely with the
Department of Neurosurgery at the
Ulm University Hospital (Gunzburg).
The epilepsy group assists with on-site
evaluation of inoperative electrocorti-
cography (including speech mapping)
and all types of epilepsy surgery pro-
cedures are available. Candidate pa-
tients for epilepsy surgery are intensi-
vely discussed in interdisciplinary case
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sowie intracerebrale Tiefenelektroden
sind mdoglich. Es besteht eine enge
Kooperation mit der Neurochirurgie
der Universitatsklinik Ulm (Gunzburg),
in deren Rahmen vor Ort durch das
Epilepsie-Team intraoperative Elekt-
rocorticographien (inklusive Sprach-
mapping) ausgewertet werden. Ferner
werden im Rahmen der regelméRig
stattfindenden interdisziplinaren epi-
lepsiechirurgischen  Fallkonferenzen
konsentierte epilepsiechirurgische
Eingriffe durch die Epilepsie-Neuro-
chirurgen in Gunzburg durchgefihrt.
Samtliche epilepsiechirurgische Ope-
rationstechniken stehen durch die Kol-
legen in Gunzburg zur Verfligung.

Seit Oktober 2017 steht die Epilepto-
logie unter einer neuen Leitung von
Herrn PD Dr. med. Jan Wagner. Herr
Wagner war zuvor viele Jahre in der
Klinik fur Epileptologie in Bonn und zu-
letzt am Epilepsiezentrum Hessen an
der Uniklinik Marburg tétig und bringt
eine umfassende Erfahrung und Ex-
pertise insbesondere im Bereich der
Prachirurgie und der strukturellen
Bildgebung mit. PD Dr. Jan Wagners
wissenschaftliches Interesse erstreckt
sich ferner auf die Therapie und Bild-
gebung bei Patienten mit Epilepsie auf-
grund von Autoimmunencephalitiden,
ein Feld, in dem Ulm hinsichtlich der
klinischen Charakterisierung und La-
bordiagnostik (PD Dr. Jan Lewerenz)
im Rahmen des GENERATE (German
NEtwork on Reasearch of AuToimmu-
ne Encephalitis)-Registers aktiv ist (fur
mehr Information: Neuroonkologie, Li-
quorlabor).

conferences which take place regular-
ly.

Since October 2017, PD Dr. med. Jan
Wagner is the new head of the epilepsy
unit at the RKU. Dr. Wagner has been
working at the Department of Epilepto-
logy in Bonn and at the Epilepsy Cen-
ter Hessen in Marburg and has a pro-
found expertise especially in epilepsy
surgery and imaging techniques. Dr.
Jan Wagner’s scientific interest also
extends to treatment and imaging of
epilepsy in patients with autoimmune
encephalitis, a field where Ulm is sci-
entifically active with regard to labora-
tory diagnostics and clinical characte-
rization (PD Dr. Jan Lewerenz) within
the GENERATE (GErman NEtwork on
Reasearch of AuToimmune Encephali-
tis) registry (for more information see:
Neurooncology, CSF laboratory).

Finally, the 8. Patient Epilepsy Infor-
mation Evening took place in the fabu-
lous Stadthaus in Ulm in the middle of
October 2017. We appreciated a great
attendance, interesting talks, and ins-
piring discussions. We are grateful to
all participants and we are already pl-
anning the next meeting in fall 2018.
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Mitte Oktober 2017 fand zudem der 8.
Tag der Epilepsie im Stadthaus in UIm
statt. Hier freuten wir uns Uber eine
rege Beteiligung, interessante Vortra-
ge und angeregte Diskussionen. Wir
bedanken uns ganz herzlich bei allen
Beteiligten und planen eine erneute
Veranstaltung im Herbst 2018.

The Epilepsy team (from left to right): S. Boschka, PD Dr. J. Lewerenz, C. Appel, M. Schmidt, S. Baur,
Dr. C. Lang, M. Grimm, T. Wildermann, S. Milde, J. Strébele, F. Becker, Dr. J. Wagner
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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

Dr. med. J. RoRRkopf

Study Nurses:
D. Hueske

In der Spezialsprechstunde fur Bewe-
gungsstorungen 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.
Unabhéngig besteht eine Spezial-
sprechstunde fur Morbus Huntington/
Chorea-Erkrankungen unter Leitung
von Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer (s.
dort).

Das Ziel der Spezialsprechstunde
fir Bewegungsstorungen ist die in-

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

Dr. med. J. Rol3kopf

Study nurses:
D. Hueske

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
Hun-tington’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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dividuelle Betreuung der Patienten
mit Erkrankungen aus dem weiten
Bewegungsstorungs-Spektrum,  ins-
besondere zur Second Opinion bei di-
agnostischen 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 2017 er-
neut Uber 1200 Patienten betreut (ein-
schlief3lich Studienpatienten), entspre-
chend dem sehr hohen Niveau der
letzten Jahre.

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.
J. Kassubek ist seit 2017 Mitglied des
wissenschaftlich-medizinischen  Bei-
rats der Deutschen PSP-Gesellschaft
e.V.

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
clinic for movement disorders is the
differential diagnosis including initial
diagnosis and differential therapy for
patients with parkinsonian syndromes
at all clinical stages. The outpatient
clinic for movement disorders has a
special longstanding expertise in clini-
cal trials for new types of therapies for
these diseases.

In 2017, 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 during 2017, se-
veral lectures for patients / lay groups
have been given by members of the
working group.

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

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 and PSP throughout
2017, with the core team D. Hueske
and M. Kunz. The aims of the total of
8 novel or ongoing clinical trials for
the neurodegenerative Parkinsonian
syndromes was to identify substan-
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M. Parkinson und andere neurode-
generative Parkinson-Syndrome

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
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  Parkinsonsyn-
dromen (2017 insbesondere zur PSP)
waren es, Substanzen zu identifizie-
ren, die den klinischen Verlauf dieser
progredienten  Erkrankung gunstig
beeinflussen kdnnen. Hierbei sind es
Ansatze,die symptomatische The-
rapie insbesondere bei motorischen
Fluktuationen und dem Spektrum der
nicht-motorischen Symp-tome (bei M.
Parkinson) zu verbessern und auch
erstmals Studien zu Antikdrpern ge-
gen das jeweilige pathologische Agens
(Tau (2017) resp. a-Synuklein (2018))
durchzufihren. Das Studienzentrum
Ulm gehorte hierbei in mehreren Stu-
dien zu den Top-Rekrutierern; bei ei-
ner 2017 abgeschlossenen und einer
weiteren 2018 startenden Studie stellt
Ulm den National Coordinator (LKP,
J. Kassubek). Ulm ist zudem Zentrum
der BMBF-geforderten Studie LANDS-
CAPE (Parkinson-Krankheit und De-
menz: eine longitudinale Studie) sowie
der Patientenregister- und Beobach-
tungsstudie ProPSP des DZNE zur
PSP.

In der Therapie des Morbus Parkin-

ces which have a positive effect on the
clinical course of these progressive
diseases, including for the first time tri-
als with antibodies against the patho-
logical sub-strate (a-synuclein, tau).In
Parkinson’s disease, the focus was to
improve the symptomatic therapy for
motor fluctuations and the spectrum of
non-motor symptoms. The Ulm clinical
trial centre is amongst the top recrui-
ters in many of these studies; in two
studies 2017 and 2018 the national
coordinator was J. Kassubek. In addi-
tion, Ulm is included as a centre of the
BMBF-funded registry study LANDS-
CAPE (Parkinson's Disease and de-
mentia: a longitudi-nal study) and the
DZNE registry ProPSP for PSP.

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
Neurosur-gery of Ulm University (Dr U.
Baezner) on the implantation of elect-
rodes for deep brain stimulation (DBS)
was successfully continued. DBS is
also per-formed in patients with dysto-
nia and essential tremor in Ulm.

For the differential diagnosis of Par-
kinsonian syndromes, along with the
clin-ical examination including stan-
dardised testing of the scores for non-
motor symptoms (such as Sniffin’
Sticks, NMS scale, PANDA, BDI, mMI-
DI), and the video-oculography (chap-
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son werden alle modernen therapeu-
tischen Optionen angeboten. Invasive
Verfahren wie der Einsatz von intermit-
tieren-der/kontinuierlicher subkutaner
Applikation von Apomorphin stehen
zur Verfugung; insbesondere wird die
kontinuierliche Gabe von L-DOPA als
Suspen-sion 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 fortgefihrt;
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.

Fir die Differenzialdiagnose von Par-
kinson-Syndromen ist neben der im
Mittelpunkt stehenden klinischen Un-
tersuchung einschlieB3lich standardi-
sierten 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. die Ultraschallunter-
suchung der Substantia nigra, MRT
zur Diagnostik anderer neurodegene-
rativer und symptomatischer Parkin-
sonsyndrome sowie die nuklearmedi-
zinische Bildgebung. Hinsichtlich der

ter Section Neurophysiology), the use
of functional imaging procedures is
one core element, i.e., the use of sub-
stantia nigra ultrasound and MRI as
well as radioligand imaging for the dif-
ferential diagnosis of symptomatic and
other neurodegenerative Parkinsonian
syndromes. In terms of the several sci-
entific studies on computer-based MRI
analyses conducted in 2017, please
cf. to the chapter by the Neurolmaging
Working Group.

The project together with the Universi-
ty of Applied Science Neu-Ulm (Prof.
R. Blechschmidt) for conception, deve-
lopment and evaluation of a telemoni-
tor-ing device for Parkinson’s Disease
patients was carried forward, with
com-pletion of the thesis (hum. biol.)
by N. Piro.

Patients with neurodegenerative Par-
kinsonian syndromes are registered
in the clinic’s biobank including speci-
fic projects (collaboration with Prof. K.
Danzer).

Optical coherence tomography is
still regularly applied to Parkinsoni-
an syndromes, including a successful
collaboration with Professor |. Bodis-
Wollner, State University of New York
(see Neuro-ophthalmology Working
Group).

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-



Klinikbericht 2017

wissenschaftlichen Studien zu Com-
puterbasierter MRT wird auf entspre-
chende Abschnitte im Beitrag der Ar-
beitsgruppe fur Bildgebung verwiesen.
Insbesondere wurde Dr. M. Gorges fur
ein Projekt zur Hypothalamus-Volu-
metrie bei M. Parkinson mit dem Preis
der Deutschen Parkinsongesellschaft
(DPG) ausgezeichnet.

Im Rahmen des gemeinsamen Pro-
jektes mit der Hochschule Ulm (Prof.
R. Blechschmidt) zur Konzeption,
Entwicklung und Evaluation eines in-
teroperablen  Telemonitoringsystems
fur Patienten mit Morbus Parkinson
wurde die Dissertation zur Erlangung
des Doktorgrades der Humanbiologie
durch Frau Dr. Piro abgeschlossen;
das Projekt wird 2018 fortgefuhrt.

Fur Patienten mit M. Parkinson und
anderen neurodegenerativen Parkin-
sonsyndromen erfolgt eine Erfassung
in der Biobank der Klinik einschlieflich
zusatzlicher spezifischer Projekte (Ko-
operation mit Prof. K. Danzer).

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-
rential therapy.

-

Abbildung 1: Uberreichung der Preise der Deutschen Parkinson-Gesellschaft (DPG) an die Preistrager
einschlieBlich Dr. Martin Gorges (Mitte) durch Prof. Dr. Jens Volkmann im Rahmen des DPG Jahres-

kongresses 2017 in Baden-Baden.

Figure 1: Award winners of the German Parkinson society (DPG) 2017 including Dr. M. Gorges (midd-

le) at the DPG conference 2017.
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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).

Restless-Legs-Syndrom

Fir die weiterhin sehr gut angenomme-
ne Spezialsprechstunde fiir 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.
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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



Klinikbericht 2017

4.13 -
Geriatrischer Schwerpunkt

Leiter:

Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
Prof. Dr. med. C. von Arnim
Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek
Dr. C. med. Leinert

Dr. A. med. Rosenbohm
Prof. Dr. med. I. Uttner

Dr. med. R. Dlrr

Dr. med. R. Koenen

Psychologen:

C. Habermaier, M.Sc.
S. Spohn, M.Sc.

Dipl. Psych. O. Kuster
C. Vazquez, M.Sc.

Stationére Betreuung geriatrischer
Patienten in der Neurologischen
Klinik

In den letzten Jahren hat sich aufgrund
des demographischen Wandels eine
zunehmende Verschiebung des Alters-
spektrums der behandelten Patienten
ins héhere Lebensalter ergeben. In der
Altersmedizin sind zwei Drittel der Di-
agnosen neurologisch-psychiatrisch.
Mit dem zunehmenden Anteil alter

4.13 =

Geriatrics in Neurology

Head:

Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
Prof. Dr. med. C. von Arnim
Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek
Dr. C. med. Leinert

Dr. A. med. Rosenbohm
Prof. Dr. med. I. Uttner

Dr. med. R. Durr

Dr. med. R. Koenen

Psychologen:

C. Habermaier, M.Sc.
S. Spohn, M.Sc.

Dipl. Psych. O. Kuster
C. Vazquez, M.Sc.

Inpatient care of geriatric patients in
the Neurological Clinic

The last years have seen an increa-
sing shift in the age spectrum into the
older age group because of the demo-
crafic change. In geriatric medicine,
two-thirds of the diagnoses are neuro-
logical-psychiatric. As the proportion of
older people increases, the professio-
nal diagnosis, therapy and prevention
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Menschen kommt der fachgerechten
Diagnose, Therapie und nicht zuletzt
der Pravention eine immer groRere
Bedeutung zu. Fur eine angemessene
Behandlung sind sowohl neurologi-
sches und psychiatrisches Fachwissen
als auch umfangreiche geriatrische
Kenntnisse von grof3er Bedeutung.
Dies umfasst nicht nur akut-medizini-
sche Aspekte, sondern auch rehabili-
tative und praventive Themen.

Im gesamten RKU wurden 2017 Uber
3.500 Patienten mit einem Alter Uber
65 Jahre stationar behandelt, davon et-
liche mit geriatrischem Kontext. In der
Neurologie waren insgesamt knapp
50% der stationdr behandelten Patien-
ten Uber 65 Jahre, davon 15% sogar
Uber 80 Jahre alt. Rein zahlenmafRig
sehen wir im RKU den grof3ten Anteil
an alteren Patienten auf der Schlag-
anfallstation (Stroke Unit/Intermediate
Care Unit). Viele der alteren Patienten
weisen eine geriatriespezifische Mul-
timorbiditat und aufgrund von kom-
plexen Krankheitsbildern einen geri-
atriespezifischen Versorgungsbedarf
auf. Bei diesen Patienten kommt zur
Identifikation und optimalen Betreuung
der ,Geriatrie-Check” (s.u.) entspre-
chend dem Landesgeriatriekonzept
Baden-Wirttemberg zum Einsatz. Auf
dieser Basis kdnnen weitere Maf3nah-
men (z.B. Auswahl der weiteren Reha,
geriatrische Fallkonferenz, etc.) gezielt
geplant werden, wobei wir . in bewahr-
ter Weise eng mit der Klinik fur Kardio-
logie (Innere Medizin 1) und anderen
Abteilungen des Universitatsklinikums
zusammenarbeiten. Nach Abschluss
der akut-neurologischen Behandlung
werden die Patienten entspre-chend

are becoming increasingly important.
For adequate treatment, neurological
and psychiatric expertise and exten-
sive geriatric knowledge are critical.
This includes not only acute medical
aspects at geriatric care, but also re-
habilitative and preventative topics.

In 2017, more than 3,500 patients over
the age of 65 were hospitalized in the
entire, several of them with a geriat-
ric context. Almost 50% of all patients
were over 65 years old, and 15 % of
patients were over 80 years old. In
terms of numbers, we see the largest
proportion of older patients at the Stro-
ke Unit/Intermediate Care Unit of the
RKU. Many of the older patients have
geriatric-specific multimorbidity and,
due to their complex clinical conditions,
geriatric-specific needs. For these pati-
ents, the ,geriatric check” (see below)
is used for identification and optimum
care in accordance with the state ger-
iatric care concept of Baden-Wiurttem-
berg. On this basis, further measures
(for example, selection of further re-
habilitation, geriatric case conference,
etc.) can be planned in a targeted
manner, in which we work closely with
the Department of Cardiology (Internal
Medicine I) and other departments of
the University Hospital. Following the
completion of acute neurological treat-
ment, the patients continue to receive
optimal in the corresponding rehabili-
tation departments (Phase B, C, D at
the RKU) or in geriatric rehabilitation
within the framework of the Geriatric
Center, in order to promote participa-
tion in every day life.
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ihrer Funktionseinschrankungen zur
Forderung der Teilhabe am Alltag in
den entsprechenden Rehabilitations-
abteilungen (Phase B, C, D am RKU)
oder in der geriatrischen Rehabilitation
im Rahmen des Geriatrischen Zent-
rums optimal weiter betreut.

Neurogeriatrie

In der Klinik fir Neurogeriatrie und
Neurologische Rehabilitation unter der
Leitung von Frau Prof. Christine von
Arnim werdem geriatrische Patien-
ten mit neurologischen Erkrankungen
akut-medizinisch und frihrehabilitativ
behandelt.

Der Schwerpunkt liegt im Bereich der
cerebrovaskuldren und neurodegene-
rativen Erkrankungen (unter anderem
cerebrale Ischamien, intracerebrale
Blutungen, Demenzerkrankungen,
Parkinsonerkrankungen). Ziel der Be-
handlung ist die Forderung der sozi-
alen Teilhabe wie auch der Selbstén-
digkeit der Patienten im Rahmen ihrer
individuellen korperlichen, kognitiven
und sozialen Ressourcen. Hierbei bie-
ten wir insbesondere auch Patienten
mit eingeschrénkter kognitiver Leis-
tungsféahigkeit, z.B. im Rahmen von
Demenzerkrankungen, die Méglichkeit
einer multimodalen Frihrehabilitation
an.

Um den speziellen Bedurfnissen 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-

Neurogeriatrics

In neurogeriatrics, we offer treatment
for geriatric patients with neurological
diseases.

The main focus is in cerebrovascular
and neurodegenerative diseases (in-
cluding cerebral ischemia, intracere-
bral bleeding, dementia, Parkinson's
disease). The goal of treatment is the
promotion of social participation as
well as the independence of the pati-
ents in accordance with their individual
physical, cognitive and social resour-
ces. In particular, we offer patients with
reduced cognitive performance (e.g. in
the context of dementia) the possibility
of multimodal early rehabilitation.

To meet the special needs of patients
with dementia, a nursing and treatment
concept was developed for neurogeri-
atrics 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 affects 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-
tients. It is particularly important for us
to ensure the functional improvement
that has been achieved in the hospital
endures beyond the hospital stay.

This sustainability includes, in par-
ticular, early integration of relatives
and professional caregivers into the
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de liegt. Mit gezielten pflegerischen,
therapeutischen und medizinischen
Malnahmen wird angestrebt, die Be-
lastungen, die gerade bei kognitiv be-
eintréchtigten Patienten wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes entstehen,
zu reduzieren. Hierzu werden z.B. zu-
satzliche Aktivitaten wie Kunsttherapie
oder aktivierende pflegerische Mal3-
nahmen angeboten. Im Rahmen der
Therapieeinheiten werden Ziele und
Vorgehensweise an die individuellen
Bedurfnisse, Mdglichkeiten und Gren-
zen der Patienten angepasst. Beson-
ders wichtig ist uns hierbei, die funkti-
onelle Besserung, die im Krankenhaus
erreicht wurde, Uber den Kranken-
hausaufenthalt hinaus nachhaltig zu
sichern. Dazu gehort insbesondere
die Integration der Angehdrigen und
professionellen Betreuer (z.B. Mitar-
beiter von Pflegeeinrichtungen) in die
Behandlung. 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 Angehdrigen im hauslichen Um-
feld bestmdglich zu gestalten.

Im Rahmen des Aufbaus der Station
fanden umfangreiche Schulungsmalf3-
nahmen fur die beteiligten Berufsgrup-
pen statt, die als Bestandteil eines um-
fangreichen Fortbildungsprogrammes,
welches allen Mitgliedern des GzU
offen steht, weiterhin regelhaft ange-
boten werden.

patient’s treatment. Planning of further
care and social participation of our pa-
tients after the end of their stay is an
important part of our treatment task.
This is intended to make stationary
stay an opportunity to improve the life
of people with dementia and their re-
latives in the best possible way. In this
way, the inpatient stay should also be
seen as a “window of opportunity”.

As part of the construction of the stati-
on, extensive training measures were
employed for the occupational groups
involved, and these continue to be re-
gularly offered as part of a comprehen-
sive advanced training program open
to all members of the GZU.

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 and offer support
for daily life, thus creating the prere-
quisites for finding solutions to many
everyday problems that are often not
addressed.

GzZU

The GZU was established as result of
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 Orthopae-
dics and Neurology. The group has la-
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In Kooperation mit der Diakonie Ulm
wurde ein von Bundesministerium fur
Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMSFSJ) gefordertes niederschwelli-
ges soziales Beratungsangebot fir
Betroffene im Anschluss an Diagnose-
stellung oder Akutintervention etabliert
(https://www.lokale-allianzen.de/pro-
jekte/projektuebersicht/projekt/prac-
tex/show/477.html). Die-ses Angebot
vermittelt zwischen medizinischer Ver-
sorgung auf der einen und der Lebens-
welt der Betroffenen mit den dort ge-
gebenen Unterstitzungsmoglichkeiten
auf der anderen Seite und schafft da-
mit die Voraussetzungen, Ldsungen
fur viele alltagspraktische Probleme zu
finden, die im Normalfall unadressiert
bleiben.

GzU

Das Geriatrische Zentrum Ulm /
Alb-Donau wurde im Marz 1995 als
Zusammenschluss verschiedener
Einrichtungen gegrindet. Der Len-
kungsausschuss besteht daher aus

Vertretern  folgender Institutionen:

. AGAPLESION
BETHESDA KLINIK ULM

. Universitat Ulm
(Universitatsklinikum Ulm)

. Universitats- und Rehabilitati-
onskliniken Ulm (RKU)

. Krankenhaus GmbH

Alb-Donau-Kreis
(Geriatrie Ehingen)

. Stadt Ulm
(Sozialburgermeisterin)
. Landkreis Alb-Donau

(Sozialdezernent)

ter joined by the hospitals of Ehingen,
Blaubeuren and Langenau (Alb-Donau
District). The Department of Neurology
at the RKU was one of the original de-
partments when the centre was found-
ed 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. Cur-
rently, Dr. Klaus, University Hospital
Ulm, Internal Medicine |, has the posi-
tion 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.

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
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Der Chefarzt des AGAPLESION Be-
thesda Klinik Ulm, Prof. Michael Den-
kinger, ist gemaR Geschéftsordnung
seit 2015 Vorsitzender des GZU-Len-
kungsausschusses, stellvertretender
Vorsitzender ist Prof. A.C. Ludolph.
Die arztliche Leitung der Geschéfts-
stelle wechselt jahrlich zwischen dem
Universitatsklinikum und dem RKU.
Aktuell hat Dr. Klaus, Universitatskli-
nik Ulm, Innere Medizin |, das Amt des
Geschaftsfuhrers inne.

Seit Uber 20 Jahren ist das GZU der
erste Ansprechpartner fur Kliniken und
alle Institutionen der Altenhilfe in Stadt
und Landkreis.

Spezialambulanzen

Auch im ambulanten Bereich machen
die alteren Patienten einen Grofteil
aus, insbesondere in den Spezialam-
bulanzen fir Demenz, Bewegungssto-
rungen und Motoneuronerkrankungen.
Detaillierte Angaben zu den jeweiligen
Angeboten finden sich an anderer
Stelle des Klinikberichts.

Wissenschaftliche Projekte mit ger-
iatrischrelevanten Fragestellungen

Die Relevanz geriatrischer Frage-
stellungen, insbesondere im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen,
spiegelt sich in den Forschungsaktivi-
taten der Abteilung wieder. Hier liegen
wesentliche Schwerpunkte sowohl im
Bereich der klinischen als auch der
Grundlagenforschung Uber Ursachen,
Mechanismen, Diagnostik und Thera-
piemoglichkeiten neurodegenerativer
Erkrankungen (siehe jeweilige For-
schungsgruppen). Die Biobank, wel-
che die Suche nach neuen Biomarkern

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:

Special Medicine - Joint project: Medi-
cation and life situation in old age with
Ulm involvement from the Agaplesion
Bethesda Clinic (Prof. M. Denkinger),
the Department of Psychiatry 11l (Prof.
C. Schonfeldt-Lecuona) and the De-
partment of Neurology (Prof. von Ar-
nim).

Innovation Fund (GBA): PAWEL: Pa-
tient safety, cost effectiveness and
quality of life: Reduction of delirium
risk and POCD after elective surgery
in old age with Ulm involvement from
the Agaplesion Bethesda Clinic (Prof.
M. Denkinger), the Orthopedic Univer-
sity Clinic (Prof. Dr. H. Reichel) , the
Department of Cardiac Surgery (Prof.
Dr. A. Liebold) and the Department
of Neurology (Prof. Dr. AC Ludolph,
Prof. C. von Arnim). Delirium has been
shown to be associated with increa-
sed morbidity and mortality, cognitive
impairment, dementia progression and
institutionalization rate. In the case of
elective surgery in old age, quality of
life should be achieved with due eco-
nomic efficiency. Under the direction of
the Geriatric Center in Tubingen (pro-
ject leader Ulm: Prof. von Arnim), the
project investigates the extent to which
trans-sectoral multimodal delirium pre-
vention intervention improves the qua-
lity of life in elective interventions on
patients over 70. The goal is to redu-
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unterstttzt, 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 fir Psychiatrie
Il (Prof. C. Schonfeldt-Lecuona) und
der Klinik fur Neurologie (Prof. C. von
Arnim).

Innovationsfond (GBA): PAWEL: Pati-
entensicherheit, Wirtschaftlichkeit und
Lebensqualitat: Reduktion von Delirri-
siko und POCD nach Elektivoperatio-
nen im Alter mit Ulmer Beteiligung aus
der Agaplesion Bethesda Klinik (Prof.
M. Denkinger), der orthopadischen
Universitatsklinik (Prof. Dr. H. Reichel),
der Klinik fr Herzchirurgie (Prof. Dr. A.
Liebold) und der Klinik fir Neurologie
(Prof. Dr. A.C. Ludolph; Prof. C. von
Arnim). Delirien gehen valide erfassbar
mit einer erhdhten Morbiditat und Mor-
talitdt, kognitiven Einschrankungen,
Demenzprogression und Institutionali-
sierungsrate einher. Bei elektiven Ein-
griffen im Alter soll Lebensqualitat bei
gebotener Wirtschaftlichkeit erreicht
werden. Das Projekt untersucht unter
der Leitung des Geriatrischen Zent-
rums in Tubingen (Projektleitung Ulm:
Prof. von Arnim), inwieweit eine trans-
sektoral-multimodale Delirpréventions-
Intervention bei elektiven Eingriffen an
Uber 70-Jahrigen die Lebensqualitat
verbessert, indem sie Delirpravalenz
und kognitive Defizite senkt und ob
diese im deutschen Gesundheitssys-

ce delirium prevalence and cognitive
deficits and to determide whether this
is cost-effective in the German health
care system from the point of view of
service providers and from the cost-
bearer perspective. In addition, the PA-
WEL-R substudy aims to capture bio-
logical and clinical predictors of POD
in order to create a delirium risk score.

Teaching Geriatrics

In 2017, 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. Hibers, PD Dr. Le-
werenz, Prof. Dr. Pinkhardt, Dr.
Rosenbohm)

* Integrated seminar - Module 9 “At
the age of 66” (Prof. Dr. v. Arnim,
Prof. Dr. Uttner)
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tem — aus Leistungserbringer- und aus
Kostentragersicht - kosteneffizient ist.
Zudem sollen in der Substudie PA-
WELR biologische und Klinische Pré-
diktoren fur das POD erfasst werden,
um einen Delirrisikoscore zu erstellen.

Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2017 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. Hiubers, Dr. Leinert, PD
Dr. Neugebauer, Prof. Dr. Pink-
hardt, Dr. Rosenbohm)

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

The Geriatrics in Neurology Team 2017
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Glutamathomoostase und anti-
oxidative Signalwege im Nerven-
system

Leiter:
PD Dr. med. J. Lewerenz
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Glutamate homeostasis and
antioxidant signalling pathways
in the nervous system

Head:
PD Dr. med. J. Lewerenz

Mitarbeiter:

Cand. med. F. Appelt

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

Cand. med. J. Biedermann
T.-D. Voss, MSc

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 x_ be-
wirkt hinsichtlich der Glutamathomaoo-
stase im ZNS das Gegenteil: Uber
diesen Transporter wird die Amino-
saure Cystin unter Export des exzita-
torischen Neurotransmitters Glutamat
in Zellen transportiert. Hierdurch kann
dieser Transporter nicht nur die Syn-
these des Antioxidans Glutathion, fur

Team:

Cand. med. F. Appelt

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

Cand. med. J. Biedermann
T.-D. Voss, MSc

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 X plays
an opposite 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
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das Cystein ein essentielles Substrat
darstellt, sondern auch die extrazellu-
lare Glutamatkonzentration im Gehirn
regulieren (Abb.1). Ersteres kann ei-

antioxidant glutathione, for which cys-
tine is an essential substrate, but also
the extracellular glutamate concentra-
tion in the brain (Fig. 2). The former

Microglia
* = vesicular glutamate I]]= NMDA receplor
» = non-vesicular glutamate . = non-NMDA glutamate recaptor
Abbildung 1: Der Glutamatmetabolismus des Gehirnes. Vesikulares Glutamate wird in den synapti-
schen Spalt freigesetzt und aktiviert postsynaptisch ionotrope Glutamatrezeptoren. Glutamat wird rasch
von astroglialen Glutamattransportern, insbesondere EAAT2, wieder aufgenommen. Dem synaptischen
Spalt entweichendes Glutamat can perisynaptische metabotrope Glutamatrezeptoren (mGIuR5) aktivi-
teren. Mikroglia und Astrozyten setzen nicht-vesikulér Glutamat in den extrasynaptischen Extrazellular-
raum uber System X~ (X)) frei, wo dieses extrasynaptische NMDA-Rezeptoren aktivieren kann (aus
Lewerenz & Maher, Front Neurosci. 2015, 16;9:469)

Fig. 1: Glutamate metabolism in the brain. Vesicular glutamate is synaptically released and binds to io-
notropic glutamate receptors at the postsynapse. Glutamate is rapidly taken up by astrocytic glutamate
transporters, especially EAAT2. Spillover from the synaptic cleft can activate perisynaptic metabotropic
glutamate receptors (mGIuR5). Migroglia and astrocytes non-vesicularly release glutamate into the ex-
trasynaptic extracellular space via system X ~ (XC’) where it can activate extrasynaptic NMDA receptors
(from Lewerenz & Maher, Front Neurosci. 2615, 16;9:469).

nen Schutz vor oxidativem Stress, der
in vielen neurodegenerativen Erkran-
kungen vorliegt, bedingen, wéahrend
Letzteres durch Aktivierung von Glu-
tamatrezeptoren, insbesondere vom
NMDA-Subtyp zu einer Veranderung
der epileptogenen Schwelle, neurona-

may provide protection from oxidative
stress, which occurs in many neuro-
degenerative diseases, while the latter
by activating ionotropic glutamate re-
ceptors, especially those of the NMDA
subtype, may lead to changes of the

ler Exzitotoxizitat und Verhaltensénde-
rungen fuhren kann (Abb. 2).

System x_ wird bei primar entzindli-
chen Erkrankungen des Nervensys-
tems, wie der Multiplen Sklerose, aber

epileptogenic threshold, neuronal exci-
totoxicity and behaviour changes.

System x_ is upregulated in primarily
inflammatory diseases of the nervous
system, such as multiple sclerosis,
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but also as a consequence of secon-

dary neuroinflammation in primari-

ly neurodegenerative diseases, e.g.

Alzheimer’s disease and amyotrophic

lateral sclerosis. Of note, these disea-
Disease

auch im Rahmen der sekundéren
Neuroinflammation bei primar neuro-
degenerativen Erkrankungen wie der
Alzheimer-Erkrankung und Amyotro-
phen Lateralsklerose hochreguliert.

Health

Abbildung 2: Die Glutamat-Hypothese bei neurodegenerativen und neuroinflammatorischen Hirnerkran-
kungen. Dysregulation des extrazellularen Glutamats durch Hochregulation des Systems X in Astroglia
und Mikroglia (uGlia) bei gleichzeitiger Herabregulation der astrozytdren Glutamattransporter (EAAT =
excitatory amino acid transporter). Méglicherweise durch oxidativen Stress aber auch Neuroinflammati-
on fiihrt diese Dysregulation zu einer Uberstimulation von ionotropen Glu-tamatrezeptoren (GIuR), der
sogenannten Exzitotoxizitat (aus Massie et al., J Neurochem. 2015;135(6):1062-79).

Fig. 2: The glutamate hypothesis in neurodegenerative and neuroinflammatory brain diseases. Dys-
regulation of extracellular glutamate by upregulating system X~ 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 causes overstimulation of io-
notropic glutamate receptors (GluRs), which is called excitotoxicity (from Massie et al., J Neurochem.
2015;135(6):1062-79).

Bei diesem Erkrankungen wird eben-
falls eine Herabregulation des wich-
tigen zerebralen Glutamatimporters
EAAT2 gefunden. Dies spricht dafur,
dass bei diesen Erkrankungen eine
Storung der Glutamat-Homdostase
vorliegt.

ses are also characterized by a cereb-
ral downregulation of the most impor-
tant glutamate importer EAAT2.

The main aim of the group is to cha-
racterize the molecular mechanisms,
how system xc— — in part associa-

Zentrales Forschungsthema der Ar-
beitsgruppe ist es, zu verstehen, wie
System xc-, zum Teil in Zusammen-
spiel mit einer gegenlaufiger Regulati-
on von EAAT2, im ZNS reguliert wird.
In 2017 konnte die Arbeitsgruppe zu

ted with an opposite regulation of
EAAT2 — is regulated in the CNS. In
2017, the group could contribute to a
publication of the lab of Ann Massie,
Brussels, that could show that system
xc— expressed in invading immune
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einer Publikation der Arbeitsgruppe
von Prof. Ann Massie, Brissel, bei-
tragen, in der gezeigt werden konnte,
dass System x in invadierenden Im-
munzellen die Krankheitsschwere in
einem Tiermodell der Multiplen Skle-
rose verstarkt (Mercks et al., J Neu-
roinflammation. 2017 Jan 13;14(1):9).
Anderseits konnte zusammen mit der
gleichen Arbeitsgruppe nachgewiesen
werden, dass die neuroprotektive Wir-
kung des Antikonvulsivums Zonisamid
in einem Mausmodell der Parkinson-
Erkrankung nicht durch eine Modula-
tion von System x - bedingt ist (Bentea
et al., Exp Neurol. 2017 Apr;290:15-
28). Durch unsere Projekte verspre-
chen wir uns eine weitere Aufklarung
der Rolle, die eine veranderte Gluta-
mathomoostase Uber chronische Ex-
zitotoxizitdt bei Neurodegenerati-on
(Lewerenz & Mabher, Front Neurosci.
2015, 16;9:469) als auch Uber veréan-
derte neuronale Erregbarkeit bei Ver-
haltensénderungen spielen konnte.

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 Hoch-
regulation von System Xx_ in Astrozy-
ten fihren (Abb. 3). Wir erhoffen uns
hier, neue Einblicke in die Rolle dieses
Transporters bei zerebralen Entzin-
dungsprozessen auf die Glutamatho-
moostase und daraus mdoglicherweise
resultierende Exzitotoxizitat zu erhal-
ten. Der medizinische Doktorand Mi-
chael von Vangerow konnte zeigen,

cells determines disease severity in
experimental autoimmune encephalo-
myelitis, an animal model of multiple
sclerosis (Mercks et al.,, J Neuroin-
flammation. 2017 Jan 13;14(1):9). On
the other hand, in a collaboratory work
with the same lab, it could be shown
that the neuroprotective activity of the
anticonvulsive drug zonisamide is not
mediated by modulation of system x
expression (Bentea et al., Exp Neurol.
2017 Apr;290:15-28). As a result of
our projects, we want to clarify the role
that an altered glutamate homeostasis
might play via chronic excitotoxicity in
neurodegeneration (Lewerenz & Ma-
her, Front Neurosci. 2015, 16;9:469)
and via altered neuronal excitatbility in
shaping behavioral responses.

As part of their medical thesis, Ri-
chard Klaus and Frederic Appelt are
analysing the molecular mechanisms,
through which inflammatory signal-
ling pathways, in particular tumour
necrosis factor-a (TNF-a) and toll-like
receptors (TLR), upregulate system
X in astrocytes (Fig. 3). Herewith, we
hope to gain new insights into the role
of this transporter in the changes of
glutamate homestasis associated with
neuroinflammatory processes, possib-
ly leading to excitotoxicity. The medical
student Michael von Vangerow could
show that the mood stabiliser lithium in
doses therapeutically used in humans
induces system x_~ in neural cells and
astrocytes. This project is continued
by Jakob Biedermann. He investigates
whether the antidepressive-like activity
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Abbildung 3: Die Rolle inflammatorischer Signalwege bei der Regulation der astroglialen System X < EXx-
pression. Sowohl bakterielles Lipopolysaccharid (LPS), ein TLR4-Agonist, als auch der TLR3-Agonist
Polyinosinsédure:Polycytidinsdure (Poly I:C) und das inflammatorische Zytokin Tumornekrosefaktor a
(TNFa) stimulieren dosis-abhéangig die System X ° -Aktivitat gemessen als durch Homozysteat inhibier-
bare 3H-Glutamataufnahme in mikrogliafreien primaren murinen Astrozyten (LPS/Poly I:C: Daten von
Frederic Appelt, TNFa: Daten Richard Klaus).

Fig. 3: The role of inflammatory signalling pathways in the regulation of system xc— activity in astrocytes.
Bacterial lipopolysaccharide (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 sti-
mulate the activity of system X ~ measured as homocysteic acid-inhibitable uptake of [BH]-glutamate in
microglia-free primary murine astrocytes (LPS/Poly I:C: data by Frederic Appelt, TNFa: data by Richard

Klaus).

dass der Stimmungstabilisierer Lithi-
um in beim Menschen angestrebten
therapeutischen Dosen die Aktivitat
von System X in neuronalen Zellen
und Astrozyten in vitro hochreguliert.
Dieses Projekt wird gerade von Jakob
Biedermann fortgefiihrt, in dem er u.a.
untersucht, ob die durch Lithium in-
duzierte Reduktion depressionsahnli-
chem Verhaltens bei Mausen mit einer
zerebralen Hochregulation des Sys-
tem x_" in Verbindung steht.

Komplementar zu diesen Projekten
ist es das Ziel von Timo-Daniel Voss
im Rahmen seiner naturwissenschaft-
lichen Doktorarbeit, die molekularen
Mechanismen der Herabregulation
des wichtigsten zerebralen Glutama-
timporters EAAT2, die bei Neuroin-
flammation und —degeneration uniform

of lithium is associated with an cereb-
ral upregulaton of system x - in mice.

Complementary to these projects, the
aim of the PhD project of Timo-Daniel
Voss is to investigate the molecular
mechanisms through which EAAT2,
the most important glutamate importer
in the brain, is uniformly downregulated
in neuroinflammation and —degenera-
tion. To be able to test the biological
relevance of this downregulation, he
also aims at developing a transgenic
mouse that will allow a pharmacolo-
gically regulated over-expression of a
highly active EAAT2 in astrocytes and
thus to manipulate extracellular cere-
bral glutamate concentrations. This
mouse will serve as a tool to unequivo-
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beobachtet wird, zu untersuchen. Um cally characterize the role of glutamate
die biologische Relevanz dieser Her- dysregulation in mouse models of neu-
abregulation direkt testen zu konnen, rinflammatory and neurodegenerative
ist es ebenfalls sein Anliegen, eine diseases (Fig. 4).

transgene Maus zu generieren, bei der
pharmakologisch regulierbar ein be-
sonders aktiver EAAT2 in Astrozyten
exprimiert werden kann. Langfristiges
Ziel ist es, mittels dieses Transgens
die extrazellulare Glutamatkonzentra-
tion in Mausmodellen von Neurodege-
neration und Neuroinflammation ge-
zielt manipulieren zu kénnen (Abb. 4).

A VSV-G-tagged EAAT2 expression EAATZ Activity
*
ﬂf.'
c i,
g 104y Activated Caspase-3
-
g 10%
:
S 1
&

Oh zh 4h Gh Oh 2h 4h Gh Oh 2h 4h Gh
250 nM STR 250 nM 5TR

Abbildung 4: Charakterisierung der Expression, Aktivitat und Stabilitat von rekombinantem EAAT2 mit
VSV-G-Tag mit und ohne C-terminaler Caspase 3-Schnittstelle. (A) Transiente Uberexpression von
VSV-G-EAAT2 in A172-Zellen, Immunfluoresenz-Detektion mittels Anti-VSV-G weist auf Membran-
lokalisation hin. (B) Aktivitat von Wildtyp-EAAT2 (EAAT2) und EAAT2 mit D504N-mutierter Caspase-
3-Schnittstelle (MEAAT2). Die Aktivitat wird durch die Mutation hochreguliert. (C) Im Gegensatz zu
vorherigen Publikationen (Boston-Howes et al., J Biol Chem. 2006 May 19;281(20):14076-84) wird die
Stabilitat des EAAT2-Proteins durch Mutation des Caspase 3-Schnittsstelle gegeniiber eine Staurospo-
rin-induzierten (STR) Caspase 3-Aktivierung nicht gesteigert (Daten Timo-Daniel Voss).

Fig. 4: Characterization of the expression, activity and stability of recombinant VSV-G-tagged EAAT2
with and without C-terminal caspase 3 cleavage site. (A) Transient over-expression of VSV-G-EAAT2
in A172 cells, immunofluorescence using an anti-VSV-G antibody indicates membrane localisation (B)
Activity of wildtype EAAT2 (EAAT2) and EAAT2 with D504N mutated caspase 3 cleavage site (ME-
AAT2). The mutation increases the activity of recombinant EAAT2 (C) In contrast to previous reports
(Boston-Howes et al., J Biol Chem. 2006 May 19;281(20):14076-84), the mutation of the caspase-3
cleavage site (MEAAT2) does not increase the stability of recombinant EAAT2 protein in the presence
of staurosporine(STR)-induced caspase-3 activation (data by Timo-Daniel Voss, Msc).
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Morbus Huntington Ambulanz Huntington’s Disease Outpatient

Leiter:

Prof. Dr. med. G.B. Landwehrmeyer

Arzte:

Dr. med. univ. P. Fathinia
Dr. med. C. Lang

PD Dr. med. J. Lewerenz
Dr. rer. nat. K. Lindenberg
Prof. Dr. med. M. Orth

Sekretariat:
O. Engin-Sarialtin

Study Nurses:

M. Pop (bis September 2017)
A. Schneider

S. Trautmann

S. Uhl

Med. Fachangestellte:
H. Jerbi

Erndhrungsberatung:
C. Geitner

Sozialberatung:
E. Sonnenfroh

Clinic

Head:
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer

Team:

Dr. med. univ. P. Fathinia
Dr. med. C. Lang

PD Dr. med. J. Lewerenz
Dr. rer. nat. K. Lindenberg
Prof. Dr. med. M. Orth

Administration:
O. Engin-Sarialtin

Study Coordinators/Nurses:
M. Pop (until September 2017)
A. Schneider

S. Trautmann

S. uhl

Medical Support Staff:
H. Jerbi

Erndhrungsberatung:
C. Geitner

Social Advisory Service:
E. Sonnenfroh
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Huntington Netzwerk (EHDN)

Projektmanagement:
K. Feihle

Event Management:
K. Ring

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Med. Dokumentation und
Sprachenkoordination:
S. Betz

T. Kelm

P. Kleger

L. Mitze

F. Tita

K. Vitkin

A. Zanotti

A. Zeller

Die zentrale Aufgabe der Huntington-
Spezialsprechstunde ist die Beratung,
Behandlung und umfassende Betreu-
ung von Patienten mit der Huntington-
Erkrankung und ihren Familien. Dazu
gehort auch die Beratung potentiellen
Gentragern, die sich Uber Nutzen und
Risiken einer pradiktiven, genetischen
Testung informieren mdchten. Sozi-
alberatung und Erndhrungsberatung
erganzen das Angebot an Patienten
und Angehdrige. Die genetische Bera-
tung erfolgt in enger Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Humangenetik der
Universitat Ulm (Leiter Prof. Dr. Reiner
Siebert). Weiterhin besteht die Arbeit
im europdischen Huntington Netzwerk
(EHDN, www.euro-hd.org) fort, das in
Ulm die zentrale Koordination hat.

Interessierten Patienten mit oder Risi-

European Huntington’s Disease
Network (EHDN)
Project Manager:

K. Feihle

Event Management:
K. Ring

IT and Central Coordination:
K. Barth

Monitoring and Language Area Co-
ordination/Medical Documentation:
S. Betz

T. Kelm

P. Kleger

L. Mutze

F. Tita

K. Vitkin

A. Zanotti

A. Zeller

The Huntington’s disease (HD) spe-
cialized out-patient service’'s clinical
focus 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 via
a longstanding collaboration with the
Institute for Human Genetics of Ulm
University (Director Prof. R. Siebert).
Further services offered in-house are
via a dietician and a social worker.

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-
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kopersonen fur die Huntington-Erkran-
kung wird die Teilnahme an geeigneten
klinischen Therapie- und Beobach-
tungsstudien in unserem angeglieder-
ten Studienzentrum ermdglicht.

Die ENROLL-HD Beobachtungsstu-
die, die Huntington-Patienten und
Mutationstrager und deren Familien-
angehdrigen weltweit offensteht und
der Beobachtung und der Erfassung
des naturlichen Verlaufs der Hunting-
ton-Erkrankung dient, bleibt weiterhin
Ruckgrat der wissenschaftlichen Pro-
jekte der Huntington-Ambulanz. Prof.
G. B. Landwehrmeyer ist der weltweit
hauptverantwortliche Leiter (Global
Principal Investigator) der Studie, die
darauf ausgelegt ist, den wachsenden
Anforderungen an die Datenerhebung
gerecht zu werden und so die Vor-
bereitungen und rasche Umsetzung
auch sehr groR3er klinischer Studien
zu erleichtern. Im Jahr 2017 wurden
weltweit bereits 16,140 Teilnehmer
in Uber 149 Enroll-HD Zentren in 16
Landern eingeschlossen, davon wa-
ren Uber 2,470 Teilnehmer allein in
Deutschland. Ulm war dabei das ers-
te Enroll-HD Zentrum in Europa und
hat mittlerweile 399 Studienteilnehmer
eingeschlossen, womit es aktuell welt-
weit an 7. Stelle und in Deutschland an
3. Stelle hinsichtlich der Rekrutierun-
gen steht.

Als eine Substudie von Enroll-HD wur-
de 2017 in Ulm als erstes Zentrum
in Deutschland die HDClarity-Studie
(NCT02855476) initiiert. In dieser von
PD Dr. Jan Lewerenz als lokalem PI
geleiteten Beobachtungsstudie han-

tients, carriers of the HD expansion
mutation and HD family members in
suitable clinical trials and observatio-
nal studies.

The Enroll-HD study (www.enroll-hd.
org), a platform for clinical HD research
as well as a prospective observational
study, continues to be a back-bone of
the scientific projects at the clinic. This
study is 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 center activa-
ted. Enroll-HD complies with the incre-
asingly stringent requirements for data
collection and ensures high data qua-
lity and complete assessments by ap-
propriate quality control measures. In
2017 16,140 participants were recrui-
ted worldwide in 149 Enroll-HD centres
and in 16 countries. 2,470 participants
were recruited in Germany. The Ulm
site had a total of 399 recruitments
until the end of 2017, putting it in 7th
place of all recruitments worldwide and
in 3rd place among sites in Germany.

As a substudy based on the Enroll-
HD platform, the HDClarity study
(NCT02855476) was initiated as first
study center in Germany in April 2017.
This observational study for which PD
Dr. Jan Lewerenz serves a local Pl
is a multinational project that aims to
collect high-quality 600 cerebrospinal
fluid and plasma samples from HD pa-
tients and gene carrier who are cha-
racterized in detail within the Enroll-HD
study as well as control probands. This
biosample repository will facilitate the
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delt es sich um ein multinationales
Projekt, bei dem 600 Liquor- und Plas-
maproben von Kklinisch im Rahmen der
Enroll-HD-Studie detailliert charakte-
risierten Patienten in verschiedenen
Stadien der Huntington-Erkrankung
und sowie von Kontrollprobanden ge-
wonnen werden sollen. Dieses Repo-
sitorium soll die Entwicklung und Va-
lidierung von effizienten Biomarkern
fur die Krankheitsprogression und
eventuelles Therapieansprechen in
zukunftigen Medikamentenstudien er-
moglichen.

2017 wurde die Phase | der IONIS-
Studie 443139-CS1 (Eudra-CT No:
2015-000381-66) erfolgreich been-
det und dabei war das Huntington-
Zentrum Ulm mit 9 eingeschlossenen
Patienten an der Studie beteiligt. Bei
der IONIS-Studie wird zum ersten
Mal eine Stummschaltung des fur die
Erkrankung verantwortlichen  Hun-
tingtin-Gens beim Menschen mittels
Antisense-Oligonukleotiden  erprobt.
Dabei konnte bisher gezeigt werden,
dass das per intrathekaler Gabe ver-
abreichte Antisense-Oligonukleotid gut
vertragen wurde und in biochemischen
Assays eine Reduktion des mutanten
Huntingtin-Eiweil3es  nachgewiesen
werden konnte. Es erfolgte im Novem-
ber 2017 die Studieninitiierung fur die
Phase Il der IONIS-Studie (Eudra-CT
No: 2015-000381-66), an der die Pro-
banden aus der Phase | teilnehmen.

Daruberhinaus wurden 2017 drei gro-
e randomisierte Medikamentenstudi-
en an unserem Zentrum durchgefuhrt:
Legato-HD (Laquinimod, Eudra-CT

development and validation of efficient
biomarkers for disease progression
and putative disease modification in
future interventional trials.

Phase | of the clinical study IONIS
443139-CS1 (Eudra-CT No: 2015-
000381-66) was completed success-
fully. This study started recruiting parti-
cipants in early 2016 and until the end
of the year 2017, all 9 patients inclu-
ded in the HD study center in UIm suc-
cessfully finished the study. The IONIS
study is of particular interest, as it re-
presents the first attempt to silence the
Huntingtin gene, the gene causative
for HD in humans. This approach pro-
ved to be safe and tolerable and it was
shown that treatment resulted in a re-
duction of mutant Huntingtin protein in
the CSF. November 2017 was the stu-
dy initiation for Phase Il of the IONIS
study (Eudra-CT No: 2015-000381-66)
in which the participants of Phase | will
be participating.

Furthermore in 2017, three large rando-
mized therapeutic trials were conduc-
ted at our center: Legato-HD (Laquini-
mod, Eudra-CT No: 2014-000418-75),
Amaryllis HD (PF-02545920, Eudra-
CT No: 2014-001291-56) and Pride-
HD (Pridodipine, Eudra-CT No: 2013-
001888-23).
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No: 2014-000418-75), Amaryllis HD
(PF-02545920, Eudra-CT No: 2014-
001291-56) und Pride HD (Pridodipin,
Eudra-CT No: 2013-001888-23).

The Huntington’s Disease Outpatient Service Team (from left to right):

Prof. Dr. G. Bernhard Landwehrmeyer, Katja Vitkin, Annika Zeller, Anita Zanotti, Sabrina Betz, Lisanne
Mutze, Felix Tita, Kathrin Ring, Elke Sonnenfroh, Ariane Schneider, Sonja Trautmann, Dr. Jan Le-
werenz, Katrin Barth, Dr. Katrin Lindenberg, Dr. Christina Lang, Olca Engin-Sarialtin, Prof. Dr. Michael
Orth, Dr. Panteha Fathinia, Dr. Alessandro Vaisfeld
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4.16 -
Molekulare und zellulare
Veranderungen beim

Morbus Huntington

Leitung:
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:
E. Buck, PhD student

Kooperationen Universitat Ulm:
Prof. Dr. S. Kochanek

Dr. Huang Bin

Prof. Dr. E. Calzia

PD Dr. W. Melzer

Prof. Dr. J. Steinacker

Dr. M. Zugel

Die der Huntington-Erkrankung (HD)
zugrunde liegende Mutation in Form
einer verlangerten CAG-Basentriplet-
Wiederholung fuhrt zu einer verlan-
gerten Polyglutaminkette im mutierten
Huntingtin-Protein und damit zu einer
veranderten Konformation. Das Hun-
tingtin-Protein wird in allen Geweben
des Organismus exprimiert und so
zeigen sich schon vor Erkrankungsbe-
ginn zahlreiche Verénderungen in al-
len Geweben. Unter anderem kommt
es zu Veranderungen des mitochondri-

Team:
E. Buck, PhD student

Cooperation University of Ulm:
Prof. Dr. S. Kochanek

Dr. Huang Bin

Prof. Dr. E. Calzia

PD Dr. W. Melzer

Prof. Dr. J. Steinacker

Dr. M. Zlgel

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
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-
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alen Stoffwechsels. An kleinen Gewe-
beproben verschiedener Organe aus
zwei verschiedenen transgenen Hun-
tington-Mausmodellen wurden Mes-
sungen zur mitochondrialen Atmung
mit Hilfe des Oroboros-Respirometers
(high resolution respirometry) durch-
gefuhrt. Die mitochondriale Proteo-
manalyse bei HD hat zuvor ergeben,
dass in Gehirn und Skelettmuskula-
tur der transgenen R6/2- und einem
Knock-in  Mausmodell (HdhQ20 und
HdhQ111) eine Mehrheit der differen-
tiell exprimierten mitochondrialen Pro-
teine bei den HD-M&usen im Vergleich
zu den entsprechenden Wildtyp-Kont-
rollen (wt) hochreguliert werden. Dabei
waren Enzyme des Citratzyklus, des
Abbaus von verzweigtkettigen Amino-
sauren, der Elektronentransportkette
und mitochondriale Fusionsproteine
bei den mutanten HD-M&usen er-
hoéht. Die Hochregulation zahlreicher
mitochondrialer Proteine bei den HD-
Méausen kann im Rahmen einer Kom-
pensation einer verringerten Gesamt-
zahl an Mitochondrien und anderen
zellularen metabolischen Veranderun-
gen interpretiert werden. Diese Kom-
pensationshypothese wird zusatzlich
durch Messungen der mitochondria-
len Atmungsaktivitat gestutzt, die mit-
tels der High resolution respirometry
(In Zusammenarbeit mit der Sektion
Anésthesiologische Pathophysiologie
und Verfahrensentwicklung, Prof. Dr.
E. Calzia) durchgefuhrt wurden. Diese
zeigten Uberwiegend unveranderte mi-
tochondriale Atmung in den Gehirnen
der HD-Mause gegenuber den WT-
Tieren und auch in den peripheren Ge-
weben finden sich nur leichte Verande-

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 2017. 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 En-
hancement In Neurodegenerative di-
seases) together with colleagues from
the Department of Sports medicine
and the Institute of Pathophysiologie
and Process Development in Anaest-
hesia). The results of these measure-
ments were published in PloS One.
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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rungen der mitochondrialen Atmung,
z.B. in der Leber.

Im Rahmen der sogenannten EIN-
STEIN-Studie (Exerclse for Neuro-
SkeleTal Enhancement in Neurode-
generative diseases) wurden zum
besseren Verstandnis der Verénde-
rungen im Skelettmuskel beim Morbus
Huntington in Zusammenarbeit mit Dr.
Martina Zugel und Prof. Dr. Steina-
cker sowie Prof. Dr. E. Calzia (Sektion
Anésthesiologische Pathophysiolo-
gie und Verfahrensentwicklung) Na-
delbiopsien des Skelettmuskels von
prasymptomatischen Huntington-Mu-
tationstragern und Kontrollen vor und
nach korperlicher Belastung unter-
sucht. Diese Machbarkeitsstudie wur-
de Uber einen EHDN-seedfund finan-
ziert. Dabei wurden Feinnadelbiopsien
aus dem M. vastus lateralis vor und
3 Stunden nach Ausdauersport auf
dem Fahrradergometer entnommen.
Die Feinnadelmuskelbiopsien wurden
unter anderem mittels der hochauf-
Ibsenden Respirometrie untersucht.
Dabei konnte kein Unterschied in der
mitochondrialen Respiration zwischen
Huntington-Mutationstragern und Kon-
trollprobanden gezeigt werden. Die
Daten wurden zusammen mit den Er-
gebnissen aus den Untersuchungen
zu mitochondrialen Veranderungen bei
dem HD-Knock in Mausmodell in PloS
One publiziert.

Weiterhin wurden die Arbeiten zur
Verteilung von cytoplasmatischen und
nukledren Ablagerungen (Aggregate)
des mutanten huntingtins (htt) immun-
histochemisch in Gehirnschnitten mit
verschiedenen Antikdrpern, die das
mutante Huntingtin-Protein erkennen,
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fortgesetzt. Es soll eine systematische
Analyse der Aggregatverteilung in He-
misphérenschnitten von HD-Gehirnen
durchgefihrt werden. Bisher bestehen
keine ausreichenden Kenntnisse Uber
die Belastung und Verteilung der ver-
schiedenen Gehirnregionen mit htt-
Aggregaten.

)
W

Intranukleére Einschlisse an mutantem Huntingtin-Eiweif3 in kortikalen
Neuronen eines HD-Gehirns. Immunhistochemische Farbung mit EM48-
Antikérper.

Intranuclear aggregates if mutant huntingtin protein in cortical neurons of
a HD brain. Immunohistochemical staining with EM48 antibody.
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4.17a |
Klinische Neuroanatomie;:
AG Braak

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

4.17a e

Clinical Neuroanatomy:
WG Braak

Group Leaders:
Prof. Dr. H. Braak
Dr. Dr. K. Del Tredici-Braak

Technische Assistenten:
S. Feldengut (MTA)

Ziel: Die Erfassung von Verteilungs-

mustern der neuropathologischen

Schéaden bei sporadisch auftretenden

Fallen von Morbus Alzheimer (AD),

Morbus Parkinson (PD), der Silberkorn

Krankheit (AGD) und der amyotrophen

Lateralsklerose (ALS) auf der Grund-

lage neuroanatomischer 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).

»  Silberkorn Krankheit: Morphologie
einer relativ unbekannten Tauopa-
thie

* Amyotrophe Lateralsclerose: Er-
stellung neuropathologischer Sta-

Coworker:
S. Feldengut (MTA)

Aim: Neuropathological and morpho-
logical analysis of the regional distribu-
tion patterns of the proteins associa-
ted with sporadic Alzheimer’s disease
(AD), Parkinson's disease (PD), ar-
gyrophilic grain disease (AGD), and
amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
based on neuroanatomical studies of
the human nervous system.

* Alzheimer’s disease: Tau protein
‘seeding’ and ‘strains’

« Parkinson’s disease: Neuropatho-
logical staging of the synucleino-
pathy and analysis of a-synuclein
‘strains’ in nerve cells of the hu-
man nervous system (central, en-
teric, peripheral).

*  Argyrophilic grain disease: Mor-
phology and ‘strain’ analysis of a
relatively little-studied tauopathy.

* Amyotrophic Lateral Sclerosis:
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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 um Ein-
zelheiten der Parkinson-typischen
Schaden im peripheren und ente-
rischen Nervensystem und um die
Frage, ob die Erkrankung durch ein
Pathogen ausgelost wird, das Uber
innere oder &ullere Oberflachen in
das Nervensystem eigeschleust wird.
Kooperation mit Dr. Ronald Melki (Pa-
ris-Saclay Institute of Neuroscience,
Frankreich).

Amyotrophe Lateralsklerose: Die
2013 veroffentlichte  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, Prof. D. Yilmazer-Hanke und
Prof. J. Weishaupt (Abteilung Neurolo-
gie, Universitat Ulm), sowie Prof. John
Ravits (University of California San Di-
ego, LaJolla, USA).

Expertise: Immunohistochemie, Licht-
mikroskopie, anatomisch begrundete

Neuropathological staging, study
of the pathogenesis and possible
spreading patterns of the protein
TDP-43.

Alzheimer’s disease: Currently, the
focus is on the analysis of different tau
protein conformations in the brain at all
six neuropathological stages. Coope-
ration with Prof. Marc Diamond und Dr.
Sarah Kaufmann (University of Texas,
Southwestern Medical Center, Dallas,
USA).

Parkinson’s disease: Our focus is on
the pathology in the central and ente-
ric nervous systems, analysis of a-sy-
nuclein conformations there, and the
guestion whether the disorder can be
triggered by pathological entities ente-
ring the nervous system from outside
the body. Cooperation with Dr. Ronald
Melki (Paris-Saclay Institute of Neu-
roscience, France).

Amyotrophic Lateral Sclerosis: The
neuropathological staging concept
proposed in 2013 serves as a basis
for interpreting the findings by means
of in vivo neuroimaging with the goal
of diagnosing the disease and disease
progression. Cooperation with Prof. J.
Kassubek, Prof. A.C. Ludolph, Prof.
D. Yilmazer-Hanke, and Prof. J. Weis-
haupt (Department of Neurology, Uni-
versity of Ulm), as well as Prof. John
Ravits (University of California San Di-
ego, LaJolla, USA).

Expertise: Immunohistochemistry,
light microscopy, anatomically-based
analysis of the lesional distribution pat-
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Erfassung des L&sionsmusters 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).

http://www.parkinson.ch/fileadmin/pu-
blic/docs/Medien_deutsch/Medienmit-
teilung_ AO-Award_2015.pdf

http://alzheimer-recherche.org/catego-
ry/projets/projets-finances/grand-prix-
europeen/

https://www.breuerstiftung.de/stiftung/
presse/pressemitteilungen/heiko-
braak-erhaelt-alzheimer-forschungs-
preis-der-hans-und-ilse-breuer-stif-
tung/

terns of various neurodegenerative di-
seases of the human nervous system.

Major funding: Annemarie Opprecht
Foundation Parkinson Award (Bern,
Switzerland); Grand Prix Européen
from the Association pour la Recherche
sur Alzheimer (Paris, France); Hans &
llse Breuer Foundation Alzheimer’'s
Research Award (Frankfurt/M; Germa-

ny).

http://www.parkinson.ch/fileadmin/pu-
blic/docs/Medien_deutsch/Medienmit-
teilung_ AO-Award_2015.pdf

http://alzheimer-recherche.org/catego-
ry/projets/projets-finances/grand-prix-
europeen/

https://www.breuerstiftung.de/stiftung/
presse/pressemitteilungen/heiko-
braak-erhaelt-alzheimer-forschungs-
preis-der-hans-und-ilse-breuer-stif-
tung/
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4.17b -
Klinische Neuroanatomie:
Anatomie und Pathologie
zerebrovaskularer
Erkrankungen

Leitung:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

4.17b ke

Clinical Neuroanatomy:
Anatomy and Pathology of Cere-
brovascular Disorders

Head:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

Mitarbeiter:

Dr. L. Fang - Postdoc
S. Baumann - MTA
G. Ehmke — MTA

Mit zunehmendem Alter steigt das Ri-
siko von demenziellen Erkrankungen.
Deswegen stellt die Alterung unserer
Bevolkerung eine grofe Herausfor-
derung fir unsere Gesellschaft dar.
Die zwei haufigsten Ursachen von
Demenz sind Neurodegeneration und
zerebrovaskulare Erkrankungen. Die
vaskulare Demenz wird nicht nur durch
grol¥flachige Infarkte, hervorgerufen,
sondern kann auch durch Mikroangio-
pathien induziert werden. Solche Mi-
kroangiopathien kdnnen ischémische
oder héamorrhagische Mikroinfarkte im
zerebralen Kortex oder im Marklager
verursachen und zu subkortikalen vas-
kularen Lasionen fuhren, die mit De-
myelinisierung einher gehen.

Zur Zeit sind die molekularen Pa-

Team:

Dr. L. Fang - Postdoc
S. Baumann - MTA
G. Ehmke — MTA

The risk of dementia considerably
increases with age. Therefore, the
steady aging of the population poses
a challenge to modern society. Major
causes of dementia are neurodegene-
rative disorders and cerebrovascular
diseases. Vascular dementia is not
only induced by large focal infarctions
of the brain, but also by microangiopa-
thies. Microangiopathies can lead to
ischemic or hemorrhagic microinfarc-
tions in the cerebral cortex or in the
subcortical white matter, as well as to
subcortical white matter lesions asso-
ciated with demyelination.

At present, molecular pathomecha-
nisms of sporadic microangiopathies
are largely unclear. According to our
own investigations, ischemic cerebro-
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thomechanismen dieser sporadischen
Mikroangiopathien weitgehend unklar.
In unseren Untersuchungen konnten
wir feststellen, dass isch&mische ze-
rebrokortikale Mikroinfarkte sowohl bei
Arteriolosklerose von leptomeninge-
alen GefalRen als auch bei zerebraler
Amyloid-Angiopathie zu finden sind.
Bei der zerebralen Amyloid-Angiopa-
thie kann es zusatzlich zu Mikroein-
blutungen kommen. Die Ursachen
von zerebralen Mikroangiopathien ein-
schlief3lich der leptomeningealen Arte-
riolosklerose und zerebralen Amyloid-
Angiopathie sind Ziel gegenwartiger
Untersuchungen. Die zerebrale Amy-
loid-Angiopathie wird haufig im Gehirn
von Alzheimerpatienten gefunden,
kommt aber auch in Abwesenheit von
Alzheimerassoziierten neuropatholo-
gischen Veranderungen vor. Bei Kkli-
nischem Imaging liegen Mikroinfarkte
haufig unter der Aufldsungsgrenze der
angewandten bildgebenden Verfah-
ren. Aufgrund der GroR3e des menschli-
chen Gehirns bleiben zerebrokortikale
Mikroinfarkte auch bei routinemaRligen
neuropathologischen Untersuchungen
oft undetektiert. Dies laft vermuten,
dass Mikroinfarkte weitaus haufiger
sind, als bisher angenommen wurde.
Mikroinfarkte treten auch bei Patienten
mit neurodegenerativen Erkrankungen
auf, was zu dem Begriff der “mixed”
Demenz geflhrt hat.

Mikroangiopathien flihren haufig zu
Storungen der Blut-Hirn-Schranke.
Dadurch kann es zur Extravasation
von Serumproteinen, Gewebescha-
den in Nervensystem und zur Aktivie-
rung von Gliazellen kommen (Fig.1).

cortical infarctions can result from both
arteriolosclerosis of leptomeningeal
vessels and cerebral amyloid angiopa-
thy Cerebral amyloid angiopathy can
further lead to microbleeds. Whereas
cerebral amyloid angiopathy is often
associated with Alzheimer-disease,
it can be also found in the absence
of Alzheimer-related brain pathology.
Potential causes of microangiopathies
including leptomeningeal arterioloscl-
erosis and cerebral amyloid angiopa-
thy are currently under investigation.
Microinfarctions can escape notice in
clinical imaging studies, as their size is
often below the resolution limit of the
applied methods. In routine neuropa-
thological investigations, cerebrocor-
tical infarctions also remain often un-
detected due to the large size of the
human brain. Thus, microinfarctions
may be more common than current-
ly anticipated. Microinfarctions in the
brains of patients suffering from neuro-
degenerative disorders can contribute
to cognitive decline, which led to the
term of mixed dementia.

Microangiopathies often induce a dis-
turbance of the blood brain barrier,
which can result in extravasation of se-
rum proteins, damage to neural tissu-
es and activation of glial cells (Fig.1).
Changes in cerebral perfusion resul-
ting in endothelial cell dysfunction are
a common cause for the impairment of
the blood brain barrier. In addition, a
dysfunction in the cerebrospinal fluid—
blood barrier can occur. Cerebrospinal
fluid is ideal for molecular biomarker
studies aimed at diagnosing pathologi-
cal changes in cerebral microvessels,
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Eine haufige Ursache fur Stérungen
der Blut-Hirn-Schranke sind Verande-
rungen in der zerebralen Perfusion,
die mit Endothelzelldysfunktion einher
gehen. Auch kann es zu einer Stérung
der Blut-Liquor-Schranke kommen.
Die Untersuchung von molekularen
Biomarkern im Liquor bietet sich fur die
Diagnose von Veranderungen in zere-
bralen Mikrogefalien an, da der Liquor
aus dem Extrazellularraum verschie-
denartige Proteine drainiert, die sich
dort aufgrund der erhéhten Durchlas-
sigkeit der Gefalle ansammeln. Geig-
nete Marker fur Endothelzelldysfunkti-
on und Blut-Hirn-Schrankenstérungen
sind Endotheline, Proteine der extra-
zellularen Matrix, Connexine, Zytokine

because it drains proteins from the
interstitial space of the brain, where
they accumulate following vascular
leakage. Other markers of endotheli-
al dysfunction and blood brain barrier
disturbance include endothelins, ext-
racellular matrix proteins, connexins,
cytokines and serum proteins.

The early diagnosis of neurodegene-
ration and cerebral microangiopathies
is critical for a successful treatment.
Therefore, our long term goal is the
characterization of new biomarkers
and the development of novel diag-
nostic procedures, in particular in the
field of cerebrospinal fluid biomarkers
and using imaging techniques.
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Abbildung 1: Kortikaler Mikroinfarkt bei Mikroangiopathie. a: Die Zone des Mikroinfarkts (M.l.) (umgeben
von kleinen Pfeilkbpfen) in der Pigment-Nissl-Férbung. Das Gebiet, auf das der gro3e Pfeil gerichtet
ist, zeigt eine Akkumulation von CD68 positiven Zellen im benachbarten Schnitt. b: CD68 positive Mak-
rophagen, die die Infarktzone infiltrieren (der gro3e Pfeil zeigt auf die selbe Region wie in der Pigment-
Nissl-Farbung).

Figure 1: Cortical microinfarct (M.1.) in a patient with cerebral microangiopathy. a: Pigment-Nissl staining
allows the detection of the infarction zone (surrounded by small arrow heads). Large arrow points to
the area that shows accumulation of CD68 positive cells in the neighboring section. b: CD68 positive
macrophages infiltrating the infarct zone (large arrow indicates the same region shown in the Pigment-
Nissl staining).

und Serumproteine.
Da eine Friherkennung von Neurode-
generation und mikroangiopathischen

For this purpose, our group works in
close collaboration with the clinical
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Storungen fur eine erfolgreiche Be-
handlung essentiell ist, arbeiten wir an
der Charakterisierung von neuen Mar-
kern und der Entwicklung von neuen di-
agnostischen Verfahren, insbesondere
auf dem Gebiet der Liquordiagnostik
und mit bildgebenden Verfahren. Hier-
fur arbeiten wir mit Kollegen aus der
klinischen zerebrovaskularen Arbeits-
gruppe und Schlaganfallambulanz
(Leitung Althaus/Neugebauer), der
neurologischen Imaging-Gruppe (Lei-
tung Kassubek) und der Arbeitsgruppe
Neurochemie und Neurodegeneration
(Leitung Otto) zusammen. Neben An-
strengungen zur friihzeitigen Detektion
werden gleichzeitig Pathomechanis-
men von Mikroangiopathien erforscht,
um neue therapeutische Anséatze zu
entwickeln, die einer Manifestation
und Progression von neurovaskuléaren
und neurodegenerativen Erkrankun-
gen entgegen wirken.

3 e — p 1
The Anatomy and Pathology of Cerebrovascular Disorders Team (from left to right):

cerebrovascular (Heads Althaus/Neu-
gebauer), the neuroimaging (Head
Kassubek) and the neurochemistry
of neurodegeneration (Head Otto)
groups. Another focus of our investiga-
tions is the understanding of pathome-
chanisms of microangiopathies, which
will allow us to identify new therapeutic
targets to prevent the manifestation
and progression of neurovascular and
neurodegenerative disorders.

S. Baumann, Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke, Dr. L. Fang, G. Ehmke, Dr. Karin Forsberg, Dr. Yingshuang

Zhang, S. Feldengut
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418 [ ]
Labor  fur Liquordiagnostik
und klinische Neurochemie mit
Muskellabor, Autoimmundiag-
nostik-Labor und Biobank

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Arzte:

PD Dr. med. S. Jesse

PD Dr. med. J. Lewerenz
(Autoimmundiagnostik)

Prof. Dr. med. M. Otto (Biobank)
Dr. med. M. Senel

Naturwissenschaftler:

F. Bachhuber (PhD-Doktorandin)
Dr. S. Becker (seit 01.12.2017)
(Autoimmundiagnostik PhD post-Doc)
Dr. A. Huss (PhD post-Doc)

Dr. Vera Lehmensiek (PhD)

Tech. Assistenten
Routine-Liquorlabor:

R. Aksamija

C. Ondratschek

E. Demirel

J.-G. Canales (seit 01.12.2017)

4.18 ==
Laboratory for CSF diagnostics

and clinical neurochemistry
with muscle laboratory, autoim-
mune diagnostic laboratory and
biobank

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

PD Dr. med. S. Jesse

PD Dr. med. J. Lewerenz
(autoimmune lab)

Prof. Dr. med. M. Otto (Biobank)
Dr. med. M. Senel

Scientists:

F. Bachhuber (PhD-student)

Dr. S. Becker (since 01.12.2017)
(autoimmune lab, PhD post-Doc)
Dr. A. Huss (PhD post-Doc)

Dr. V. Lehmensiek (PhD)

Technicians

Routine-CSF lab:

R. Aksamija

C. Ondratschek

E. Demirel

J.-G. Canales (seit 01.12.2017)
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Muskellabor/Autoimmundiagnostik:
M. Leis

Biobank:

D. Schattauer
A. Pabst

M. Bulut

S. Hubsch

Das Labor fir Liquordiagnostik und kli-
nische Neurochemie hat im Jahr 2017
einen Probenumsatz von 3463 Liquor-
Serum-Probenpaaren erreicht, was
gegeniiber dem Vorjahr einem An-
stieg von ca. 2,4% entspricht (Abb 1.).
Der Anteil der untersuchten Proben
von externen Einsendern betrug 51%
(Uniklinik 14%, andere Kliniken 37%).

Muscle lab/autoimmune lab
M. Leis

Biobank:

D. Schattauer
A. Pabst

M. Bulut

S. Hibsch

The Laboratory for CSF Diagnostics
and Clinical Neurochemistry achieved
a sample turnover of 3,463 CSF-se-
rum sample pairs in 2017, which re-
presents an increase of approximately
2.4% compared to the previous year
(Figure 1). The proportion of samples
examined by external submitter was
51% (University Hospital 14%, other
clinics 37%).

1909 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 m 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Jahreszahl

Abbidung 1. Untersuchte Liquor/Serum-Probenpaare seit 1999.
Figure 2. Number of analyzed CSF/Serum sample pairs since 1999.

In Kooperation mit der Neuro-Biobank

(Leitung Prof. M. Otto) mit Schwer-
punkt fir neurodegenerative (ALS,

In cooperation with the Neuro-Biobank
(headed by Prof. M. Otto) with a focus
on neurodegenerative (ALS, demen-
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Demenz, Parkinson) und entziindliche
(Multiple Sklerose, Neuroborreliose,
akute Meningoenzephalitis) Erkran-
kungen werden neue diagnostische
Tests hinsichtlich ihrer klinischen Rele-
vanz evaluiert.

Neben der Liquordiagnostik im ei-
gentlichen Sinne bietet das Labor fur
Liquordiagnostik und klinischen Neu-
rochemie die Bestimmung eines um-
fassenden Spektrums onkoneuronaler
und antineuronaler Antikorper in Liquor
und Serum an. Dieser Bereich wurde
sei 2012 von PD Dr. Jan Lewerenz auf-
gebaut (Abb. 2. Im Jahre 2017 wurden
Proben von 777 Patienten (zumeist
Liguor/Serum-Paare) untersucht, 46%
davon aus externen Kliniken. Ende
2017 wurde das Team durch Frau Dr.
Stefanie Becker ergénzt, die fur die
Etablierung weitere Methoden in die-
sem Bereich zusténdig sein wird, so
dass das hohe Innovationspotential
aus diesem Gebiet ausgeschopft wer-
den kann.

Aufgrund des angebotenen Methoden-
spektrums und der nachgewiesenen
Qualitatsstandards gehort das Labor
fur Liquordiagnostik und klinische Neu-
rochemie zu den Ausbildungslabors in
Deutschland, die durch die Deutsche
Gesellschaft fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie (DGLN) zertifi-
ziert sind. Somit bietet das Liquorlabor
die fur den Erwerb des Fachzertifika-
tes Liquordiagnostik erforderliche Aus-
bildung an.

Zusatzlich erfolgte in 2014 die Re-
Akkreditierung des Liquorlabors durch
die Deutsche Akkreditierungsstelle
(DAKKS) nach DIN EN ISO 15189. Die
Teilnahme an nationalen Ringversu-

tia, Parkinson‘s) and inflammatory
(multiple sclerosis, neuroborreliosis,
acute meningoencephalitis) diseases,
new diagnostic tests are evaluated for
their clinical relevance.

In addition to CSF diagnostics, the CSF
Laboratory provides a comprehensive
range of onconeuronal and anti-neu-
ronal antibodies in CSF and serum.
This area was established in 2012 by
PD Dr. Jan Lewerenz (Fig. 2). In 2017,
samples of 777 patients (mostly CSF /
serum pairs) were examined, 46% of
them from external clinics .. At the end
of 2017 the team was complemented
by Dr. Stefanie Becker, who is respon-
sible for the establishment of further
methods, so that the high innovation
potential of this area can be exploited.

Due to the offered range of methods
and the proven quality standards, the
CSF laboratory is one of the training
laboratories in Germany, which are
certified by the German Society for
CSF Diagnostics and Clinical Neuro-
chemistry (DGLN). Thus, the CSF la-
boratory offers the training required for
the acquisition of the CSF Diagnostic
Certificate.

In addition, the reaccreditation of the
CSF laboratory by the German Accre-
ditation Body (DAKKS) in accordance
with DIN EN I1SO 15189 was carried
out in 2014. Participation in national
quality assurance testing for almost all
CSF parameters is carried out via IN-
STAND e.V.
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chen fur fast alle angebotenen Liquor-
parameter erfolgen Uber INSTAND e.V.

Aktuell angebotene Parameter der
Liguoranalytik:

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

Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;
Gramfarbung

Zytologie:

Proteine: Gesamtprotein, Immunglobuline
(IgG, IgA und IgM), Kappa/lambda
freie Leichtketten, oligoklonale
1gG-Banden mit Isoelektrischer

Fokussierung;

Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG,
IgM), Masern, Rételn, Herpes-sim-
plex, Herpes-zoster, CMV; EBV

Erreger-
spezifische
Antikorper:

ZNS- Beta-Trace (Prostaglandin-D-Syn-
spezifische | thase), Transthyretin, Neopterin,
Proteine: Beta-2-Mikroglobulin, sCD14, IL-6,
Vit. B12, Homocystein

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

Demenz-
marker:

Hypocretin-1 (in der Differentialdia-
gnose einer Narkolepsie)
CXCL-13 (DD von Neuroborreliose
und anderen Spirochatenerkran-
kungen, Lymphome mit ZNS-
Beteiligung)

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

Neurofilamente (ALS und andere
Neuroaxonopathien)

Weitere
Spezialpa-
rameter:

Im Jahr 2017 fanden zwei internatio-
nale und drei nationale Liquordiagnos-
tik-Kurse statt, in denen je nach Ziel-
gruppen Grundlagen, Methodik und
klinische Befundbeispiele interaktiv
vermittelt werden. Die Zielgruppen sind

Currently offered parameters of
CSF analysis:

(see also download document: http://
www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/
neurologie/home/laboratorien/liquorla-
bor.html), request list available):

Cytology: CSF cell count, CSF cell profile;
Gram'’s stain

Proteins: Total protein, immune globulins
(IgG, IgA and IgM), kappa/lambda
free light chains, oligoclonal IgG
bands by isoelectric focusing;

Organism- | Borrelia (IgG, IgM), TBE (IgG, IgM),

specific measles, rubella, Herpes simplex,

antibodies: Herpes zoster, CMV; EBV

CNS-speci- | Beta-trace (prostaglandin-D syntha-
fic proteins: se), transthyretin, neopterin, beta-2
microglobulin, sCD14, IL-6, vit.
B12, homocysteine

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 (Orexin), CXCL-13,
specialty Autoantibodies (related to paraneo-
tests plastic syndromes, Autoimmune

encephalitis und NMO-SD), Neu-
rofilamente (Neuroaxonal damage
conditions)

In 2017, two international and three
national CSF diagnostic courses took
place, in which, depending on the tar-
get groups, the basics, methodology
and clinical findings are interactively
conveyed. The target groups are phy-
sicians (resident physicians and estab-
lished colleagues in the fields of neuro-
logy, psychiatry, laboratory medicine,
internal medicine, neurosurgery, pae-
diatrics), laboratory personnel (CTA,
MTA, BTA), scientific staff and stu-
dents. As part of the national summer
CSF course, a cytology interlaboratory
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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
optica, die axonenspezifischen Neuro-
filamente (NfL und NfH) fir degenerati-
ve ZNS-Erkrankungen und kappa-freie
Leichtketten sowie CXCL13 fur ent-
zundliche ZNS-Erkrankungen.

A

test has also been offered (INSTAND
e.V, Dr. T. Zimmermann and Dipl. Biol.
S. Haustein).

An extension of the range of methods
in recent years has included autoan-
tibody diagnostics for paraneoplastic
syndromes, autoimmune encephalitis
and neuromyelitis optica, axon-spe-
cific neurofilaments (NfL and NfH) for
degenerative CNS disorders and kap-
pa-free light chains, and CXCL13 for
inflammatory CNS disorders.

800+
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400+

Anzahl Patienten

200+
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Abbildung 2: Immunfluoreszenz mit Patientenserum positiv fliir GAD-Antikérper. Gezeigt ist ein Gewebs-
schnitt vom Primatenkleinhirn, SM: Stratum moleculare, PZ: Purkinje-Zellen, SG: Stratum granulosum.
B) Anzahl der in den letzten 6 Jahren hinsichtlich antineuronaler/onkoneuronaler Antikérper untersuch-
ten Patienten.

Figure 2: Immunofluorescence with patient serum positive for GAD antibodies. A tissue section from
primate cerebellum ist shown. ML: molecular layer, PC: Purkinje cell, GCL: granule cell layer. B) Number
of patients analysed for onconeuronal and antineuronal antibodies within the last 6 years.
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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.

Scientific Activities:

Standardized bio-sampler for ce-
rebrospinal fluid, serum, plasma,
urine, tears, skin and DNA.
Identification and evaluation of
substances with regard to their re-
levance as diagnostic, activity and
progression markers in inflamm-
atory and neurodegenerative di-
seases using immunoassays and
proteomic methods.

Correlation of biochemical mar-
kers with structural and functional
imaging methods.

Supervision of medical and scien-
tific doctoral theses.

The scientific work is supported by
industrial partners, donations, BMBF
and 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 Lehmensiek, R. Aksa-
mija, PD Dr. J. Lewerenz, M. Leis, Prof. Dr. M. Otto
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4.19 [ ]
Molekulare Genetik und
Epigenetik der ALS

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Team:

Dr. Kathrin Miiller

Dr. Axel Freischmidt

Dr. David Brenner

Dr. Rustem Yilmaz

Dr. Wolfgang Ruf

Anika Helferich, M.Sc.
Sarah Brockmann, M.Sc.
Kirsten Sieverding, M.Sc.
Elena Jasovskaja
Nadine Todt

Anna Jesionek

Aline Sade

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 Miuinchner Helmholtzinstitut
und der Abteilung fir Humangenetik
konnten bis Ende 2017 mit Hochdurch-
satz-Sequenzierverfahren bereits von

4.19 >

Molecular Genetics and
epigenetics of ALS

Head:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Team:

Dr. Kathrin Miiller

Dr. Axel Freischmidt

Dr. David Brenner

Dr. Rustem Yilmaz

Dr. Wolfgang Ruf

Anika Helferich, M.Sc.
Sarah Brockmann, M.Sc.
Kirsten Sieverding, M.Sc.
Elena Jasovskaja
Nadine Todt

Anna Jesionek

Aline Sade

he research of our working group focu-
ses on the elucidation of the genetic,
epigenetic and molecular mechanisms
of ALS pathogenesis.

The contribution of our ALS outpatient
clinic and our coopera-tion with the
Munich-based Helmholtz Institute and
the Depart-ment of Human Genetics
made it possible for us to determine
the complete protein coding genome
sequence of more than 426 index pa-
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rund 426 Indexpatienten mit familiarer
ALS die gesamte Proteinkodierende
Genom-Sequenz bestimmt werden.
Dadurch steht eine umfangreiche ,In-
ventur* der Genetik familiérer ALS in
Deutschland zur Verfigung, die Be-
deutung fur die neurogenetische Be-
ratung, insbesondere auch innerhalb
des deutschen ALS-Netzwerks (MND-
NET) hat.

Die Auswertung dieser Daten trug
2017 maRgeblich zur Entde-ckung des
neuen ALS-Gens KIF5A bei (Brenner
et al., Brain). Dabei fanden sich so-
wohl hochpenetrante loss-of-function-
Mutationen, als auch ein haufiger
Polymorphismus (rs113247976) der
offensichtlich eine niedrige Penetranz
aufweist aber in familiaren ALS-Pati-
enten hochsignifikant angereichert ist.
Von allen genetischen Veranderungen,
die seit 1993 weltweit bei ALS-Patien-
ten gefunden wurden, ist rs113247976
der haufigste genetische Faktor, der
zur  Krankheitsentstehung beitragt.
Da es sich bei rs113247976 um einen
Proteinkodierenden Polymorphismus
handelt welcher auf Proteinebene in
Patienten exprimiert wird kénnen nun
funktionelle Untersuchungen erfolgen,
welche den genauen Mechanismus
der KIF5A-assoziierten ALS aufklaren
sollen. In weiteren genetischen Pro-
jekten soll auBerdem die Rolle von
rs113247976 als modifier der Erkran-
kung, sowie allgemein die Rolle von
haufigen Polymorphismen flr eine oli-
gogene Vererbung der ALS untersucht
werden.

Des Weiteren leistete die Ulmer ALS-
Ambulanz sowie das Genetik-Team

tients with familial ALS by the end of
2017, using a high-throughput sequen-
cing technique. This dataset provides
an overview of the genetic architecture
of familial ALS in Germany, which is
a valuable resource for neurogenetic
counselling, also within the German
ALS network MND-NET.

The evaluation of these data contribu-
ted also substantially to the discovery
of KIF5A as a novel ALS gene in 2017
(Brenner et al., Brain). We discovered
both highly penetrant loss-of-function
mutations and the frequent polymor-
phism rs113247976 with a low pene-
trance, which, however, is highly en-
riched in ALS patients. Of all genetic
alterations discovered since 1993,
rs113247976 is the most frequent ge-
netic factor that contributes to ALS pa-
thogenesis. The fact that rs113247976
is a protein coding alteration ex-
pressed in patients enables us to in-
vestigate the ALS-relevant molecular
consequences of rs113247976. In fol-
low-up projects we will study the role
of rs113247976 as a disease modifier,
as well as the general role of frequent
poly-morphisms for oligogenic inheri-
tance of ALS.

Moreover, the Ulm ALS outpatient cli-
nic and the genetics team make impor-
tant contributions to international ge-
nome-wide association studies: While
the so far largest international ALS
GWAS study, which included more
than 12.000 ALS patient DNA samples
(van Rheenen et al., 2016, Nature Ge-
netics), identified C210RF2 mutations
as a novel risk factor for ALS in 2016,
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einen wesentlichen Beitrag zu interna-
tionalen Genomweiten Assoziations-
studien (GWAS): Nachdem 2016 eine
Studie mit als 12.000 ALS-Patienten
(van Rheenen et al., 2016, Nature Ge-
netics) C210RF2 als neuen Risikofak-
tor flr ALS identifizierte, konnte 2017
in einer weiteren GWAS eine Uber-lap-
pende erbliche Komponente von ALS
und Schizophrenie aufgezeigt werden
(McLaughlin, Nat Comm). Daruber hi-
naus wurde in einem internationalen
Projekt in Zusammenarbeit mit ALS-
Zentren in Mailand und Utrecht die
Rolle von de novo-Mutationen fur die
Entstehung der ALS untersucht (van
Door-maal et al., Hum Mut).

Aufbauend auf den humangenetischen
Entdeckungen, werden in weiteren
Projekten die molekulargenetischen
Mechanismen von uns entdeckter
ALS-Gene bearbeitet und neue Krank-
heitsmodelle entwickelt. Ein Beispiel
stellt das rein mitochondrial lokalisierte
mutierte Gen-Produkt von CHCHD10
dar, dessen Toxizitdtsmechanismus
biochemisch, zellbiologisch sowie im
Zebrafisch-Modell (Kooperation Jun.-
Prof. Steffen Just) intensiv erforscht,
und Ende 2017 in der Zeitschrift Hu-
man Molecular Genetics publiziert
wurde (Brockmann et al.). Ahnliches
gilt fur das vom Ulmer ALS-Team in
Zusammenarbeit mit Prof. Peter An-
dersen (Umea, Schweden) entdeckte
Krankheitsgen TBK1 (Freischmidt et
al., 2015, Nature Neuroscience). Hier
werden momentan mehrere genetisch
veréanderte Mauslinien, unter anderem
eine von unserer Arbeitsgruppe gene-
rierte konditionelle mTBK21-knock-in-

our contribution helped to reveal a ge-
netic overlap between ALS and schi-
zophrenia in another GWAS in 2017
(McLaughlin et al., Nat Comm). Fur-
thermore, in an international effort with
ALS centers in Milano and Utrecht we
studied the role of de novo mutations
for ALS pathogenesis (van Doormaal
et al., Hum Mut).

Taking our human genetic discove-
ries as a starting point, we delineate
the molecular genetic mechanisms
of newly discovered ALS genes and
develop novel disease models. For
example, we investigated the mecha-
nism of toxicity of mutated CHCHD10
protein, which is a strictly mitochondri-
ally located protein, using biochemical
and cell biological mechanisms as well
as the zebrafish model (cooperation
with Jun.-Prof. Steffen Just), a project
that was published at the end of 2017
(Brockmann et al., Human Molecular
Genetics). The same applies to the
gene TBK1, which has been disco-
vered as an ALS disease by the Ulm
team together in cooperation with Prof.
Peter Andersen (Umea/Sweden) (Frei-
schmidt et al., 2015, Nature Neurosci-
ence). Currently we characterize seve-
ral TBK1 mutant genetic mouse lines,
including a conditional mutant TBK1
knock-in mouse that has been genera-
ted 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.,
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Maus, charakterisiert.

In den vergangenen 2 Jahren konnten
von unserer Arbeitsgruppe Verénde-
rungen von bestimmten nicht Protein-
kodierenden RNAs (microRNAS) im
Serum familidrer ALS Patienten be-
reits Jahre bis Jahrzehnte vor Krank-
heitsbeginn bei ALS-Gentrégern nach-
gewiesen 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, deren
Publikation aktuell vorbereitet wird.

KIF5A mRNA m

Exani

KIFSA protein

/

2014, Brain). In a follow-up project, we
are currently inves-tigating 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. Moreover,
in an unbiased screen, we identified
TUBAA4A (a tubulin) as target gene mo-
dulated by microRNAs that are altered
in ALS patients. Together with the dis-
covery of KIF5A as a novel ALS gene,
also our epigenetic studies point to an
important role of the cyto-skeleton for
ALS pathogenesis.
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Abbildung: Unterschiedliche Lokalisationen von Mutationen im neuen ALS-Gen KIF5A fihren zu unter-
schiedlichen Er-krankungen. HSP10: Hereditére spastische Paraplegie Typ 10, CMT2: Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung Typ 2, ALS: Amyotro-phe Lateralsklerose, NEIMY: Neonatal intractable myoclonus.

Figure: Differently localized mutations in the KIF5A gene cause different neurological diseases. HSP10:
Hereditary spastic paraplegia type 10, CMT2: Charcot-Marie-Tooth disease type 2, ALS: Amyotrophic

lateral sclerosis, NEIMY: Neonatal in-tractable myoclonus.

Daruber hinaus konnte in einer unge-
richteten Suche nach den Zielgenen
derjenigen microRNAs, welche in ALS
verandert sind, das Gen TUBA4A,
ein Tubulin-Gen, identifiziert und zell-
biologisch untersucht werden. Neben
der Entdeckung von KIF5A als neuem
ALS-Gen, welches fiir ein Mikrotubuli-
Motorprotein kodiert, weisen somit

Finally, we are also investigating the
previously scarcely explored role of
the peripheral, innate immune system,
in particular of monocytes, in ALS. In
the context of ALS disease, mono-
cytes are activated towards the proin-
flammatory, more aggressive phenoty-
pe, which may play an important role
in ALS and could also be the starting
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auch unsere epigenetischen Arbeiten
auf eine wichtige Rolle des Zytoske-
letts bei der ALS hin.

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
proinflammatorischen, aggressiveren
Phénotyp, welcher bei der ALS eine
wichtige funktionelle Rolle spielen und
Ansatzpunkt neuer Therapieverfah-
ren sein kdnnte. Diese Arbeiten (u.a.
2016 in Acta Neuropathologica publi-
ziert (Zondler et al.)), werden 2018 in
einer multizentrischen Untersuchung
weitergefuhrt werden welche von der
franzosischen Thierry-Latran-Stiftung
finanziert wird.

point for new therapies. In an exten-
sion of work published in 2016 in Acta
Neuropathologica (Zondler et al.), we
will extended this topic to a multicen-
ter trial in 2017, funded by the French
Thierry Latran Foundation.

The Molecular Genetics and epigenetics of ALS Team: from left to right: Prof. Dr. Joche

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
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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

Postdocs:
Dr. E. Buck
Dr. V. Grozdanov

PhD Students:
M. Kiechle

D. Bhatia

P. Singh

S. Ramachandran
L. Streit

Technical Assistance:
R. Buick

Medical Students:
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.
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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
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.
Wir konnten zeigen, dass Monozyten
von &lteren Spendern, sowie Mikroglia
von alten Mausen im Gegensatz zu
jungen Zellen asyn-Oligomere deut-

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-
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 could
show that microglia isolated from adult
mice, in contrast to microglia from
young mice, display phagocytosis de-
ficits of free and exosome-associated
asyn oligomers combined with enhan-
ced TNFa (Bliederhauser et al., 2016,
Acta Neuropathologica,). Additionally,
we previously found hyperactive mo-
nocytes in the peripheral blood of PD
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lich schlechter phagozytieren, jedoch
mit einer gesteigerten Immunantwort
reagieren (Bliederhauser et al., 2016,
Acta Neuropathologica,). Zuséatzlich
konnten wir im peripheren Blut von
PD-Patienten hyperaktive Monozyten
nachweisen (Grozdanov et al. 2014,
Acta neuropathologica). Es ist jedoch
unklar, welche pathophysiologischen
Trigger zu so einer massiven Immu-
nantwort fuhren. Wir untersuchen
deshalb aktuell den Einfluss von ver-
schiedenen asyn-Formen auf die Mo-
nozytenaktivierung. Wir vermuten,
dass pathologische freie oder exoso-
mal-assoziierte asyn-Spezies effektive
Ausloser einer Aktivierung oder einer
Vorkonditionierung von Monozyten im
Blut von PD-Patienten sein kénnten.
Daruiber hinaus verfolgen wir auch
eine nicht von Proteinen getragenen,
z.B. durch codierende und nicht-co-
dierende RNA-Molekile vermittelte
Ausbreitung. Wir untersuchen deshalb
im dritten Ansatz, ob codierende und/
oder nicht-codierende RNA-Molekule
assoziiert mit Exosomen oder in freier
Form zu einer Reprogrammierung von
benachbarten Zellen fiihren kénnen.
Insgesamt verfolgen wir ahnliche An-
satze auch fir die Ubertragung von
TDP43, das in der Amyotrophen La-
teralsklerose eine zentrale Bedeutung
hat. Wir versuchen hier zu verstehen,
wie die Bildung von Stress Granula
mit der Aggregation uns Sekretion von
TDP43 zusammenhangt. Zudem su-
chen wir u.a. nach Regulatoren, die zu
einer Modulation der TDP43 Transmis-
sion fuhren.

Zusammenfassend untersuchen wir
Mechanismen, die der Initiation und

patients (Grozdanov et al. 2014, Acta
neuropathologica) but the role of asyn
in monocytes activation is not clear
yet. We are therefore investigating
the role of different asyn forms in mo-
nocyte 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-
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 trans-
mission, which is a central protein in
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)
and aim to understand whether and
how stress granule formation and
TDP43 aggregation and transmission
are connected. Moreover, we are try-
ing to identify molecules that modulate
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-
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Propagation von Proteinaggregaten
verschiedener neurodegenerativer
Erkrankungen zugrunde liegen. Dies
konnte direkte Auswirkungen auf die
klinische Diagnostik haben und neue
therapeutische Interventionsmdglich-
keiten in der PD, ALS und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
bieten.

Unsere Forschung wird durch die
Deutsche  Forschungsgemeinschaft
(Emmy Noether Programm) und durch
die Abteilung Neurologie unterstutzt.

Lehre:

Fir Studierende der Molekularen Me-
dizin (Bachelor) bot Frau Danzer wie-
der eine Vorlesungs- und Seminarrei-
he im Modul ,Molekulare Stérungen
Extrazellularer und zellularer Netz-
werke/Onkologie* an. Innerhalb des
Blocks ,Signaling Pathways in Stem
Cells, Development and Aging“ des
Masterstudiums Molekulare Medizin
konnte wieder die Vorlesung ,ALS*
durch Frau Danzer angeboten werden.

{'

tions for PD, ALS and other neurode-
generative diseases.

Our research is funded by the Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (Emmy
Noether program) and by the Depart-
ment of Neurology.

4

im Bild von links: Corinna Bliederh&duser, 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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Oligodendrozytenvorlauferzellen, auf-
grund der Expression des Proteogly-
kans NG2 auch als NG2 Gliazellen
bekannt, machen 5-10% der Zellen
des erwachsenen Gehirns aus, sind
weitgehend Uberall im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) verteilt und kdnnen
wahrend der Entwicklung und des
erwachsenen Gehirns ausgereifte,
myelinisierende Oligodendrozyten ge-
nerieren. Sie sind die einzigen Zellen,
die sich auf3erhalb der neurogenen Ni-
schen im erwachsenen Gehirn teilen
koénnen, sind stark verzweigt und ihre
Fortsatze bilden zumindest im Gehirn
ein Netzwerk, das sich hom@ostatisch
reguliert.

4.20b =
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Head:
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Team:
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Oligodendrocyte progenitor cells, also
known as NG2-glia due to their ex-
pression of the proteoglycan NG2, ac-
count for 5-10% of the cells in the adult
brain, are widely distributed throughout
the central nervous system (CNS), and
can generate mature, myelinating oli-
godendrocytes during development
and in the adult brain. They are the
only proliferating cells outside the neu-
rogenic niches in the adult brain, are
highly branched, and their processes,
at least in the brain, form a network
that regulates itself in a homeostatic
manner.

The aim of our research is to investi-
gate the role and potential of NG2-glia
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Ziel unserer Forschung ist es, die Rolle
und das Potenzial von NG2 Gliazellen
im erwachsenen Gehirn unter physio-
logischen und pathologischen Bedin-
gungen zu untersuchen. Durch die Er-
kenntnisse, die wir gewinnen konnen,
erwarten wir grundlegende biochemi-
sche und zellbiologische Prozesse im
Nervensystem, z.B. von Signalprozes-
sen im intakten und geschadigten Ge-
hirn, besser zu verstehen. Aul3erdem
ist es unser Ziel Kandidatengene und
Signaltransduktionswege sowie Inter-
aktionspartner zwischen Vorlauferzel-
len und Axone zu identifizieren, die die
Myelinisierung fordern oder inhibieren,
da dies potentielle neue Angriffspunkte
zur Therapie von Demyelinisierungs-
krankheiten und Trauma erd6ffnen
kann.

So konnten wir kurzlich zeigen, dass
die genetische Ablation von sich teilen-
den NG2 Gliazellen im erwachsenen
Gehirn und somit eine Blockade der
Neubildung von Oligodendrozyten und
demzufolge vom Myelin, nicht nur zu
strukturellen, pathologischen Verén-
derungen der Ranvierschen Schnr-
ringe fuhrt, sondern auch die Nerven-
leitgeschwindigkeit vermindert, was
progressive motorische Defizite zur
Folge hat. Diese Ergebnisse konnten
erstmalig beweisen, dass fur die rei-
bungslose Funktion der Axone auch
eine dynamische und kontinuierliche
Erneuerung des Myelins benétigt wird.
Genauere Untersuchungen von NG2
Gliazellen und verschiedenen Ge-
hirnregionen ergaben deutliche Un-
terschiede im Bezug auf die Differen-
zierungsrate, welches auf eine starke

in the adult CNS under physiological
and pathological conditions. From the
insights that we can gain, we expect
to better understand basic biochemi-
cal and cell biological processes in the
nervous system, e.g. of signal proces-
ses in the intact and damaged brain. In
addition, our goal is to identify candi-
date genes and signal transduction pa-
thways as well as interaction partners
between progenitor cells and axons
that promote or inhibit myelination, as
this may potentially open new targets
for the treatment of demyelinating di-
seases and trauma.

Thus, we could recently show that the
genetic ablation of dividing NG2-glia in
the adult brain, and thus blockade of
the new formation of oligodendrocytes
and, consequently, of myelin, not only
leads to structural and pathological
changes in the nodes of Ranvier, but
also reduces the nerve conduction ve-
locity, which leads to progressive mo-
tor deficits. These results demonstra-
ted for the first time that axon function
is not only controlled by the reliable or-
ganization of myelin, but also requires
a dynamic and continuous generation
of new oligodendrocytes in the adult
brain.

More detailed studies of NG2-glia in
different brain regions revealed distinct
differences in their differentiation rate,
suggesting a strong heterogeneity of
these cells. Transplantation experi-
ments confirmed this and also show-
ed that there are mainly intrinsic dif-
ferences that account for the diverse
differentiation potential of NG2-glia.
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Heterogenitat der Zellen schlieRen
lasst. Transplantationsexperimente
bestatigten dies und zeigten zudem,
dass es hauptsachlich intrinsische
Unterschiede sind, die das unter-
schiedliche Differenzierungspotential
von NG2 Gliazellen ausmachen. Inte-
ressanterweise konnten wir durch die
Identifizierung einer Subpopulation
von NG2 Gliazellen, die den G-Protein
gekoppelten Rezeptor 17 (GPR17)
exprimieren, das Konzept der Hetero-
genitat auch innerhalb derselben Re-
gion bestarken. Diese Subpopulation,
die gleichmaRig im Gehirn verteilt ist,
differenziert unter physiologischen Be-
dingungen nicht, kann aber in einem
pathologischen Kontext, wie z.B. Trau-
ma oder Schlaganfall, sehr schnell
reife Oligodendrozyten bilden, was
eine Gehirnreparatur unterstiitzen und
fordern wurde. Mit Hilfe von RNA Se-
quenzierungs- und Proteomanalysen
erhoffen wir uns hier bald vielverspre-
chende Kandidatengene zu finden, die
uns ein besseres Verstandnis der zu
Grunde liegenden Mechanismen fir
das unterschiedliche Differenzierungs-
vermdgen ermdglichen.

In den letzten Jahren wurde gezeigt,
dass NG2 Gliazellen synaptischen In-
put von Neuronen bekommen kénnen,
wobei die Rolle dieser neuronalen
Verknipfung noch unbekannt ist. Eine
Mdoglichkeit ware, dass das Verhalten
von NG2 Gliazellen sich nach neuro-
naler Aktivitat &ndert und somit eine sy-
naptische Remodelierung stattfindet,
was eine Form der Gehirnplastizitat
impliziert. Wir konnten tatsachlich zei-
gen, dass NG2 Gliazellen in erwach-

Interestingly, by identifying a subpo-
pulation of NG2-glia expressing the G-
protein coupled receptor 17 (GPR17),
we were able to confirm the concept
of heterogeneity even within the same
region. This subpopulation, which is
evenly distributed in the brain, does
not differentiate under physiological
conditions, but in a pathological con-
text, e.g. trauma or stroke, GPR17+
cells very rapidly form mature oligo-
dendrocytes, which possibly would
support and promote brain repair. With
the help of RNA sequencing and prote-
ome analyzes, we hope to find promi-
sing candidate genes, which will allow
us to better understand the underlying
mechanisms for the differentiation abi-
lity of NG2-glia.

In recent years it has been shown that
NG2-glia can receive synaptic input
from neurons, although the role of this
neural linkage is still unknown. One
possibility would be that the behavior
of NG2-glia changes after neuronal
activity leading to synaptic remodeling,
which implies a form of brain plastici-
ty. Indeed, we were able to show that
NG2-glia in adult mice with access to
running wheels respond with increa-
sed proliferation as well as increased
and premature differentiation to oli-
godendrocytes. Therefore, our data
further contribute to the understan-
ding of neuron-glia interactions and
their plasticity in the adult brain, which
could also contribute to an experiential
change in neuronal circuits.

In conclusion, our work demonstrates
that NG2-glia in the adult brain repre-
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senen Mause, denen der Zugang zu
Laufradern gewahrt wurde, mit erhoh-
ter Proliferation und gesteigerter und
vorzeitiger Differenzierung zu Oligo-
dendrozyten, reagieren. Daher tragen
unsere Daten weiter zum Verstandnis
der Neuron-Glia Interaktionen und de-
ren Plastizitat im erwachsenen Gehirn
bei, was auch zu einer erfahrungsba-
sierenden Veradnderung der neurona-
len Schaltkreise beitragen kdnnte.

sent a promising therapeutic cellular
target. This is of particular interest
because myelin defects and loss are
not only involved in demyelinating di-
seases such as multiple sclerosis, but
also underlie a variety of traumatic
and neurodegenerative diseases as-
sociated with behavioral and cognitive
disorders, although the causes widely
vary. Therefore, therapeutic interven-
tions that either prevent demyelination

A/ NG2 Gliazellen bilden ein dichtes Netzwerk im erwachsenen Gehirn. B/ Eine NG2 Gliazelle in einer
héheren Auflésung. C/ Eine transplantierte NG2 Gliazelle, die zu einem reifen, myelinisierenden Oligo-
dendrozyten differenziert hat.

A/ NG2-glia build a dense network in the adult brain. B/ A NG2-glia cell in a higher magnification. C/ A
transplanted NG2-glia that was differentiated into a mature, myelinating oligodendrocyte.

Zusammenfassend lasst sich auf-
grund unserer Arbeiten zeigen, dass
NG2 Gliazellen im erwachsenen Ge-

or increase repair and regeneration
efficiency in early stages of a disease
are of great importance.
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hirn ein vielversprechendes thera-
peutisches zellulares Ziel darstellen.
Dies ist inshesondere deshalb von
enormem Interesse, da Myelindefekte
und Myelinverlust nicht nur in Demye-
lisierungserkrankungen, wie Multipler
Sklerose, eine Rolle spielen, sondern
einer Vielzahl traumatischer und neu-
rodegenerativer Erkrankungen zu-
grunde liegen, die mit Verhaltens- und
kognitiven Stérungen einhergehen,
auch wenn die Ursachen ganz unter-
schiedlich sind. Daher sind therapeu-
tische Interventionen, die entweder
die Demyelinisierung verhindern oder
die Reparatur- und Regenerationseffi-
zienz in frhen Stadien einer Erkran-
kung erh6hen, von grof3er Bedeutung.
Insgesamt lasst sich sagen, dass sich
nach dem Umzug der Arbeitsgruppe
Anfang 2017 von der LMU Minchen
zur Universitat Ulm viele positive Wei-
terentwicklungen ergeben haben und
wir uns inzwischen gut eingelebt ha-
ben. In der Forschung finden sich hier
optimale Bedingungen, um weiterhin
vielversprechende und weitreichende
Ergebnisse zu erzielen. So kann sich
zum Beispiel unsere Arbeitsgruppe
bereits Uber vier neue Mitarbeiter-/in-
nen und uber viele neue, sehr frucht-
bringende Kollaborationen innerhalb
der neurologischen Abteilung und der
Universitat Ulm freuen.

To summarize, after the relocation of
the working group in early 2017 from
LMU Munich to Ulm University, many
positive developments have taken
place and we have now settled in well.
In research, there are optimal condi-
tions to continue to achieve promising
and far-reaching results. For examp-
le, our working group can already be
happy to be increased by four new
members and by many new, fruitful
collaborations within the neurology de-
partment and the University of Ulm.
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Muskellabor

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani
Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:
Dr. med. A. Wassner

Tech. Assistentin:
M. Leis

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 61
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 durchgefihrt. Die
immunhistochemischen Methoden
umfassen weiterhin Lymphozyten- und
Oberflachenmarker fir entzindliche
Myopathien. Neue Proteinmarker fir
die sporadische Einschlusskorper-

4.21 e

Muscle laboratory

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani
Dr. med. A. Rosenbohm

Team:
Dr. med. A. Wassner

Technical assistant:
M. Leis

In 2017, 61 muscle biopsies were ex-
amined 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 inflammato-
ry myopathies. New protein markers
for sporadic inclusion body myositis
have been established (TDP43, p62).
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chenmyositis wurden etabliert (TDP43,
p62). Hinsichtlich der elektronenmikro-
skopischen Analyse der Muskulatur
besteht eine Zusammenarbeit mit der
neuropathologischen Abteilung der
Universitat Giessen (Dr. Schaenzer)
und mit dem Referenzzentrum in Aa-
chen (Prof. Weis).

Die Befundung wurde dahingehend
optimiert, dass jeder Biopsie Fotogra-
fien von charakteristischen pathologi-
schen Merkmalen beigefiigt werden,
um auch den beteiligten klinisch tati-

For the electron microscopy analysis,
we collaborate with the Department of
Neuropathology at University of Gie-
ssen, Dr. Schaenzer, and with Prof.
Weis, Department of Neuropathology,
University of Aachen.

The evaluation has been optimised to
the extent that each specimen is now
accompanied by a picture with the pa-
thological characteristics, to provide
our colleagues on the ward with a bet-
ter understanding of the findings.

gen Kollegen einen besseren Einblick
in die Befunde zu gewéahren.

Auf wissenschaftlichem Gebiet wird
die etablierte Kooperation mit dem Ins-
titut fir Molekulare Medizin der Univer-
sitat Ulm weitergefuhrt und intensiviert.
Im Rahmen dieser Kooperation wer-
den in einem Langzeitprojekt humane
adulte Stammzellen der Muskulatur
(sog. Satellitenzellen) und RNA aus
Biopsiematerial extrahiert und moleku-
largenetisch hinsichtlich Alterungsver-
anderungen untersucht werden. Dies
geschieht im Rahmen eines univer-
sitdaren Forschungsverbundes (SYS-

In research, the existing cooperation
with the Institute for Molecular Medici-
ne at Ulm University is continued and
intensified. As part of this cooperation,
human adult stem cells of muscle (so-
called satellite cells) and RNA from
biopsy material is to be extracted in
a long term project and investigated
molecularly with regard to aging cha-
racteristics. This is part of a university
research group (SYSTAR; Molecular
systems biology of the decline in stem
cell function and regeneration in the
context of ageing), consisting of basic
research scientists, clinicians, bioin-
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TAR; Molekulare Systembiologie der
Verminderung von Stammzellfunktion
und Regeneration im Rahmen der Al-
terung), dem Grundlagenforscher, Kli-
niker, Bioinformatiker und Systembio-
logen angehdren und das uber 5 Jahre
vom BMBF geftrdert wurde.

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.

() :“i\
A

formatics and system biologists and
which was 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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Neurochemie und
Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. med. M. Otto

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

Dr. rer. nat. P. Ockl

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

Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Doktoranden:

Dipl. Psych. E. Semler
Dipl. Psych. F. Dzvonyar
Y. Koch, MSc

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technische Assisten:
Med. Dok. M. Bulut

S. Meier

S. Hubsch

E.-M. Gorz

M. Hospes (Sekretariat)

Ziel der Arbeitsgruppe ist es pathophy-
siologische Zusammenhange neuro-

4.22 e

Neurochemistry and
Neurodegeneration

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

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

Dr. rer. nat. P. Ockl

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

Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Doktoranden:

Dipl. Psych. E. Semler
Dipl. Psych. F. Dzvonyar
Y. Koch, MSc

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technische Assisten:
Med. Dok. M. Bulut

S. Meier

S. Hibsch

E.-M. Gorz

M. Hospes (Sekretariat)

The objective of this working group is
to gain a better understanding of the
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degenerative  Erkrankungen besser
zu verstehen und diese Erkrankungen
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.

Zur besseren Frihdiagnose entwickelt
und verwendet die Arbeitsgruppe pro-
teomische Methoden, mit dem Ziel
eine bessere Frih- 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 diffe-
rentialdiagnostische Wertigkeit abzu-
schatzen. Um hier ein Hochdurchsatz-
verfahren zu entwickeln, werden nach
einer proof-of-principle Phase im Rah-
men verschiedener EU-Projekte diese
Marker auf eine Nano-Platform ge-
bracht. Fur diese Untersuchungen ste-

pathophysiology of neurodegenera-
tive diseases and to diagnose these
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).

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 differenti-
al diagnostic value. In order to develop
a high-throughput method, these mar-
kers will transferred to nano-platform
after a proof of principle phase This is
supported by various EU projects. For
these investigations, we are equipped
with state-of-the-art mass spectrome-
ters (Orbitrap Q-Exactive; ABSciex
6500). A prerequisite for the establish-
ment of such procedures is, however,
compliance with laboratory standards
and a routine programme for neuro-
chemical characterisation. For this pur-
pose, standardisation workshops were
held, a roadmap was developed and a
first European ring trial launched (Ockl
et al. Amyotroph Lateral Scler Fronto-
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hen uns state-of-the-art Massenspekt-
rometer (Orbitrap Q-Exactive; ABSciex
6500) und ein Digital ELISA (Simoa)
zur Verfugung. Vorraussetzung fir
die Etablierung solcher Verfahren ist
allerdings, dass Laborstandards ein-
gehalten werden und zur neurochemi-
schen Charakterisierung ein Routine-
programm durchgefuhrt wird. Hierzu
halten wir in regelméaRigen Abstanden
workshops ab und fiihren internatio-
nale Ringversuche durch (Ockl et al.
Amyotroph Lateral Scler Frontotem-
poral Degener 2016, Feneberg et al.
Neurology 2017). Im Rahmen von
zwei EU-Projekten konnte unsere Ar-
beitsgruppe federfihrend die Ausbil-
dung in der Neurochemischen Diag-
nostik Ubernehmen (JNPD-SOPHIA,
JNPD-Biomark-ADP). Ausgehend von
diesen Ringversuchen konnten wir die
Neurofilamente fir die Diagnoseunter-
stutzung der sporadischen und geneti-
schen Formen der Amyotrophen Late-
ralsklerose und der Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung im Liquor und im Serum
etablieren (Steinacker, Feneberg et al.
JNNP 2017, Steinacker, Blennow et
al. 2016, Oeckl, Weydt et al. Annals of
Neurology 2016). Weiterhin zeigt sich,
dass die Neurofilament im Serum und
auch im Liquor die Differentialdiagno-
se der primar progredienten Aphasien
unterstutzen (Steinacker, Semler et al.
Neurology 2017). Neben den Neurofi-
lamenten konnten wir zeigen, dass ins-
besondere inflammatorische Prozesse
bei der ALS und FTD ein Rolle spielen,
die allerdings in den unterschiedlichen
Erkrankungen in unterschiedlicher
Auspragung vorliegen. Insbesondere
die Chitotriosidase (CHIT-1) scheint

temporal Degener 2016, Feneberg et
al. Neurology 2017). In the context of
these EU projects, the working group
has the responsibility for teaching neu-
rochemical diagnostic testing (JNPD-
SOPHIA, JNPD-Biomark-ADP).

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).
Additionally we could demonstrate,
that c9orf72 mutation carriers not only
show an increase of neurofilaments in
the clincial phase of the disease but
also show so called dipeptid-repeats
(DRPs) in CSF already in the asympto-
matic phase (Lehmer, Ockl et al. Embo
mol med 2017). Furthermore Neurofi-
laments support the differerential diag-
nosis of primary progressive aphasias
(Steinacker, Semler et al. Neurology
2017). Especially high levels can be
found in patients with a non-fluent va-
riant of primary progressive aphasias.
Nearly unaffected levels are in seen in
patient with a logopenic variant.

Next to neurofilament, we could also
show that inflammatory processes can
be seen and measured in patients with
ALS and FTD. However with a different
preponderance.

Especially chitotriosidase (CHIT-1)
seems to be also helpful in the diffe-
rential diagnosis. CHIT-1 is clearly ele-
vated in CSF of patients with ALS.This
increase is explained by a selective
glia/microglia activation along the cor-
ticospinal tract (Steinacker et al. INNP
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sich auch fur differentialdiagnostische
Fragestellungen zu eignen. CHIT-1 ist
deutlich erhoht im Liquor bei ALS Pa-
tienten. Diese Erh6hung ist durch eine
Glia/Mikroglia Aktivierung bedingt, die
nahezu ausschlieBlich entlang des
corticospinalen Traktes verlauft (Stein-
acker et al. INNP 2017)

2017).

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

The research on the early diagnosis of
Parkinson's disease dementia is sup-
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Abbildung: Anstieg der Neurofilament im Blut und Liquor bei ALS Mutationstrdgern in der symptomati-
schen Phase (griin: Neurofilamente im Serum, blau: phosphorylierte Neurofilament im Liquor, rot: leich-

te Kette der Neurofilamente im Liquor

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

rofilaments in CSF

Weiterhin konnten wir im Rahmen
dieser EU-Projekte im Jahr 2016 die
internationale CSF society grinden
(www.neurochem.info). Fiur diese Ge-
sellschaft haben wir im Jahr 2017 ei-
nen internationalen CSF course in Ulm
durchgefihrt.

Die Arbeiten zur Frihdiagnose der
Parkinsondemenz werden von der
Landesstiftung  Baden-Wurttemberg
unterstutzt. Hier konnten wir mittels
massenspektrometischer Analyse zei-
gen, dass die Messung von alpha-Sy-
nuclein im Liquor keinen zusatzlichen
Nutzen in der Diagnose der Parkinson-
Erkrankung hat.

ported by the foundation of the state
Baden-Wuerttemberg. Here we could
establish a mass spectrometic method
to analyse alpha-synucein in CSF and
blood and could show that alpha-synu-
clein has no additional use for the diffe-
rential diagnosis of parkinson disease
when measured in CSF or blood. Ad-
ditonally we could measure beta-, and
gamma-synucleins in CSF (Oeckl et
al. MCP 2016, Oeckl et al. JPR 2017).
These projects are followed up by the
foundation of the state Baden-Wuert-
temberg.

As part of the BMBF call to establish
for the competence network “Neuro-
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Uberraschend zeigte sich, dass beta-
Synuclein ein ahnlich guter Marker fir
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Abbildung: Boxplots der Neurofilamente bei verschiedenen Neurologischen Erkrankungen. Deutliche
Erhéhung bei ALS Patienten. Farbig sind Werte von Mutationstrédgern markiert

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

die Diagnose der Alzheimer Erkran-
kung zu sein scheint, wie das bereits
etablierte Tau-Protein (Oeckl et al.
MCP 2016). Diesem Befund wird im
Rahmen des Projektes der Landesstif-
tung weiter nachgegangen.
Im Rahmen der BMBF-Ausschreibung
Kompentenznetz ,Neurodegenerative
Demenzen* ist von unserer Arbeits-
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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
Leipzig. Associated centres are the
University Hospitals of Bonn, Tibin-
gen, Rostock arJd Minster.
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Abbildung: CHIT-1 Erh6hung im Liquor und Riickenmark bei ALS Patienten. Rechts Boxplot — links
Farbung der CHIT-1 positiven Mikroglia/Gliazellen im lateralen und anterioren Tractus corticospinalis
Figure: CHIT-1 increase in CSF and spinal cord of patients with ALS. Right Boxplot — left CHIT-1 staining
of microglia/glia cells in the lateral and anterior corticospinal tract
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gruppe ein Netzwerk zur Erforschung
der Frontotemporalen Demenzen initi-
iert werden (www.ftld.de). Gegenwartig
arbeiten in diesem Netzwerk die Uni-
versitatskliniken Hamburg, Gottingen,
Wirzburg, Erlangen, TU Minchen,
LMU Muinchen, Homburg/Saar, Ulm
und das MPI in Leipzig zusammen. Als
assozierte Zentren wurden die Uni-
versitatskliniken in Bonn, Tubingen,
Rostock und Munster aufgenommen.
Mittlerweile sind mehr als 1200 Patien-
ten in dieses Netzwerk aufgenommen
worden und teilweise bereits im Ver-
lauf untersucht worden. Neben Arbei-
ten zu neurochemischen, genetischen
und Bildgebebungsmarkern, konnten
wir Uber dieses Netzwerk in diesem
Jahr erstmals eine Immunisierungs-
studie bei Patienten mit nicht-flissiger
Aphasie initieren (Study title: “AIDA: A
24-month randomised parallel group
single-blinded multi-centre phase 1 pi-
lot study of AADvacl in patients with
non-fluent primary progressive apha-
sia”)

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-Wdurttenberg:
Validation of biomarkers in Parkinson’s
disease dementia; Thierry Latran
Foundation: Proteomic approaches
for subtyping of ALS patients; BMBF:
Biobanking approaches for motoneu-

Currently more than 1200 patients are
seen within this network and inves-
tigated. More than 400 patients were
already seen in the follow-up. Via this
network we initiated the firstimmuniza-
tion study for patients with non-fluent
primary progressive aphasia in 2017
(Study title: “AIDA: A 24-month ran-
domised parallel group single-blinded
multi-centre phase 1 pilot study of AA-
Dvac1 in patients with non-fluent pri-
mary progressive aphasia”).

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-Wdurttemberg:  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/JNPD: 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
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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-
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-
lowup of patients with depression
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4.23 [
Neuromuskulare Erkrankungen

Leiter/in:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph
Dr. med. A. Rosenbohm

4.23 =

Neuromuscular Outpatient
Clinic

Head:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph
Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:

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

Dr. med. T. Fangerau

F. Becker

Dr. rer. nat. K. Lindenberg

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, entziundliche und
stoffwechselbedingte Myopathien so-
wie Storungen der neuromuskularen
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine konsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minder-
jahrigen Patienten aus demselben
Erkrankungsspektrum mit dem Sozi-
alpadiatrischen Zentrum Ulm (SPZ).

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek
Dr. med. A. Wassner

Dr. med. T. Fangerau

F. Becker

Dr. rer. nat. K. Lindenberg

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 (SPZ). Since 2006, patients
with muscular disorders and cardiac
involvement have been treated jointly
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Seit 2006 werden Patienten mit Mus-
kelerkrankungen und einer Herzbetei-
ligung gemeinsam mit den Kollegen
der Kardiologischen Universitatsklinik
Ulm (Arztlicher Direktor: Prof. W. Rott-
bauer) in einer Herzinsuffizienzsprech-
stunde gesondert betreut. Infusions-
therapien kdnnen teilstationar tber die
Tagesklinik appliziert werden und sind
auch fur M. Pompe (Enzymersatzthe-
rapie) etabliert. Im Jahr 2017 wurde
Uber 730 Patienten behandelt, jeweils
in enger Kooperation mit dem nieder-
gelassenen Kollegen. Die inzwischen
etablierte Paneldiagnostik bei erbli-
chen neuromuskularen Erkrankungen
wird in enger Zusammenarbeit mit der
Institut fir Humangenetik der Universi-
tat UIm und dem genetikum Neu-UIm
angeboten.

Insbesondere bei speziellen diagnos-
tischen Fragestellungen wie bioche-
mischen Analysen oder seltenen Gen-
defekten erfolgen die Untersuchungen
in enger Absprache mit dem Muskel-
labor am RKU. Von den é&rztlichen
Mitarbeitern der Ambulanz ist Frau Dr.
Rosenbohm Mitglied der Deutschen
Gesellschaft fur Muskelkranke e.V.
und seit 2011 Mitglied im Muskeldys-
trophie-Netzwerk (MD-NET), einem
vom BMBF geforderten Exzellenznetz-
werk. Das Muskeldystrophie Netzwerk
(MD-NET) ist eine deutschlandweite
vom BMBF geforderte Arbeitsgemein-
schaft zur Verbesserung der medizi-
nischen Versorgung von Menschen
mit neuromuskuldren Erkrankungen
(Forderkennzeichen 01GMO0887). Das
MD-NET bindelt Kompetenzen aus
ganz Deutschland zur Erforschung

with our colleagues from the University
Hospital's Department of Cardiology
(Medical Director: Prof. W. Rottbau-
er) in a specialist heart failure clinic.
Enzyme replacement therapy is now
implemented in the day care clinic for
Pompe disease.

The now established panel diagnostics
for hereditary neuromuscular diseases
is offered in close collaboration with
the Institute of Human Genetics of the
University of Ulm and the genetikum
Neu-Ulm.

In 2017, 730 patients were treated at
the Neuromuscular Outpatient Clinic in
close cooperation with the neurologist
of the patient. Examinations were car-
ried out in close collaboration with the
Muscle Laboratory at the RKU, particu-
larly with specific clinical issues such
as biochemical analysis or rare genetic
defects. Dr. Rosenbohm is a member
of the Muscular Dystrophy Association
of Germany 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 medical care of people with neu-
romuscular disorders (Ref. number
01GMO0887), funded by the BMBF. The
MD-NET collects expertise from across
Germany for the research in muscular
dystrophies, spinal muscular atrophy
(SMA), hereditary sensorimotor neu-
ropathies (HMSN/CMT) and other rare
hereditary neuromuscular disorders.
The aim is the establishment new sci-
entific insights on genetics, diagnosis



Klinikbericht 2017 139

von Muskeldystrophien, der spinalen
Muskelatrophien (SMA), der heredité-
ren sensomotorischen Neuropathien
(HMSN/CMT) und anderen seltenen
hereditdren neuromuskularen Erkran-
kungen. Ziel ist die Etablierung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse zu
Genetik, Diagnostik und Therapie von
neuromuskularen Erkrankungen und
eine umfassende molekulare Diag-
nostik fur die derzeit bekannten Gen-
orte bei Muskeldystrophien, spinalen
Muskelatrophien und hereditéaren Neu-
ropathien sowie Linkage- und Mutati-
onsanalysen fir bislang unbekannte
Gene. AulRerdem ist bei neuromusku-
laren Fragestellungen eine Koopera-
tion mit dem Zentrum fur Seltene Er-
krankungen der Universitatsklinik 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
férdern und die Zusammenarbeit inner-
halb des deutschsprachigen Raumes
zu verstarken. Dazu haben sich Arzte
und Forscher aus unterschiedlichen
Kliniken vereint und das Myositis Netz
gegruindet. Mit dabei sind u.a. Teams
aus: Berlin, Bochum, Erlangen, Es-
sen, Gottingen, Innsbruck, Minchen,
Minster und Ulm, bestehend aus
Neuropathologen, Neurologen, Pad-
iatern und Biologen. Der Zusammen-
schluss unterschiedlicher Standorte
und Forschungsein-richtungen vereint
unterschiedliche Disziplinen und dient
der besseren Erforschung von Grund-

and treatment of neuromuscular disea-
ses and comprehensive molecular di-
agnostic tests for the currently known
loci in muscular dystrophy, spinal mus-
cular atrophy and hereditary neuropa-
thies as well as linkage and mutation
analyses for previously unknown ge-
nes. Dr. Rosenbohm is also member of
the Myositis Network in Germany and
Head of the Neuromuscular Center of
the University of UIm. We also work in
cooperation with the Centre for Rare
Diseases at UIm University Hospital on
neuromuscular issues.

Research Projects on Neuromuscu-
lar Diseases

In parallel with dealing with clinical
guestions, 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
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lagen in der Entstehung verschiedener
seltenen Muskelerkrankungen.

Wissenschaftliche Projekte der Ar-
beitsgruppe fur neuromuskulére Er-
krankungen

Parallel zu den Klinischen Fragestel-
lungen werden Uber die Ambulanz fur
neuromuskulére Erkrankungen Pati-
enten fur verschiedene wissenschaft-
liche Fragestellungen rekrutiert. Die in
Kooperation mit der Klinik fir 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 wissenschatftliche
als auch klinische Zusammenarbeit
besteht mit der von Herrn Prof. Dr.
Kassubek geleiteten Arbeitsgruppe fiir
Bildgebung hinsichtlich des standardi-
sierten Einsatzes der Kernspintomo-

examined with cardiac MRI for cardiac
muscle involvement.

We also have a close scientific and cli-
nical working relationship with the Ima-
ging Working group headed by Prof. Dr.
Kassubek regarding standardised use
of magnetic resonance imaging in mu-
scles of patients with neuromuscular
disorders. This involves outpatient and
inpatient MRI scans in patients with
neuromuscular diseases according to
a standard protocol. The results of the-
se exams are evaluated under clinical
aspects and, in addition, the morpholo-
gical imaging characteristics of various
myopathies are to be correlated with
the results of skeletal muscle biopsies
and electromyography exams.
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graphie der Muskulatur bei Patienten
mit neuromuskularen Erkrankungen.
Hier werden sowohl im ambulanten
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.

a: Schultergirtel Beteiligung bei Gliedergtirteldystrophie bei Gliedergurteldystrophie. b: Hohlfu3 bei
erblicher Neuropathie. c: Muskel MRT (Querschnitt der Oberschenkel) mit fettiger Degeneration bei
Myopathie

a: Shoulder girdle relief in limb dystrophy. b: Hollow foot in hereditary neuropathy. ¢c: Muscle MRI
(cross section of the thighs) with fatty degeneration in myopathy
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4.24 -
Neuroonkologie

Leiter/in:
Dr. med. R. Kassubek
PD Dr. med. J. Lewerenz

Arzte:
J. Dietrich (bis Marz 2017)

Onkologische Fachpflegekrafte:
S. Schuster
M. Weixler

Schwerpunkt der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist die Behandlung hirn-
eigener niedrig- und hochmaligner Tu-
moren des ZNS, aber auch Patienten
mit  ZNS-Metastasen systemischer
Malignome und Meningeosis neoplas-
tica werden in Zusammenarbeit mit
den behandelnden Fachdisziplinen be-
treut. Die Neuroonkologische Sprech-
stunde findet einmal wdchentlich fest
und nach Vereinbarung oder bei Auf-
treten von Komplikationen kurzfristig
statt. Es werden alle in der Behand-
lung der hirneigenen Tumoren gangi-
gen Chemotherapien, hauptsachlich
Temozolomid, PC(V) (Procarbazin,
CCNU, Vincristin), Bevacizumab so-
wie liposomales Doxorubin durchge-
fuhrt. Als neueres Thera-piekonzept

4.24 =

Neuro-oncology

Head:
Dr. med. R. Kassubek
PD Dr. med. J. Lewerenz

Team:
J. Dietrich (bis Marz 2017)

Onkologische Fachpflegekrafte:
S. Schuster
M. Weixler

The focus of the Neuro-oncology out-
patient clinic is on the treatment of
low-grade and high-grade tumours of
the central nervous system (CNS) as
well as metastases and leptomenin-
geal spread of tumours with origins
outside the CNS in an interdisciplinary
approach. The Neuro-oncology Clinic
is held once a week at a fixed time or
by appointment or when complications
arise. Treatment includes the chemo-
therapy regimens commonly used in
the treatment of gliomas, mainly temo-
zolomide, PC(V) (procarbazine, CCNU
and vincristine), bevacizumab, and
liposomal doxorubicin, either as out-
patient treatment or, depending on the
indication, also as inpatient treatment.
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wird die Optune-Therapie mit elektri-
schen Wechselfeldern, soge-nannten
tumor treating fields, angeboten.
Entsprechend der deutlich verbesser-
ten interdisziplindren Betreuung von
Patienten mit neuroonkologischen
Krankheitsbildern konnte die Zahl der
Ambulanzkontakte im Jahr 2017 im
Vergleich zum Vorjahr verdoppelt wer-
den.

Der klinische Verlauf und das Therapie-
ansprechen werden in entsprechend
der Grunderkrankung und Therapie
gewabhlten Intervallen im Rahmen der
Ambulanztermine Uberwacht und die
weiterfuhrende bildgebende Diagnos-
tik koordiniert. Da viele Patienten mit
Hirntumoren an einer symptomati-
schen Epilepsie leiden, steht auch die
Optimierung der antikonvulsiven Me-
dikation im Mittelpunkt. Um eine opti-
male Versorgung der Patienten sowohl
hinsichtlich der fachneurologischen als
auch fachonkologischen Aspekte zu
gewahrleisten, besteht seit September
2016 eine interdisziplindre Koopera-
tion mit der ZNS-Ambulanz der Klinik
fur Innere Medizin Il unter der Lei-
tung von Prof. Dr. Lars Bullinger und
seit September 2017 Frau Dr. Regine
Mayer-Steinacker.

Als weiterer Fokus wird wéhrend je-
dem Ambulanzkontakt die Notwendig-
keit einer psychoonkologischen sowie
sozialmedizinischen  Mitbehandlung
standardmalig Uberprift und bei Be-
darf die entsprechende Leistung uber
die Psychoonkologie der Universi-
tatsklinik Ulm beziehungsweise den
Sozialen Beratungsdienst der Univer-
sitatsklinik Ulm angefordert. Selbstver-
standlich stehen wir auch fur Fragen

The new treatment approach using
alternating electric fields, so-called tu-
mor treating fields (TTF) as an efficient
treatment alternative is also available.
In 2017, the number of outpatients in
the Neuro-oncology outpatient clinic
could be significantly increased, i.e.
doubled.

The Neuro-oncology outpatient clinic
also coordinates the long-term follow-
up examinations by cerebral MRI.
Since many patients 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 pati-
ents, an interdisciplinary collabora-
tion is well established with the CNS
Outpatient Clinics, of the Department
of Internal Medicine Ill, head Prof. Dr.
Lars Bullinger and since September
2017 Dr. Regine Mayer-Steinacker,.
We also support our patients with CNS
tumours and their families, when they
need support and advice on lifestyle
or on how to plan ahead. The need
for psycho-oncological support or any
other advisory services is evaluated at
every outpatient visit and is organized
if necessary. In advanced disease, we
help the patients and their families to
find the best possible care by organis-
ing appropriate professional nursing
care (e.g., community health care cen-
tre) or with finding a place in a special
care facility.

The outpatient clinic for patients with
neuro-oncological tumours as well as
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der weiteren Lebensplanung und Le-
bensfihrung fir Patienten mit Tumo-
ren des zentralen Nervensystems zur
Verfigung und unterstitzen Patienten
und Angehdrige in dieser Hinsicht.
Bei fortgeschrittenen Erkrankungen
gewabhrleisten wir fur die Erkrankten
und deren Familien eine bestmdgliche
Versorgung durch Organisation einer
suffizienten professionellen Pflegeun-
terstitzung (durch Sozialstation oder
Brickenpflege) oder Planung der Ver-
sorgung in einer speziellen Pflegeein-
richtung.

Die interdisziplindre 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 Guinzburg, die Klinik
fur Strahlentherapie sowie die Sektion
Neuropathologie. Es finden wochent-
lich Tumorkonferenzen mit Vertretern
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 bestmégliche
Therapie zu gewahrleisten.

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 Deutsche Krebshilfe.
Other partners of the network are the
Department of Neurosurgery of the
Ulm University Hospital and the Be-
zirkskliniken Gunzburg, the Depart-
ment for Radio-therapy, the Depart-
ment for Internal Medicine 11, and the
Department for Neuropathology. To
improve interdisciplinary communica-
tion, we also participate in the week-
ly cancer case conferences together
with all departments at Ulm University
Hospital involved in the treatment. In
this expert board, we present all pati-
ents with newly diagnosed or recurrent
CNS tumours or whose cancer has
progressed, with the aim to find the
best possible treatment by consulting
with the different disciplines.

In October 2017, Ulm was recommen-
ded to establish a Neuroonkologisches
Zentrum (NOZ) by OncoZert as a spe-
cialised centre for treatment of neuro-
oncological diseases. The NOZ is to
be coordinated by the Dept. of Neurol-
ogy and headed by the Dept. of Neu-
rosurgery.

In addition, we were able to recruit
specialised oncology nurses to our
team in order to establish an additio-
nal care system for patients with CNS
tumours and disease- or therapy-asso-
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Im Oktober 2017 erhielt der Standort
Ulm von OnkoZert die Empfehlung zur
Zertifizierung als Neuroonkologisches
Zentrum. Die Zentrumskoordination
soll tiber die Neurologische Klinik, die
Zentrumsleitung Uber die Neurochirur-
gische Klinik erfolgen.

Um auch die Betreuung unserer sta-
tionaren Patienten mit Tumorerkran-
kungen weiter zu optimieren werden
seit Oktober 2017 alle Patienten mit
aktiven Malignomen einmal wdchent-
lich von einer onkologischen Fach-
pflegekraft visitiert. Inhaltlich werden
in diesem Rahmen inshesondere Tu-
mor- und Tumortherapieassoziierte
Beschwerden und pflegerische Lin-
derungsoptionen adres-siert. In Zu-
sammenarbeit mit den behandelnden
Stationsérzten zahlen auch Angeho-
rigengespréache sowie Evaluation der
Indikation fir eine weitere psychoon-
kologische und sozialmedizinische
Betreuung in einem interdisziplinaren
Setting zum Spektrum der wdchentli-
chen Visiten.

Wissenschaftlicher Fokus

Neben der klinischen Versorgung von
neuroonkologischen Patienten wurden
2017 auch auf wissenschaftlicher Ebe-
ne Strukturen geschaffen und ausge-
baut. In Hinblick auf den Schwerpunkt
der hirneigenen Tumoren wurde mit-
tels Diffusionstensor-Bildgebung Pa-
tienten mit maligen Gliomen sowohl
crosssektional als auch longitudinal
vor und nach Bestrahlung untersucht
und so eine chronische uber die Dau-
er von mehreren Jahren progrediente
Veranderung der Integritat der weil3en
Substanz nach Bestrahlung nachge-

ciated symptoms, including support of
the family and other caregivers and the
evaluation of the need further psycho-
oncological care in an inter-disciplinary
setting.

Scientific focus

Beyond clinical care, in 2017, the in-
frastructure at the scienfic level was
further developed in the field of neuro-
oncology. In CNS tumours, a neuroi-
maging project by use of diffusion ten-
sor imaging in high-grade glioma both
cross-sectionally and longitudinally be-
fore and after radiation therapy could
demonstrate a chronic and progressi-
ve damage to the integrity of the white
matter after radiation therapy (Kassub-
ek et al., 2017). This study was awar-
ded by a poster award at the German
Society of Neurology (DGN) confe-
rence 2017. This technical approach
by DTI is going to be investigated in
further projects for the measurement
of therapy-associated microstructural
lesions.

In collaboration with the Department of
Internal Medicine lll, a project was initi-
ated for the analysis of tumor samples
from patients with very good re-sponse
to treatment to bevacizumab (BEV) on
the one hand and patients with poor
response to treatment to BEV on the
other hand. By the analysis of molecu-
lar-pathological characteristics of tu-
mor samples from long-time sur-vivors
with BEV therapy (super-responders),
the aim was to generate both predic-
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wiesen (Kassubek et al, 2017). Die
Vorstellung dieser Daten wurde beim
Jahreskongress der Deutschen Ge-
sellschaft fur Neurologie 2017 mit ei-
nem Posterpreis ausgezeichnet. In
Zusammenarbeit mit den anderen in
die Behandlung von Tumorpatienten
involvierten Abteilungen soll diese
Technik auch in einem breiteren Spek-
trum von Fragestellungen, insbeson-
dere zur Messung therapieassoziierter
mikrostruktureller Veranderungen, zur
Anwendung kommen.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung
fur Innere Medizin 11l wurde ein Projekt
entwickelt, in welchem Tumormaterial
von Patienten, die sehr gut auf die Be-
handlung mit Bevacizumab (BEV) und
Patienten, die sehr schlecht auf BEV
angesprochen haben, néher unter-
sucht werden soll. Durch die Analyse
molekularpathologischer Charakteris-
tika der Tumoren von BEV-Langzeit-
Uberlebenden (z.B. tumorspezifische
Mutationen), sogenannter Super-Re-
sponder, im Vergleich zu schlecht auf
BEV ansprechenden und schnell eine
Resistenz entwickelnden Patienten soll
versucht werden, sowohl Pradiktoren
in der molekularpathologischen Signa-
tur fur das gute und lange Ansprechen
auf BEV als auch eine Hypothese fir
den Mechanismus des Ansprechens
und der sehr verzdgert einsetzenden
BEV-Resistenz zu generieren. Dieses
Projekt wurde im Jahr 2017 im Rah-
men eines Hertha Nathorff-Stipendi-
ums von der Universitat Ulm gefordert.
Ein weiteres Projekt unter Leitung der
Neuroonkologischen  Arbeitsgruppe
untersucht den Zusammenhang von
Tumorerkrankungen und Schlaganfall,

tors of the molecular-pathological sig-
nature for good response to BEV and
a hypothesis for the response mecha-
nisms.

A further project of the neuro-oncologi-
cal group investigates the association
between tumor disease (cancer) and
stroke, especially in order to generate
and validate a diagnostic algorithm for
the identification of cancer-associated
stroke in yet undetected cancer (Kas-
subek, Lewerenz, 2017).

In 2017, the Neuro-oncology Clinic
also treated patients with paraneo-
plastic neurological syndromes. Partly
in cooperation with the Clinic for in-
flammatory CNS disorders, the Clinic
also treats patients with facultative pa-
raneoplastic autoimmune encephaliti-
des or advises patients with suspected
disease. Paraneoplastic neurological
syndromes are autoimmune disea-
ses of the nervous system that occur
as distant effect of a known or not yet
known cancer. Important diagnostic
markers are onconeural and anti-neu-
ronal anti-bodies in the blood and / or
cerebrospinal fluid (CSF), which are
analysed at the RKU’s CSF Laboratory
by J. Lewerenz, MD and Prof. Hayret-
tin Tumani, MD. Patient care focuses
on the immune suppressive medica-
tion and the coordination of long-term
follow-up care with regular check-ups
for cancer in patients suffering from a
paraneoplastic neurological syndrome
without pre-viously detected tumour.
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insbesondere vor dem Hintergrund
der Generierung eines diagnostischen
Algorithmus  zur Identifizierung ei-
nes Tumorassoziierten ischdmischen
Schlaganfalles und bislang unerkann-
ter Tumorerkrankung (Kassubek, Le-
werenz, 2017).

Assoziiert mit der Neuroonkologischen
Sprechstunde werden Patienten mit
paraneoplastischen  neurologischen
Syndromen und, hier z.T. in Koopera-
tion mit der Sprechstunde fur entziind-
liche ZNS-Erkrankungen, Leiter Prof.
Hayrettin Tumani, Patienten mit fakul-
tativ paraneoplastischen Autoimmu-
nencephalitiden in der Sprechstunde
fur paraneoplastischer Syndrome und
Autoimmunencephalitiden (PD Dr. Jan
Lewerenz) betreut oder Patienten be-
raten, bei denen der Verdacht auf ein
solches Syndrom vorliegt. Bei diesen
Erkrankungen handelt es sich um au-
toimmunologisch bedingte Erkrankun-
gen des Nervensystems, die als Fern-
wirkung eines bekannten oder noch
nicht bekannten Tumorleiden auftreten
kdnnen. Wichtige diagnostische Mar-
ker sind hier sogenannte onkoneuro-
nale und antineuronale Antikdrper im
Blut und/der Liquor, die im Liquorlabor
des RKU unter Leitung von PD Dr. J.
Lewerenz und Prof. Dr. Hayrettin Tu-
mani bestimmt werden (siehe Bericht
Liquorlabor). Schwerpunkte der Pa-
tientenbetreuung sind hier die Steue-
rung der Immunsuppression und die
Koordination der langerfristigen wie-
derholten Tumorsuche bei Patienten
hochgradigem Verdacht auf das Vor-
liegen eines paraneoplastischen neu-
rologischen Syndroms ohne bisher

As one of the 44 German centers of
the GErman NEtwork for Research on
AuToimmune Encephalitis (GENERA-
TE), we also recruit patients with para-
ne-oplastic syndromes and autoimmu-
ne encephalitides for the GENERATE
registry and organize the follow-up ex-
aminations.

Abbildung: Voxelbasierter Vergleich (Whole
brain-based spatial statistics — WBSS) eines Pa-
tienten vor und nach Bestrahlungstherapie; die
Karten der fraktienellen Anisotropie (FA) vor und
nach Bestrahlung werden verglichen (p < 0.05,
korrigiert fur multiple Vergleiche, FDR). (Mod.
nach Kassubek et al., Front Neurol 2017)
Figure: voxel-based comparison (Whole brain-
based spatial statistics - WBSS) of a patient be-
fore and after radiation therapy; compararison of
fractional anisotropy (FA) maps before and after
radiation therapy (p < 0.05, FDR-corrected) —
projectional views. (Adapted from Kassubek et
al., Front Neurol 2017)
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entdeckten Tumor.

Als eines der 44 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. Ziel dieses Regis-
ters ist die Verbesserung der Diagno-
se und Therapie der Erkrankungen.
Die Analyse der multizentrischen Da-
ten erfolgt z.T. in Ulm. Themen, die
vor Ort analysiert werden, sind 1) die
typischen Liquorbefunde bei Patienten
mit Autoimmunencephalitis assoziiert
mit LGI1- und NMDAR-Antikorpern
(Cand. med. Marc Durr), die regionale
Atrophie bei Patienten mit IgLON5-AN-
tikdrper-assoziierter Encephalopathie
(Cand. med. Carina Wingart) sowie Ri-
sikofaktoren fir die Entstehung einer
persistierenden cerebellaren Ataxie
nach Encephalitis mit Anti-NMDA-Re-
zeptor-Antikdrpern (Cand. med. Marie
Riemann).

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

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

Mitarbeiter:

Dr. A. Abdelhak

Dr. med. univ. F. Lauda
R. Fauss (MTA)

Kooperation:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

(Ambulanz fur Bewegungsstoérungen,

Sektion Neurophysiologie)

Prof. Dr. med. H. Tumani

(Ambulanz fir entziindliche ZNS Erkrankungen)
Dr. med. S. Muller (Uitraschall)

Doktoranden:
Patrizia Maria Tritarelli
Katharina Bohm

Vlad Marin

Die Neuroophthalmologie beschéaftigt
sich mit Syndromen und Erkrankungen
an der Schnittstelle zwischen Neurolo-
gie und Ophthalmologie. Der Schwer-
punkt liegt dabei auf Erkrankungen
aus dem Bereich der Neurodegenera-
tion und der autoimmun entzindlichen
Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems. Die Methode der Wahl um

4.25 ke

Neuro-ophthalmology

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

Team:

Dr. A. Abdelhak

Dr. med. univ. F. Lauda
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

Neuroophthalmolgoy works at the in-
tersection between Neurology and
Ophthalmology with an emphasis on
neurodegenerative and inflammatory
dieseases of the central nervous sys-
tem.

The method of choice to investigate
such diseases is the Optical cohe-
rence tomography (OCT). OCT uses
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Veradnderungen der neuronalen Struk-
turen des Auges in vivo darzustellen
ist die Optische Koharenztomographie
(OCT).

Bei der OCT wird das Interferenzmu-
ster von Licht niedriger Koharenzlan-
ge 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 mdglichen Auflésung von bis zu
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.
2017 wurden die Untersuchungen zu
retinalen Veréanderungen bei Neuro-
degeneration und entzindlichen Er-
krankungen fortgefiihrt. Aufbauend
auf die 2015 verdffentlichte Arbeit bei
ALS Patienten (Hubers, A. et al.: Re-
tinal involvement in amyotrophic late-
ral 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 longitudinale
Studie 2015 iniziiiert und Ende 2017
wurde die Phase der Datenerhebung
beendet. Patienten wurden zu 2 Zeit-

interferometry to determine the interfe-
rence pattern of a light source with low
coherence length. The method can be
used for the mapping of retinal struc-
tures (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, it is 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)).

In 2017 OCT studies in neurodege-
nerative diseases and inflammation
have been continued. Succeeding the
cross sectional study in amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) ( (Hubers, A. et
al.: Retinal involvement in amyotrophic
lateral sclerosis: a study with optical
coherence tomography and diffusi-
on tensor imaging Journal of Neural
Transmission) a longitudinal study was
conducted.

Also a study with OCT based analysis
of the retinal vessels was finished in
2017 (under review). This is not only
interesting in (cerebro-)vaskular di-
seases but it is also of high interest in
neurodegeneration as pathology may
also manifest in vascular changes
within these diseases. This study, that
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punkten im Abstand eines halben Jah-
res sowohl mit OCT als auch funktio-
neller Bildgebung untersucht werden.

Neben der Darstellung der retina-
len neuronalen Zellschichten und der
Nervenfaserschicht ist ebenso die
Vermessung der retinalen BlutgeféaRe
mittels OCT mdoglich (Abb. 1). Diese
Technik ist sowohl bei Patienten mit
vaskularen Erkrankungen als auch
bei neurodegenerativen Erkrankungen
von Interesse. Eine Studie zu retinalen
vaskularen Veranderungen bei Pati-
enten mit Amyotropher Lateralsklero-
se wurde 2017 beendet und ist aktu-
ell under review. In dieser Studie, die
durch Dr. Abdelhak durchgefuhrt wur-
de fanden sich Hinweise auf eine Ver-
dickung der retinalen Gefalie bei ALS.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit vaskularen Veréanderungen die bei
ALS Patienten in Kapillaren der Haut
und kdénnen im Sinne von B-amyloid
Proteinablagerungen im Rahmen des
neurodegenerativen Prozesses ge-
wertert werden. Damit kdnnte sich die
OCT als eine nicht invasive in vivo Me-
thode zur Detektion dieser krankheits-
spezifischen Veranderungen eigenen.

-

was conducted by Dr. Abdelhak a thi-
ckening of retinal vessel walls in ALS
patients could be found. These results
are in accordance with recent studies
of skin capillary changes in ALS, most
probably due to B-amyloid deposit.

Intensity Graph

FPositicn on Curve (mm)

Abb.1 OCT basierte Messung retinaler Gefalie, a) Beispielbild einer OCT Aufnahme eines retinalen

GefaRes b) Dickemessung der GefaBwande
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4.26 [
Interdisziplinare Neuro-Urologie

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. F. Wezel*

Dr. med. O. Schindler*
*Universitatsklinik fir Urologie und
Kinderurologie

Universitatsklinik fur Neurologie, Universi-
tats- und Rehabilitationskliniken Ulm

Dr. med. T. Fangerau

M. Kunz

Funktionsstorungen im Urogenitaltrakt
haben in der Regel eine erhebliche
Auswirkung auf die Lebensqualitat.
Harninkontinenz, ~ Schmerzen und
standig wiederkehrende Harnwegsin-
fektionen sind haufig Symptome einer
schwerwiegenden Fehlregulation von
Harnblase und SchlieBmuskelappa-
rat / Beckenboden und gehdren zum
Symptomenkomplex zahlreicher neu-
rologischer Erkrankungen. Zu einer
zeitgemalRen Versorgung neuro-uro-
logischer Patienten gehort eine hoch-
individualisierte Beratung tber aktuel-
le Behandlungsoptionen. Hierfir ist die
2016 neu gegrindete Spezialsprech-
stunde mit unserem interdisziplindren
neuro-urologischen Team Anlaufstelle.

4.26 e

Interdisciplinary neuro-urology

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. F. Wezel*

Dr. med. O. Schindler*
*Universitatsklinik fur Urologie und
Kinderurologie

University Department of Neurology,
University and rehabilitation clinics Ulm
Dr. med. T. Fangerau

M. Kunz

The different forms of bladder dysfunc-
tions are associated with a remarkable
negative impact on quality of life. Uri-
nary incontinence, pain, and recurrent
urinary tract infection can be typical
symptoms for a serious dyscoordina-
tion of bladder and urinary sphincter/
pelvic floor - a symptom complex often
observed in neurological disorders.
Modern medical care of neuro-urolo-
gical patients requires highly indivi-
dual counseling for current treatment
options. Since November 2016, espe-
cially patients with lower urinary tract
dysfunction caused by multiple scle-
rosis, Parkinson’s disease, stroke and
congenital or acquired myelopathies
find their way to our interdisciplinary
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So finden seit November 2016 insbe-
sondere Menschen mit Blasenfunkii-
onsstorungen bei Multipler Sklerose,
Morbus Parkinson, Schlaganfall und

neuro-urological consultation unit. Me-
dical care and counseling is provided
by Dr. Schindler (Urology), Dr. Wezel
(Urology), Prof. Dr. Kassubek (Neuro-

Interdisziplindre Neuro-Urologie Ulm
Anzahl behandelter Patienten in der Sprechstunde und durchgefihrte Urodynamiken

® Sprechstunds W Uimdynanmik
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angeborener oder erworbener Quer-
schnittsymptomatik den Weg in unse-
re interdisziplinare neuro-urologische
Sprechstunde. Sie wird &arztlich durch
Herrn Dr. Schindler (UKU), Herrn Dr.
Wezel (UKU) sowie Herrn Prof. Dr.
Kassubek (RKU), Frau Dr. Fangerau
(RKU) und Herrn Kunz (RKU) betreut
und findet aktuell in den R&umlichkei-
ten der Urologie (UKU) statt. Im Jahr
2017 hat sich unsere Spezialsprech-
stunde nun mit guter Resonanz eta-
bliert (s. Graphik). In regelmafRligen
interdisziplindren Fallbesprechungen
werden Behandlungsstrategien spezi-
fisch auf die Bedurfnisse der Patienten
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logy), Dr. Fangerau (Neurology) and
Mr. Kunz (Neurology) in the facilities
of the Department of Urology. In 2017,
the special consultation unit treatet
more than 200 patients and gained a
favorable reception. During interdisci-
plinary case conferences on a regular
basis treatment strategies are specifi-
cally adjusted to the needs of our pa-
tients.

We are a member of the interdiscipli-
nary continence and pelvic floor center
Ulm and can offer an interdisciplinary
perspective thanks to the coopera-
tion with our university cooperation
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angepasst.

Wir sind Mitglied des interdisziplina-
ren Kontinenz- und Beckenbodenzen-
trums Ulm und kénnen dank unserer
engen Zusammenarbeit mit unseren
universitaren  Kooperationspartnern
eine facherubergreifende Perspektive
bieten. Zudem steht uns ein Uberregi-
onales Netzwerk aus Urotherapeuten,
Physiotherapeuten, Sanitatshausern
und ambulanten Pflegediensten zur
Verflgung.

partners. In addition, we have a sup-
raregional network of urotherapists,
physiotherapists, paramedical houses
and outpatient care services. Our goal
for 2018 is the further improvement of
neuro-urological care in Ulm, beyond
the increase of outpatient contacts
through the establishment of a specia-
lized neuro-urological unit in the RKU
facilities.

I Universitiitsklinikum Ulm Klinik fir Urologle und Kinderurologie
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Zystomanometrie (Intravesikale und abdominelle Druckmessung mit simultaner Beckenboden-Elektro-

myographie)

Cystomanometry (intravesical and abdominal pressure measurement with simultaneous pelvic floor

electromyography)

Unser Ziel fur 2018 ist die weitere
Verbesserung der neuro-urologischen
Versorgung in Ulm, Uber die Steige-
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rung der ambulanten Kontakte hinaus
durch Etablierung einer hochspeziali-
sierten neuro-urologischen Einheit in
den RKU-Kliniken.

The Interdisciplinary neuro-urology Team (from left zu right):
Prof. Dr. med. J. Kassubek, M. Kunz, Dr. med. T. Fangerau, Dr. med. O. Schindler, Dr. med. F. Wezel
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4.27 | ]
Neuropsychologie

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

4.27 ==
Neuropsychology

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

Team:

Dr. S. Anderl-Straub
C. Habermeier, MSc.
Olga Helczyk, B.A.
Julia Finsel, B.A.
Dipl.-Psych. O. Kuster
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
die Mdglichkeit, im Rahmen der klini-

Team:

Dr. S. Anderl-Straub
C. Habermeier, MSc.
Olga Helczyk, B.A.
Julia Finsel, B.A.
Dipl.-Psych. O. Kuster
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
follow-ing 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
training to become a clinical neuropsy-
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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 Neurolo-
gische und Neuropsychologische Re-
habilitation  https://www.uniklinik-ulm.
de/neurologie/sprechstunden-ambu-
lanzen/
Forschungsschwerpunkt: _Frontotem-
porale Lobardegeneration

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

Siehe Arbeitsgruppe Prof. Dr. Otto (ht-
tps://www.uniklinik-ulm.de/neurologie/
forschung-arbeitsgruppen/ag-otto/)

cholo-gist according to GNP guideli-
nes.

Clinical care

Prof. Dr. I. Uttner; Dipl.-Psych. O. Kus-
ter; C. Habermeier, MSc.; S. Spohn,
MSc; C. Vazquez, 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
https://www.uniklinik-ulm.de/neurolo-
gie/sprechstunden-ambulanzen/

Research topic: frontotemporal dege-
neration

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

For further details please refer to Prof.
Dr. Otto’s group (https://www.uniklinik-
ulm.de/neurologie/forschung-arbeits-
gruppen/ag-otto/)

Research topic: amyotrophic lateral
sclerosis

PD Dr. D. Lulé, PhD (head); Olga Hel-
czyk B.A.; Julia Finsel, B.A.; C. Vaz-
quez, MSc.

The research of the Neuropsychology
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Forschungsschwerpunkt: Amyotrophe
Lateralsklerose
PD Dr. D. Lulé, PhD (Leiterin); Olga
Helczyk B.A.; Julia Finsel, B.A.; 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.

Psychosoziale Anpassung bei der ALS
Wiederholt konnte die Arbeitsgruppe
in verschiedenen Studien die klinische
Erfahrung von Arzten wissenschaft-
lich bestéatigen, dass ein Grof3teil von
ALS-Patienten eine gute psychoso-
ziale Anpassung zeigt. Als Mal3 der
psychosozialen Anpassung kdnnen
eine hohe Lebensqualitat und ein aus-
geglichener Affektstatus ohne Zeichen
einer klinisch relevanten Depression
betrachtet werden. Gerade im ersten
Jahr nach Diagnosestellung zeigen
Patienten Schwierigkeiten der An-
passung, was sich oft in einer reakti-
ven Depression manifestiert. Sind die
Voraussetzung einer guten sozialen
Anpassung, wie erfolgreiche Coping-

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.

Psychosoziale Anpassung bei der ALS
Over the last years, the group has pro-
vided support for something that has
been repeatedly reported by clinicians:
ALS patients can have a successful
psychosocial adaptation. One possi-
ble measure of psychosocial adapta-
tion is a good quality of life and lack
of depressiveness. Especially in the
first year after diagnosis, there may be
decline in affective state in the sense
of a reactive depression. When the
conditions are supportive (e.g. good
social support) and successful coping
strategies are applied (reframing and
reap-praisal such as focusing on areas
which are not affected by the disease)
and patients have sufficient time to
adapt (too fast progression interferes
with psychosocial adaptation), patients
may successfully adjust. There is a
tendency to reach a similar threshold
of wellbeing than before motor symp-
toms evolved which can be regarded
as the “personal level of wellbeing” (fi-
gure 1). Mild cognitive impairments do
not interfere with psychosocial adapta-
tion as has been shown in a sample of
N=169 ALS patients. Healthy subjects
(N=102) and even primary caregivers
(N=86) were unable to correctly esti-
mate the wellbeing of the patients.
Accordingly, they underestimated QoL
and overestimated depressiveness.
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Strategien (Reframing und Reapprai-
sal wie z. B. Fokussierung auf nicht
von der ALS betroffene Bereiche) und
ausreichend Zeit der Anpassung (zu
schnelle Progression der Erkrankung
verhindert die Anpassung) gegeben,
zeigen Patienten jedoch die Tendenz
einer erfolgreichen psychosozialen
Anpassung auf ein individuelles Level
des Wohlbefindens, das oft dem vor
der Erkrankung entspricht (Abbildung
1). Leichte kognitive Einschrankungen
haben keinen negativen Einfluss auf
das Wohlbefinden der Patienten, wie
wir in einer Untersuchung von N=169
ALS-Patienten gezeigt werden konn-
te. Gesunde Personen und selbst die
nachsten Angehorigen der Patienten
kodnnen sich dies kaum vorstellen und
unterschatzen die Lebensqualitat und
Uberschatzen die Depressivitat, wie
die Arbeitsgruppe bei N=86 Angeho-
rigen und N=102 gesunden Aul3en-
stehenden nachweisen konnte. Auch
Novizen im medizinischen Bereich der
ALS neigen zu einer Unterschéat-zung
der Kapazitat der psychosozialen An-
passung in Anbetracht der Fatalitat
und Schwere der Erkrankung. Je mehr
Erfahrung ein Arzt hat, desto néher ist
seine Einschatzung an der tatsachli-
chen Situation des Patienten, wie die
Ar-beitsgruppe bei der Befragung von
N=109 Fachérzten fir Neurologie im
gesamten Gebiet Deutschlands zei-
gen konnte.

Entscheidungen der Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS)
bezuglich lebensverlangernden und —
verkiirzenden Mafl3nahmen

Entscheidungen beziglich lebensrele-

But also young doctors did not believe
in the capacity of psychosocial adapta-
tion in the context of such a severe and
fatal diagnosis. The more experienced
the physician, the closer was the esti-
mation to the patient’'s actual level of
wellbeing. This was shown in a survey
of N=109 neurologists in Germany.

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, wellbeing,
autonomic self-concept, cognition) has
been studied in more than N=500 ALS
patients, their caregivers and treating
physicians for several years in a cross-
sectional and longitudinal approach
within a subproject of the MND net-
work funded by the Federal Ministry
of Education and Research (BMBF)
(www.mnd-als.de). Additionally, this
has been studied in a cross-country
comparative study of Germany, Poland
and Sweden regarding cultural, ethical
and religious factors as part of a third-
party project (NEEDSInALS;www.
needsinals.com) funded by the Joint
Pro-gramme for Neurodegenerati-
ve Diseases (JPND; www.jpnd.eu).
Additionally, N=19 patients in far ad-
vanced stages of physical immobility
(locked-in syndrome) were intervie-
wed in a unique approach via brain
machine interfaces and eyetracking
controlled questionnaires on wellbeing
and therapeutic decision making. First
of all, there was a general satisfacto-
ry wellbeing which was nevertheless
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Abbildung 1: Erfolgreiche psychosoziale Anpassung

im Verlauf der ALS im Sinne einer guten Lebens-

qualitat (QoL) kann nur erfolgen, wenn unterstiitzen-de externe (z.B. soziale Unterstiitzung) und interne

Faktoren (erfolgreiches Coping) gegeben sind.

Figure 1: Successful coping in the course of ALS in the sense of good QoL is only possible if external
(e.g. social support) and internal factors (success-ful coping) are accessible.

vanter MalRnahmen 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

distinctly different between countries.
Part of these discrepancies might be
explained by dissatisfaction with the
medical system (e.g. within Poland).
Secondly, cultural factors accounted
for the differences. These factors ad-
ditionally explain differences in medi-
cal decision making, e.g. sub-jective
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(www.mnd-als.de) bei mehr als 500
ALS-Patienten, deren Angehdrigen
und der behandelnden Arzte im Quer-
schnitt und bei einer Subpopulation im
Verlauf von einem Jahr untersucht und
auf internationaler Ebene in dem durch
das Joint Programme for Neurodege-
nerative Diseases (JPND) geforderten
Drittmittelprojekt (NEEDSInALS; www.
needsinals.com) in einem L&nderver-
gleich von kulturellen, ethischen und
religidsen Faktoren zwischen Deutsch-
land, Polen und Schweden weiterge-
fuhrt. Auch wurden Patienten im weit
fortgeschrittenen Zustand der korperli-
chen Einschrankung (locked-in Syn-
drom) mit Hilfe von Brain Machine
Interfaces und Augenbewegungsge-
steuerten Fragebdgen zu Wohlbefin-
den und therapeutische Entscheidun-
gen befragt. Zum einen zeigte sich
ein generell zufriedenstellendes, aber
zwischen den Lé&ndern unterschied-
liches Wohlbefinden, das zum Teil
durch die Unzufriedenheit mit der me-
dizinischen Versorgung (z.B. in Polen)
zu erklaren ist, zum anderen zeigen
sich auch kulturelle Faktoren, die die
Unterschiede im Wohlergehen erkla-
ren. Dariber hinaus zeigt sich, dass
personliche Wertvorstellungen, wie
das subjektive Streben nach Autono-
mie, Entscheidungen in Richtung Le-
bensverkiirzung begunstigen kdn-nen,
wohingegen eine enge Familieneinbin-
dung und konservative und religio-se
Wertvorstellungen Entscheidungen fur
einen natdrlichen Verlauf ohne thera-
peutische Interventionen begunstigen.
AuBerdem wurden N=100 Gesunde
in Deutschland und Polen nach ihrem
Wohlbefinden und ihren Wertvorstel-

drive for autonomy was associated
with a tendency to use life short-ening
measures whereas family bonding and
values of conservativeness and reli-
giousness were associated with the
tendency to follow the natural course
of the disease without the use of any
life-prolonging or shortening measu-
res.

Furthermore, we interviewed N=100
healthy subjects on wellbeing and per-
sonal values in Poland and N=100 in
Germany to underline the findings of
a cultural impact on wellbeing since
healthy subjects report a lower well-
being in Poland compared to Germany
similarly to the patients. Concluding,
wellbeing and therapeutic decision
making form the patient’'s perspecti-
ve is a much more multifactorial and
cultural process than clinical guideli-
nes on therapeutic interventions might
suggest.

(Neuro-) psychological deficits in ALS
The Working Group also investigates
cognitive abnormalities in neurodege-
nerative diseases. Standardised as-
sessment of cognitive impairments in
clini-cal routine, within the MND-Net
and in the ALS Registry Swabia are
per-formed. Furthermore, there is a
close cooperation with the FTLD regis-
try (Frontotemporale Lobardegenerati-
on) in Swabia.

To investigate specific cognitive ab-
normalities of ALS patients, the ALS-
specific  neuropsychological Edin-
burgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen has been used in more than
N=1500 ALS and ALS-FTD patients
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lungen befragt. Es zeigte sich, dass
Unterschiede im Wohlbefinden der
ALS-Patienten ebenfalls einen gene-
rellen kulturellen Aspekt haben, da
auch die Gesunden in Polen ein nied-
rigeres Wohlergehen angaben, als
Gesunde in Deutschland. Zusammen-
fassend kann gesagt werden, dass
das Wohlergehen und therapeutische
Entscheidungen aus der Sicht von Pa-
tienten multifaktoriell gepragt sind und
dies starker, als es bisherige Guideli-
nes zu therapeutischen Interventionen
berlcksichtigen.

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

Des Weiteren beschaftigt sich die Ar-
beitsgruppe mit der Frage der kogniti-
ven Auffalligkeiten bei neurodegenera-
tiven Erkrankungen. Zum einen erfolgt
die standardisierte Erfassung von
kognitiven Auffalligkeiten in der Klini-
schen Routine sowie deutschlandweit
in Verbundprojekten, wie dem MND-
Net und dem ALS-Register Schwaben.
AuR3erdem erfolgt eine enge Zusam-
menarbeit mit dem FTLD-Register
(Frontotemporale Lobé&rdegeneration)
in Schwaben.

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
Sharon Abrahams Edinburgh (UK)
fur den deutschen Sprachraum ange-
passt und fur das alters- und bildungs-
abhangige Standardnormen definiert
wurden (fiir n&here Informationen sie-

in the clinics of Neurology using age-
and education adjusted cut-offs. It
had been translated and validated to
the German language in cooperation
with Sharon Abrahams in Edinburgh
(UK; for further information please re-
fer to www.ecas.network). Additionally,
two parallel versions (ECAS B and C)
have been translated to German and
validated in samples of N=80 healthy
subjects. Also for these, age- and edu-
cation adjusted cut-offs have been de-
fined. The ECAS has been used to de-
fine the cognitive profile and cognitive
subtypes within N=611 ALS patients,
N=44 patients with primary lateral sc-
lerosis (PLS), N=20 with progressive
bulbar palsy (PBP), N=31 ALS-FTD
(behavioural variant of frontotemporal
dementia; bvFTD) and N=18 with bv-
FTD. Those patients with behavioural
impairments (either with or without ad-
ditional ALS associated motor symp-
toms) provide a distinctly different cog-
nitive profile than those without. In ALS
patients without behavioural altera-
tions, cognitive impairments are much
more benign and not to be interpreted
in the context of FTD (figure 2).

In addition, the cooperation of the de-
partment of Neurology with the Univer-
sity of Peking has been further deve-
loped by comparing cognitive profiles
in Chinese (N=80) and German ALS
patients (N=136) and healthy subjects
(N=80 and N=160, respectively). Ac-
cording to these findings, there are co-
gnitive profiles in ALS which are spe-
cific for language/cultural areas. This
fact suggests a distinct vulnerability of
cognitive functions in the course of cor-
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he www.ecas.network), in der Klinik fir
Neurologie bei mehr als N=1500 ALS
und ALS-FTD-Patienten verwendet.
AuRerdem wurde Parallelversionen
des ECAS (Version B und C) ins Deut-
sche Ubersetzt und bei jeweils N=80
gesunden Personen validiert. Auch
fur diese Versionen wurden generelle
sowie alters- und bildungsabhéngige
Cut-off Scores zur Definition von ko-
gnitiven Auffél-ligkeiten erstellt. Diese
Verfahren wurden verwendet, um bei
N=611 ALS-Patienten, N=44 Patienten
mit primarer Lateralsklerose (PLS),
N=20 mit pro-gressiver Bulbarparalyse
(PBP), N=31 ALS-FTD (Verhaltensva-
riante der Fron-totemporalen Demenz;
bvFTD) und N=18 mit bvFTD das kog-
nitive Profil zu erfassen und kognitive
Subtypen zu definieren. Es zeigte sich,
dass die Gruppe der Patienten mit Ver-
haltensauffélligkeiten ein bedeutend
starker ausgepragtes und klar von den
ALS-Patienten ohne Verhaltensauffal-
ligkeiten zu unterscheidendes Profil
zeigen. Demnach sind kognitive Defi-
zite bei der ALS in den meisten Fallen
milde und nicht im Sinne einer FTD zu
bewerten (Abbildung 2).

AuRerdem wurde das Kooperations-
projekt mit der Universitat Peking, in
dem das neuropsychologische Profil
von chinesischen (N=80) mit deut-
schen ALS-Patienten (N=136) und ge-
sunden Personen (N=80 bzw. N=160)
verglichen wird, weiter ausgebaut.
Entsprechend dieser Untersuchung
zeigen ALS-Patienten ein flr einen
Sprach-/Kulturraum spezifisches ko-
gnitives Profil, was eine unterschied-
liche Vulnerabilitait von kognitiven
Funktionen im Verlauf der ALS ab-

tical affection in ALS. The study group
will further investigate cortical patterns
of cognitive functions in comparison
between countries in the future.

Non motor depending techniques were
further developed to assess cognitive
function in severely disabled ALS pa-
tients.

Assistive technologies (e.g. letter
boards) might support neuropsycho-
logical screening in moderately affec-
ted patients. But in advanced stages,
no tests have so far been established
and accordingly, there is scarce data
available about decline of cognitive
function in late stage ALS.

Within the working group, standar-
dised neuropsychological tests are di-
gital-ized to be controlled in advanced
stages of ALS, e.g. via eye tracking,
a technique that is dependent on eye
movement function only.

This year, the standardised instru-
ment ECAS was adapted to a motor
independent electronic version which
can be controlled by only changing
the thoughts (mind controlled) via
EEG based brain machine interfaces
(BMls). The group uses standard EEG
systems in addition to modern mobile
sys-tems which can be easily used by
lay people in the home surrounding.
The ECAS-BMI has been tested in
N=50 healthy subjects and used in a
subgroup of ALS patients already.

Furthermore, we are working towards
establishing a link between neuropsy-
chological abnormalities and the clini-
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hangig vom Kkortikalen Muster dieser
kognitiven Funktion suggeriert. Aktu-
ell werden die kortikalen Muster wéh-
rend der Verarbeitung von kognitiven
Funktionen weiter im L&ndervergleich
untersucht.

Des Weiteren fand die Weiterentwick-
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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 diffu-
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Abbildung 2: Vergleich des kognitiven Profils von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS),
priméarer Lateralsklerose (PLS), progressiver Bulbérparalyse (PBP), ALS-Patienten mit der Verhaltens-
variante der Frontotemporalen Demenz (ALS-bvFTD) und bvFTD-Patienten. Patienten mit Verhaltens-
&nderungen zeigten signifikant stérkere kognitive Einschrénkungen, wohingegen ALS-Patienten ohne
Verhaltensauffalligkeiten nur sehr milde kognitive Ein-schrankungen aufwiesen.

Figure 2: Cognitive profile in amyotrophic lateral sclerosis (ALS), primary lateral sclerosis (PLS), pro-
gressive bulbar palsy (PBP), ALS with behavioural variant of frontotemporal dementia (ALS-bvFTD)
and bvFTD patients. ALS patients with behavioural impairments provide much stronger cognitive im-
pairment than ALS patients without who show only very mild cognitive defi-cits.

lung von Motorik-unabhangigen Tech-
niken zur Erfassung von kognitiven
Funktionen bei stark motorisch einge-
schrankten neurologischen Patienten
statt. Eine Erfassung von kognitiven
Auffalligkeiten bei der ALS war bisher
ausschlieBlich mit Verfahren mdglich,
die auf verbaler Kommunikation oder
Schriftsprache basierten. Bei weit fort-
geschrittener motorischer Einschran-

seon tensor imaging (DTI). Furthermo-
re, Prof. Dr. EImar Pinkhardt pro-vided
evidence for functional in vivo marker
of ALS pathology with oculomo-tor pa-
rameters (figure 3).

Cortical activity during cognitive pro-
cessing has been investigated in a task
related functional magnetic resonance
imaging (fMRI) study in N=65 ALS pa-
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kung war das Erfassen von kogniti-
ven Defiziten bei der ALS bisher nicht
maoglich. In der Arbeitsgruppe werden
elektronische  neuropsychologische
Methoden entwickelt, die auch im fort-
geschrittenen Stadium der Immobilitat,
wie sie bei der ALS auftreten, bei der
Untersuchung der kognitiven Féhigkei-
ten der Patienten Anwendung finden
kénnen. In diesem Jahr erfolgte die
erfolgreiche Umsetzung des neuro-
psychologischen Standardinstruments
ECAS in eine vollig Motorik-unabhan-
gige elektronische Standardversion,
die alleine durch Denkvorgéange, die
Mittels EEG basierten Brain Compu-
ter Interfaces (BCIs) erfasst werden,
gesteuert werden kdénnen. Es werden
Standard EEG-Systeme, sowie mo-
derne und leicht zu nutzende Syste-
me verwendet, die auch im h&uslichen
Umfeld leicht angewendet werden kon-
nen. Das Verfahren wurde bei N=50
gesunden Personen validiert und in ei-
ner kleinen Gruppe von ALS-Patienten
bereits erfolgreich eingesetzt.

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
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-
motorischen Parametern repliziert
werden konnte, zu nutzen (Abbildung
3).

Im Rahmen von funktionellen Magne-
tresonanztomographie- (fMRT) Studi-
en wurde die kortikale Aktivierung wéh-

tients compared to N=33 healthy cont-
rols. There was evidence for ALS spe-
cific changes in cortical networks such
as increased activity in higher associa-
te cortical areas which correlated with
cognitive performance as an indicator
of compensatory processes early on in
the course of ALS.

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. Hibers, Dr. A. Ro-
senbohm, PD. Dr. J. Dorst, (all Depart-
ment of Neurology, University of UIm),
Prof. Dr. A. Kubler (Interventional Psy-
chology, University of Wirzburg), Prof.
Dr. N. Birbaumer (Medical Psychology,
University of Tubingen), Prof. Dr. H.
Fangerau (Medical Ethics, University
of Dusseldorf) and the partners of the
mnd-net in Germany). For international
studies there is cooperation with Prof.
P. Andersen (Department of neurology,
University of Umea, Sweden), Prof. Dr.
M. Kuzma (Department of Neurology,
University of Warsaw, Poland), Prof.
Dr. S. Abrahams (Department of Psy-
chology, University of Edin-burgh, UK),
Dr. B. Polletti und Prof. Dr. V. Silani
(both Department of Neurology, Uni-
versity of Milano, Italy), Dr. Ye Shan
and Prof. Dr. D. Fan (both Department
of Neurology, 3rd hospital Peking, Chi-
na). Technical support and implemen-
tation: Ralph Kilhne, Sonja Fuchs.
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rend der Verarbeitung von kognitiven
Aufgaben (ALS-spezifische Subdoma-
nen des ECAS) bei N=65 ALS-Patien-
ten im Vergleich zu N=33 gesunden
Kontrollen untersucht. Dabei zeigten
sich ALS-spezifische Veranderungen
in den neuronalen Netzwerken des
Kortex in Form von verstarkter Aktivie-
rung in hdheren Assoziationsarealen
in frheren und mittleren Stadien der
Pathologie in Abh&ngigkeit von der
Leistungsstéarke in dieser Funktion.
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Abbildung 3: Schema des kognitiven Stagings entsprechend der kognitiven Funktionen eines ALS-
Patienten in Analogie zu dem vierstufigen TDP43-Stagings von Heiko Braak, das von Prof. Kassubeks
Arbeitsgruppe erfolg-reich in vivo mittels DTI dargestellt werden konnte. 264/5000

Figure 3: Scheme of cognitive staging according to the cognitive functions of an ALS patient in analogy
to Heiko Braak's four-step TDP43 staging, which was successfully demonstrated by Prof. Kassubek's
group in vivo using DTI.

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. Hiubers, Dr. A. Rosen-
bohm, PD. Dr. J. Dorst, (alle Neurolo-
gie, Ulm), sowie extern mit Prof. Dr. A.
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Kubler (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. Fur 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, 3. Hospital, Pe-
king). Technische Umsetzung: Ralph
Kihne, Sonja Fuchs.
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4.28 -
Neurologische und
neuropsychologische
Rehabilitation

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

4.28 e

Neurological and
Neuropsychological
Rehabilitation

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

Beeintrachtigungen von Gedéachtnis,
Aufmerksamkeit und anderen psy-
chischen Funktionen zahlen zu den
haufigsten Folgen neurologischer Er-
krankungen mit oft weitreichenden
Konsequenzen fir die Betroffenen.
Erfassung und Behandlung dieser
Einschrénkungen sind klassische Auf-
gabenbereiche der Kklinischen Neu-
ropsychologie, die damit eine zentrale
Bedeutung in der Patientenversorgung
einnimmt.

Die vor nunmehr 13 Jahren begrin-
dete Sprechstunde fir neurologische
und neuropsychologische Rehabilita-
tion bietet Personen mit primér nicht-
dementiellen neurologischen Erkran-
kungen, aber auch niedergelassenen
Arzten sowie Kliniken oh-ne eigene
neuropsychologische Abteilung die
Moglichkeit einer umfassenden neu-
ropsychologischen Diagnostik ein-
schlief3lich einer Beratung hinsichtlich
evtl. erforderlicher Therapiemal3nah-

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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men. Die Untersuchung stitzt sich
auf gut validierte psychometrische
Testverfahren und eine sorgfaltige kli-
nische Beurteilung, die im Bedarfsfall
durch weitere diagnostische Mal3nah-
men (MRT, EEG etc.) ergéanzt werden
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 Madglichkeit
einer Weiterbehandlung vor Ort, die
von der stationéaren Frihrehabilita-tion
(Phase B und C) Uber die Anschluss-
heilbehandlung (Phase D) bis hin zur
teilstationdren Rehabilitation alle we-
sentlichen Rehabilitationsstufen und
-angebote (PC-gestiutztes Funktions-
training; alltagspraktische Hilfen The-
rapie von Sprach-, Sprech-, Schluck-
und Stimmstodrungen) abdeckt.

Darliber hinaus gewahrleistet die enge
Vernetzung mit den anderen an unse-
rer Klinik angesiedelten Ambulanzen
im Bedarfsfall eine unkomplizierte und
zugige Weiterverweisung.

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.

Visueller Neglekt bei Z. n. MCA- und PCA-Ischdmien rechts
Visual neglect at Z. n. MCA and PCA ischaemia on the right



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

4.29 [ ]
Interdisziplinare
Spezialsprechstunde fur
Betroffene mit

Phelan McDermid-Syndrom
(Deletionssyndrom 22q13)

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

Das Phelan McDermid Syndrom
(PMDS) gehort zu den orphan disea-
ses mit weltweit etwa 2500 Betroffe-
nen, wobei die Dunkelziffer aufgrund
des Klinisch sehr heterogenen Bildes
als relevant angesehen werden darf.
Genetische Grundlage des Syndroms
ist eine Aberration des Chromosoms
22013, zuruckzufiihren auf Deletio-
nen, Translokationen oder Ringchro-
mosomenbildung unter Beteiligung
des SHANK3 Gens, welches fur ein
Strukturprotein synaptischer Endigun-
gen kodiert. Aufgrund der Klinischen
Variabilitdt und der unspezifischen
Dysmorphiezeichen erfolgt die Diag-
nosestellung genetisch nach klinischer
Verdachtsdiagnose. Zum Symptomen-
komplex gehdrt eine meist schwer
ausgepragte globale Entwicklungsver-
zbgerung, wobei sich die motorische
Komponente in der Regel im Laufe der

4.29 e

Interdisciplinary
consultation hours —
Phelan McDermid Syndrome

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

Phelan McDermid Syndrom belongs to
the orphan diseases with 2500 known
patients worldwide with a probable high
estimated number of unreported cases
due to the clinical heterogeneous pic-
ture. Genetic basis of the syndrome is
an aberration of chromosome 22q13,
traced back to deletions, transloca-
tions or ring chromosome formation
within the stake of the SHANK3 gene
which encodes for a synaptic structu-
ral protein. Due to the clinical variability
and to the unspecific dysmorphic fea-
tures, diagnosis is made by genetics.

Clinical symptoms include a severe
global developmental delay, whereas
motor symptoms improve in the course
of disease in contrast to the receptive
and especially expressive disorder of
speech development that is of less
advancement. The range of cognitive
impairment varies from learning disa-
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Erkrankung ricklaufig darstellt, der-
weil eine rezeptive und vor allem ex-
pressive  Sprachentwicklungsstérung
eher wenig positive Dynamik zeigt.
Kognitive Einschrankungen reichen
von leichter Lernbehinderung bis hin
zu schweren Defiziten. Weitere neuro-
psychiatrische Auffalligkeiten sind epi-
leptische Syndrome, Autismus-Spekt-
rum-Storungen, Regression, bipolare
Stoérungen sowie die Entwicklung ei-
nes dementiellen Syndroms. Klinisch
relevante Organbeteiligungen umfas-
sen Hepatitiden, Herz- und Nierendys-
plasien und eine Immundefizienz, alle-
samt mit seltener Pravalenz.

Die von Frau Prof. Andrea Ludolph
2014 initiierte Sprechstunde stellt
deutschlandweit die einzige dar und
wird auch von betroffenen Familien
aus Osterreich und der Schweiz fre-
quentiert. Durch den interdisziplindren
Charakter und die enge Zusammen-
arbeit der neurologischen Abteilung
mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie
sowie verschiedenen péadiatrischen
Disziplinen kdnnen Betroffene je nach
klinischem Bedarf umfangreich diag-
nostisch und supportiv therapeutisch
betreut werden. Eine Kooperation mit
Neurowissenschaftlern um Prof. T.
Bockers tragt zur ldeenentwicklung
weiterer Forschungsansétze und zum
grundlegenden pathophysiologischen
Verstandnis der Erkrankung bei, un-
terstutzt durch den Phelan McDermid
Verein, dessen Vorstand und Mitglie-
der an der Entwicklung neuer Thera-
pieansatze malgeblich interessiert
sind.

Nach bisherigem Kenntnisstand sind

bilities to severe deficiency. Further
neuropsychiatric symptoms include
epileptic seizures, symptoms of the
autism-spectrum, regression, bipolar
disorders as well as the development
of dementia syndromes. Affection of
inner organs like hepatitis, dysplasia of
heart and kidney or immunodeficiency
with recurrent infections is rare.

The special consultation hours, initia-
ted in 2014 by Prof. Andrea Ludolph
remains the only one all over Germa-
ny with additional attending of families
out of Austria and Switzerland. Due
to the interdisciplinary character and
the tight collaboration of the depart-
ments of Neurology and Child-and-
Adolescent Psychiatry with different
pediatric disciplines, comprehensive
diagnostics and supportive therapeutic
options can be offered to the patients
depending on the clinical picture. The
collaboration with the neuroscientific
team of Prof. Bockers contributes to
the development of paradigms and to
the fundamental understanding of the
disease, supported by the Phelan Mc-
Dermid association that is interested
in the development of new therapeutic
options.

According to the current level of know-
ledge, kind and size of aberration
22013 does not correlate to the clinical
phenotype so that additional disease
modifying mutations can be assumed.
With the aim of an exome- and whole
genome sequencing, we offered a dia-
gnostic trial during April and December
2017 with active participation of the
families. On the basis of pathophysio-
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Art und GrofRe der Aberration 22913
nicht mit dem klinischen Phanotyp kor-
relierend, so dass weitere krankheits-
modulierende Mutationen postuliert
werden kdnnen. Mit dem Ziel eines
exom- und whole genome sequen-
cings wurde von April bis Dezember
2017 eine diagnostische Studie mit
reger Beteiligung von Seiten der Fa-
milien angeboten. Basierend auf pa-
thophysiologischen Uberlegungen und
klinischer Erfahrung durch off-label
Behandlung in den letzten Jahren wird
im Rahmen der Sprechstunde fiir 2018
eine Therapiestudie mit intranasal ver-
abreichtem Insulin angeboten werden.

logical considerations and the clinical
experience of off-label treatment in the
last few years, a clinical trial with intra-
nasal insulin will be provided in 2018.

Phelan-McDermid-Gesellschaft e.V.

Deutschland - Osterreich - Schweiz

0% %o
-~

ﬁa

http://www.22q13.info/
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4.30 -
Kopfschmerzerkrankungen

und Neuropathische
Schmerzsyndrome

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

4.30 ke

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)

Dr. med. V. Rémer
(Assistenzarztin)

Ambulanz-Team:

*Mitarbeiter der Hochschulambulanz
Frau A. Schneider

Frau C. Geitner (QST-Messung)

Als Teil des Uberregionalen Schmerz-
zentrums Ulms werden insbesondere
Patienten mit Kopf- und Gesichts-
schmerzen und Patienten mit neuro-
pathischen Schmerzen betreut und
behandelt. Schwerpunkte der Ver-
sorgung liegen in der differenzialdia-
gnostischen Aufarbeitung komplexer
und chronischer Schmerzsyndrome
einschliellich der medikamentdsen
Neueinstellung, gemal aktueller Leit-
linien der deutschen Schmerzgesell-

Medical staff:

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

Dr. med. V. Romer

(Medical Staff)

Outpatient clinic team:
*Mitarbeiter der Hochschulambulanz
Frau A. Schneider

Frau C. Geitner (QST-Messung)

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
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schaft. Mit seit Jahren in der Schmerz-
medizin standardisierten Verfahren
wie beispielsweise Botulinumtoxin-
Injektionen bei schwer behandelbarer
chronischer Migrane finden in unserer
Sprechstunde moderne und individuell
angepasste  Therapieempfehlungen
neben ausfihrlichen Beratungsge-
sprachen und Empfehlungen zu un-
terschiedlichen Therapieséulen in der
Schmerztherapie statt.

Seit Januar 2017 werden neurologi-
sche Schmerzpatienten elektiv in un-
serer Klinik zur diagnostischen Ein-
ordnung und Therapieoptimierung
stationar aufgenommen, wenn am-
bulant keine ausreichende Therapie-
einstellung erreicht wird. Bei akuter
Schmerzdekompensation erfolgte eine
rasche stationdre Aufnahme zur Op-
timierung der Analgesie. Unter ande-
rem befinden sich hierunter Patienten
mit einer Exazerbation eines priméaren
Kopfschmerzsyndroms, Patienten mit
Ubergebrauchskopfschmerzen — zum
medizinisch monitorierten Entzug, Pa-
tienten mit Trigeminusneuralgien und
—neuropathien sowie diverse neuro-
pathische Krankheitsbilder (u.a. akute
und chronische Rulckenschmerzen,
Polyneuropathien). Neben Patienten
mit neurodegenerativen Krankheits-
bildern wurden auch Patienten mit Tu-
morkrankheiten schmerztherapeutisch
betreut und behandelt. Neben medi-
kamentosen Therapieplanen erfolgen
auch nicht-invasive Verfahren wie
Physiotherapie, TENS-Gerét-Einsatz,
sozialtherapeutische und Arbeitsplatz-
beratung, psychosomatische Mitbe-
treuung und Initiierung von schmerz-

options.

We have clinical partnerships with the
pain therapy section, the Anaesthesio-
logy Clinic of the Ulm University Hos-
pital (under the leadership of PD Dr. P.
Steffen, Dr. H. Hofbauer) as well as our
involvement in scientific projects.
Since the beginning of 2017 we have
established an inpatient clinic for pati-
ents with neurological pain syndromes
(e.g. treatment of acute headache syn-
dromes, substance overuse withdra-
wal, patients with different neuropathic
pain syndromes and trigeminal neural-
gia). Additional therapeutic standards
such as transcutaneous electrical sti-
mulation, nerve blocks or relaxation
therapies are part of our treatment op-
tions. We also provide information and
advice for neurostimulation therapy for
patients with difficult pain syndromes.

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.

Professional development program:
As part of the interdisciplinary Ulm
Pain Centre we regularly participate
in trainings and programs for the “Pain
therapist” certificate.

The pain conferences conducted each
month by the cross-regional Ulm Pain
Centre for continuing medical educa-
tion are awarded continuing education
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therapeutischen Rehabilitationen.
Uber mogliche invasive MaRnahmen
sowie Neuromodulationsverfahren
werden Patienten individuell beraten.

Enge klinische Kooperationen beste-
hen mit der Sektion Schmerztherapie,
Klinik fur Anésthesiologie der Univer-
sitatsklinik Ulm (unter Leitung von PD
Dr. P. Steffen und Dr. H. Hofbauer),
insbesondere zur Durchfiihrung einer
multimodalen Schmerztherapie. In die-
sem Rahmen erfolgen zudem regulére
wochentliche Treffen an der Universi-
tatsklinik Ulm, um komplexe Kasuisti-
ken zu besprechen. Im gemeinsamen
Austausch erfolgen regelméafig neuro-
logisch konsiliarische Stellungnahmen
bei neurologischen Schmerzpatienten
der Universitatsklinik Ulm.

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 Verfuigung.

Weiterbildungen und Fortbildungen:

Als Teil des interdisziplindren Schmerz-
zentrums in Ulm beteiligten wir uns
erneut am diesjahrigen 80-stiindigen
Schmerzkurs mit Vortragen fur die Wei-
terbildung zur ,speziellen Schmerzthe-
rapie”, mit Fokus auf schmerzassozi-
ierte Krankheiten in der Neurologie.

Einmal monatlich finden interdiszipli-

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.
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nare Schmerzkonferenzen des uber-
regionalen Schmerzzentrums Ulm zur
arztlichen Fortbildung statt, diese wer-
den mit Fortbildungspunkten von der
Landesarztekammer Baden-Wirttem-
berg zur Erlangung des Fortbildungs-
zertifikates anerkannt. Regelmalig
kommen hier in der Schmerztherapie
erfahrene Kollegen aller Fachdiszipli-
nen zum Erfahrungsaustausch und zur
Diskussion schwieriger Behandlungs-
verlaufe zusammen.

The Headache-related Diseases and Neuropathic Pain Syndromes Team (from left to right):
Prof. Dr. med. G. B. Landwehrmeyer, Dr. med. univ. P. Fathinia, Prof. Dr. med. J. Kassubek
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4.31a [ ]

Stroke Unit

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

4.31a =i0s
Stroke Unit

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

Oberarztin:
Dr. med. S. Miiller

Arzte:

Dr. A. Abdelhak

M. Assi

T. Blinder

Dr. med. D. Brenner
Dr. B. Hooshmand
Dr. med. D. Lehmann
J. Meier

V. RGmer

A. Schneider

H. Seklawi

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

U. Turcan

Dr. med. univ. Z. Uzelac
T. Wildermann

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-

Substituation:
Dr. med. S. Miller

Team:

Dr. A. Abdelhak

M. Assi

T. Blinder

Dr. med. D. Brenner
Dr. B. Hooshmand
Dr. med. D. Lehmann
J. Meier

V. Romer

A. Schneider

H. Seklawi

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

U. Turcan

Dr. med. univ. Z. Uzelac
T. Wildermann

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
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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 gegen-
Uber dem Vorjahr konstant, womit die
Abteilung die zentrale Versorgungs-
einrichtung fur Patienten mit frischem
Schlaganfall im GroRraum Ulm/Neu-
Ulm ist. Von den insgesamt 1324 Pa-
tienten mit einem cerebrovaskularen
Ereignis wurde bei 4,6% eine retina-
le Ischamie, bei 20,9% eine TIA, bei
67,5% ein ischamischer Schlaganfall
und bei 7% eine intrazerebrale Blutun-
gen, Subarachnoidalblutung oder sub-
durales Hamatom diagnostiziert. Diese
Patienten wurden zum tberwiegenden
Anteil auf der zuletzt 2015 durch die
Deutschen Schlaganfall Gesellschaft
rezertifizierten Stroke Unit behandelt.
Besonders schwer erkrankte und in-
tubierte Patienten kdnnen zudem auf
unserer Neurologischen Intensivstati-
on behandelt werden. Eine Re-Zertifi-
zierung der Stroke Unit ist erneut fur
Mai 2018 geplant.

Die vor rund 20 Jahren eingeflihrte
intravendse Fibrinolysetherapie durch
rtPA bei einem akuten isch&mischen
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

prophylaxis. Since then, the number of
patients treated with a cerebrovascu-
lar event has increased from year to
year. That way the number of patients
with a cerebrovascular event treated in
the RKU was constant to the last year,
which makes the Department the most
important center for patients with stro-
kes in the area of UIm/Neu-Ulm. Of the
all in all 1324 patients with a cerebro-
vascular event 4,6 % were diagnosed
with retinal ischemia, 20.9% with TIA,
67,5% with an ischaemic stroke, and
7 % with intracerebral haemorrhage,
subarachnoid haemorrhage or subdu-
ral haematoma. The majority of these
patients were treated on our stroke
unit which was recertificated 2015 for
the last time. Furthermore exceptio-
nally diseased or endotracheal intu-
bated patients could be treated on our
neurological ICU. The next recertifica-
tion of the stroke unit is in planning for
May 2018.

Intravenous fibrinolysis with rtPA, int-
roduced about 20 years ago, modified
stroke medicine fundamental and re-
sulted in a much more favorable out-
come. At the beginning this therapy
was only possible in a small group of
patients. Over the years, initiating and
carrying out the treatment has been
further developed and optimised. To-
day, a time window of 4.5 has become
routine. A revolutionary break-through
in stroke medicine succeeded in early
2015 with endovascular treatment of
large vessel occlusions, which is clear-
ly superior compared with standard
therapy including systemic rtPA.

In 2015 the RKU got finally its own an-
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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 grofier
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
Gefallverschiissen schnell und effektiv
interventionell mittels Thrombektomie
behandeln zu kdnnen. 2017 lag die in-
travendse Lyserate erneut wie in den
Vorjahren sowohl im nationalen wie im
internationalen Vergleich aufl3erst hoch
bei 29% aller Patienten mit ischami-
schen Schlaganfall. Von den fast 900
Patienten mit der Aufnahmediagnose
eines ischamischen Schlaganfall wur-
den 10% der Patienten einer akuten
Thrombektomie zugefihrt. 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-
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
Moglichkeiten mit dem freien Zugang
zum MRT sind insbesondere bei The-
rapieentscheidungen auf3erhalb der

giography system in order to provide
stroke patients with proximal vessel
occlusions with faster and more effec-
tive interventional treatment by throm-
bectomy and/or intra-arterial throm-
bolysis. In 2017 29% of all patients
admitted with ischaemic strokes recei-
ved i.v. rtPA - a very high percentage in
the national and international compa-
rison. In addition 10% 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 emergen-
cy services that refer acute patients
as quickly as possible with a short
prehospital period. Another reason is
magnetic resonance imaging, which
over the past years with its 24/7 avai-
lability has become a core criterion
for the indication to use recanalizing
treatments, allowing, in particular, in-
dividual treatment decisions with high
diagnostic accuracy. Finally, this high
rate of recanalizing procedures is only
possible with highly specialized and
experienced team of neurologigal and
neuroradiological physicians, nurses
and MTAs.

These developments in 2017, are a
proof of the excellent work of the stro-
ke team including nurses, therapists
as well as doctors, and reflect their
enormous motivation and commitment
in patients care.
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Standardzulassungen hilfreich, womit
eine individualisierte Therapie mdglich
ist. Nicht zuletzt ist diese hohe Lyse-
und Thrombektomierate nur mit einem
hoch spezialisierten und auch routi-
nierten Team aus Arzten, Pflege und
MTAs der Neurologie und Neuroradio-
logie moglich.

Die Entwicklungen 2017 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 hoéchstem Niveau
wider.
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4.31b |
Ultraschalllabor

Leitung:
Dr. med. S. Muller

4.31b i

Ultrasound laboratory

Head:
Dr. med. S. Miller

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

Arzte:

Dr. A. Abdelhak

M. Assi

T. Blinder

Dr. med. D. Brenner
Dr. B. Hooshmand
Dr. med. D. Lehmann
J. Meier

V. RGmer

A. Schneider

H. Seklawi

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

U. Turcan

Dr. med. univ. Z. Uzelac
T. Wildermann

Medizinisch-technische Assistentin:
E. Birkmeier

Das Ultraschalllabor fiihrt die neuro-
logische Ultraschalldiagnostik fur die
Stationen und Ambulanzen der Klinik

senior doctor:
Dr. med. K. Althaus
Dr. med. H. Neugebauer

Doctors:

Dr. A. Abdelhak

M. Assi

T. Blinder

Dr. med. D. Brenner
Dr. B. Hooshmand
Dr. med. D. Lehmann
J. Meier

V. Romer

A. Schneider

H. Seklawi

S. Stroh

Dr. med. W. Thier

U. Turcan

Dr. med. univ. Z. Uzelac
T. Wildermann

Ultrasound MTA:
E. Birkmeier

The Ultrasound laboratory performs
the neurological ultrasound diagnostic
for the different wards and the outpa-



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

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, Dissektio-
nen, Vaskulitiden, Gefalmalformatio-
nen, Vasospasmen, Kontrollen nach
Stentversorgung/TEA etc.). Hierbei
werden- auf nicht invasive und fir
den Patienten nebenwirkungsarme
Weise- mittels sich in unterschiedli-
chen Gewebsmedien verschiedentlich
schnell ausbreitenden Schallwellen
Informationen Uber den gehirnversor-
genden Gefal3status sowie den Blut-
fluss generiert. Durch den Einsatz
der Parenchymsonographie bspw. bei
der Untersuchung der substantia nig-
ra von Parkinsonpatienten kommt der
Ultraschalluntersuchung eine weitere
diagnostische Bedeutung zu, ferner
kann mittels Nervensonographie die
Diagnostik von peripheren Nervener-
krankungen unterstitzt werden.

Im Jahr 2017 wurden mehr als 2000
ambulante und stationdre Patienten
untersucht. Insgesamt wurden 1744
extracranielle Duplexuntersuchungen
sowie 1855 transkranielle Doppler-
und Duplexuntersuchungen durchge-
fuhrt. Darlber hinaus erfolgten 105
Bubbletests, um das Vorhandensein
eines Rechts-Links-Shunt weiter ein-
zugrenzen. Weitere funktionelle Un-
tersuchungsmethoden, auf denen ein
Vorteil des Ultraschalls gegenlber
anderen konventionellen vaskularen
bildgebenden Methoden durch das
Bereitstellen von Realtime Flussinfor-

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.

In 2017 a total amount of more than
2000 in- and out patients were exa-
mined. In summary 1744 extracranial
Duplex Sonographic as well as 1855
transcranial Doppler-/Duplex sonogra-
phic examinations were performed. In
addition 105 bubble tests were con-
ducted to evaluate the presence of a
Right to Left-Shunt. Other functional
methods of examination, in which the
advantage of ultrasound in compa-
rison to other conventional vascular
imaging methods is based -by hereby
providing real-time flow information
e.g. transcranial emboli monitoring or
the measurement of the cerebrovascu-
lar reserve capacity - were increasin-
gly applied both in clinical everyday life
and in clinical trials.
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mationen basiert,- wie bspw. das ze-
rebrale Mikroemboliemonitoring, die
Messung der cerebrovaskuldren Re-
servekapazitat etc.- kamen darlber
hinaus sowohl im klinischen Alltag als
auch studienbasiert zum Einsatz.
Ferner stellt die Sonographie einen
zunehmend wichtigen Baustein bei der
Diagnose vasculitischer Erkrankungen
bspw. bei der Riesenzellarteriitis dar.
So wurden im vergangenen Jahr mehr
als 90 Ultraschalluntersuchungen der
A. temporalis superfic. mit dieser Fra-
gestellung durchgefihrt.

Im Ultraschallabor ist eine MTA be-
schaftigt. Dartber hinaus werden im
Rotationsverfahren die jeweiligen As-
sistenzarzte der Stroke Unit ausgebil-
det. Aktuell sind mit Frau Dr. Althaus,
Herrn PD. Dr. Neugebauer sowie Frau
Dr. Miiller 3 Arzte DEGUM/DGKN zer-
tifiziert.

Geréatetechnisch verfiigen wir derzeit
Uber ein aktualisiertes stationares Ult-
raschallgerat (Acuson 2000), ein mobi-
les Ultraschallgerat (Mindray TE7) mit
Touch screen Funktion, welches sich
insbesondere im point of care Bereich
(zentrale Notaufnahme aber auch im
Einsatz am Krankenbett sowie auf der
Intensivstation) verdient macht. Dar-
Uber hinaus kommt weiterhin das be-
wahrte Multi-Dopgerét als Dopplerun-
tersuchungsgerat zum Einsatz. EDV
basierende Neuerungen sorgten dafur,
dass alle Untersuchungen inklusive
der Untersuchungsberichte von allen
PCs der Stationen einsehbar sind und
in den entsprechenden Fallkonferen-
zen (Interdisziplinare neurovaskulére

Furthermore Ultrasound becomes in-
creasingly important in the diagnosis
of vasculitis as for example concerning
giant cell arteritis. More than 90 colour
duplex sonographic evaluations of the
Arteria temporalis superfic. were there-
fore executed in 2017 concerning this
medical question.

Our facility employs one assistant me-
dical technician in the ultrasound labo-
ratory. Moreover resident physicians of
the stroke unit are trained by rotation.
Dr. Althaus, PD. Dr. Neugebauer and
Dr. Muller are all DEGUM/DGKN cer-
tified

Device-related we currently have an
upgraded stationary ultrasound sys-
tem (Siemens Acuson 2000) and a mo-
bile touch screen ultrasound system
(Mindray TE7) available, which has
served well particularly in point of care
application (central emergency room,
bedside patient or intensive care as-
sessment). Furthermore the approved
Multi-Dop Doppler sonography system
is on-going used. The upgrade of our
IT system ensured, that all examina-
tions including their reports can be
viewed from all ward‘'s PCs as well as
getting demonstrated and discussed in
the corresponding case conferences
(Neurovascular interdisciplinary case
conference, morning conference etc.).
For 2018 in addition to already existing
clinical projects the implementation of
further functional investigation proce-
dures is planned as for example the
use of functional transcranial Doppler
ultrasonography to assess language
lateralization.
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Fallkonferenz, Fruhbesprechung etc.)
demonstriert und diskutiert werden
kénnen.

Fir das Jahr 2018 ist neben bereits
schon bestehender wissenschaftlicher
Projekte die Einfuhrung weiterer funk-
tioneller Verfahren wie beispielsweise
die ultraschallbasierte Sprachlaterali-
sation mittels funktioneller transkrani-
eller Dopplersonographie geplant.

Dr. S. Muller bei einer Untersuchung im Ultraschalllabor
Dr. S. Miller during an examination in the ultrasound laboratory
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4.31c [ |
Zerebrovaskulare
Arbeitsgruppe/
Schlaganfallambulanz

Leitung:

Dr. med. K. Althaus

Dr. med. S. Miller

Dr. med. H. Neugebauer

4.31c =i0s

Cerebrovascular Working Group/
Cerebrovascular policlinic:

Head:

Dr. med. K. Althaus

Dr. med. S. Miller

Dr. med. H. Neugebauer

_.

Arztliche Mitarbeiter:

S. Stroh

Dr. med. S. Stosser

Dr. med. univ. C. Vollmuth

Study Nurse:
S. Raubold

Zu einer verbesserten Betreuung und
Behandlung von Schlaganfallpatienten
in der Region Ost-Wurttemberg wurde
ein Neurovaskulares Netzwerk durch
die Neurologische Abteilung im RKU
initilert und im Dezember 2016 gegrin-
det. Mittlerweile umfasst das Netzwerk
insgesamt 9 Kliniken. Priméres Ziel ist
es, eine fur den Patienten bestmoég-
lichste Versorgungsstruktur zu schaf-
fen, basierend auf einem engen inter-
disziplindren Austausch insbesondere
von Neurologen, Neuroradiologen und
Neurochirurgen durch gemeinsame
Standardvorgehensweisen  (SOPs),

Physicans:

S. Stroh

Dr. med. S. Stosser

Dr. med. univ. C. Vollmuth

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 eight
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-
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teleradiologische Anbindung der Kilini-
ken untereinander und gemeinsamen
Fort- und Weiterbildungen. Weiterhin
ermdglicht dieser Zusammenschluss
auch Mdglichkeiten fir gemeinsame
wissenschaftliche Projekte. Im Mai
2017 fand im RKU ein erstes gemein-
sames Schlaganfallsymposium des
Neurovaskuléren Netzwerks statt.

Im Bereich der Studien wurde 2017
die Multicenter-Studien REVACEPT
(Thrombozytenhemmung bei sympto-
matischen Karotisstenosen), ACTION-
Il (Untersuchung der Sicherheit/Wirk-
samkeit von i.v. Gabe von Natalizumab
zur Reduzierung des Infarktvolumens
bei akutem ischdmischem Schlagan-
fall), ECASS-4 (randomisierte Studie
zur Lysetherapie im 4,5-9-Stunden-
Zeitfenster), und die WAKE-UP Studie
(randomisierte Studie zur MRT-basier-
ten Lyse bei Schlaganfall im unklaren
Zeitfenster) wie auch die Sekundar-
prophylaxestudie RE-SPECT ESUS
(ASS vs. Dabigatran bei emolischen
Schlaganféllen unklarer Ursache) so-
wie das RASUNOA-Prime-Register
(Registry of Acute Stroke Under Novel
Oral Anticoagulants-Prime) fortgefuhrt.
Neu startete 2017 die Akutstudie AN-
NEXA-4 (Antidot bei Factor Xa Inhibi-
toren und schweren Blutungen) sowie
die nicht-interventionelle-Studie PRO-
DAST-Studie welche die Sicherheit/
Unbedenklichkeit bei der routinemafi-
gen Anwendung von Dabigatran unter-
sucht. Auch 2018 sind erneut mehrere
Studien im Bereich der Akuttherapie
als auch Sekundarprophylaxe nach ei-
nem Schlaganfall geplant.

more, this neurovascular consortium
offers the possibility for joint scientific
projects. The first stroke symposium
of the neurovascular consortium took
place in May 2017.

In addition to the current multicentre
studies REVACEPT (Inhibitor of Pla-
telet Adhesion in Symptomatic Caro-
tid Stenosis), ACTION-II (Safety and
Efficacy of Intravenous Natalizumab
in Acute Ischemic Stroke), 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 RESPECT ESUS tri-
al (Dabigatran Etexilate for Secondary
Stroke Prevention in Patients With Em-
bolic Stroke of Undetermined Source)
and the RASUNOA-Prime-Registry
(Registry of Acute Stroke Under Novel
Oral Anticoagulants-Prime) the acute
trial ANNEXA-4 (Prospective, Open-
Label Study of Andexanet Alfa in Pa-
tients Receiving a Factor Xa Inhibitor
Who Have Acute Major Bleeding ) and
the observational PRODAST-study
(Prospective Record Of the Use of Da-
bigatran in Patients With Acute Stroke
or TIA) were launched. Several studies
on acute therapy and secondary pre-
vention of stroke are in the pipeline for
2018.

In 2017, scientific papers focused on
stroke medicine were published in na-
tional and international journals and
further projects were initiated. The
team supervises currently 10 Ph.D.
students.

To improve the aftercare for stroke
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Wissenschaftlich wurden 2017 einige
Publikationen in nationalen und inter-
nationalen Journals zum Thema der
Schlaganfallmedizin veréffentlich und
weitere Projekte gestartet. Aktuell wer-
den 10 Doktoranden durch die Arbeits-
gruppe betreut.

Zur Verbesserung der Nachsorge der
Schlaganfallpatienten  erfolgte  die
Behandlung in der neurovaskuléaren
Ambulanz wieder kontinuierlich durch
Fachéarzte mit dem Schwerpunkt der
Schlaganfallmedizin. Bei erneut wach-
sender Nachfrage auch durch das
Neurovaskulare Netzwerk stieg die
Zahl der vorstelligen Patienten im Jahr
2017 erneut massiv um fast 50% auf
388 Patienten an. Hier werden insbe-
sondere Patienten mit komplexen ce-
rebrovaskuléren Fragestellungen und
Patienten fur cerebrovaskulare, sono-
graphische Untersuchungen vorstellig.

patients a team of stroke specialists
based at our Neurovascular Outpatient
Clinic provided treatment. The number
of patients presented with complex cli-
nical questions or presented for neu-
rological ultrasound diagnostics in our
outpatient clinic increased again mas-
sive by approximate 50% to 388 pati-
ents in 2017.
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4.32 [ ]
Notaufnahme

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

Arzte:

L. Barlescu (seit Dezember)

Dr. univ. F. Lauda (Januar-Juni)
T. Kocar (Januar-Februar)

M. Kunz (Januar-Dezember)

C. Liicke (September-November)
Dr. W. Ruf (April - August)

Dr. S. Stésser (Juni-Dezember)

Aufgrund der stetig wachsenden Zahl
an notféllig vorgestellten Patienten 16s-
te im November 2016 die zu diesem
Zeitpunkt neu eroffnete Notaufnahme-
station die zuvor an die Stroke Unit
raumlich und organisatorisch ange-
bundene Aufnahme ab. Im Jahr 2017
hat sich die Notaufnahme mit Uber
4600 allein hieriber aufgenommenen
Patienten organisatorisch etabliert
und konnte den bei ihrer Einrichtung
formulierten Anspruch einer optimier-
ten Patienten-Akutbehandlung nach
neuesten Erkenntnissen der evidenz-
basierten Medizin und Pflege in jeder
Hinsicht erflllen.

Die Notaufnahme ist mit Schwerpunkt-
versorgung eine eigene Organisations-

4.32 i

Emergency Unit

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

L. Barlescu (since December)

Dr. univ. F. Lauda (January-June)
T. Kocar (January February)

M. Kunz (January December)

C. Liicke (September-November)
Dr. W. Ruf (April - August)

Dr. S. Stdsser (June - December)

Due to a constantly growing number
of emergency patient admissions to
the Department of Neurology, Univer-
sity Hospital Ulm at RKU, the neuro-
logical emergency unit was opened in
November, 2016 and replaced the for-
mer emergency room within the stroke
unit. In 2017, the new emergency unit
has established with more than 4,600
emergency patient admissions. Thus, it
could fulfill its priority task of the further
optimisation of the medical care for
emergency patients, at minimum time
and following up-to-date standards of
evidence-based medicine.

The emergency unit has a multipro-
fessional team and constitutes the
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tik, wozu Untersuchungsmethoden wie
EEG und Liguoranalytik 24/7 zur Ver-
fugung stehen, das kontinuierliche Pa-
tientenmonitoring und die frihzeitige
Einleitung von Therapiekonzepten im
Rahmen des ggf. folgenden stationa-
ren Aufenthalts. Unsere Klinik steht so-

of the follow-up therapy for the poten-
tial further in-patient treatment as soon
as possible. Our department, thus,
constitutes continuous care for these
patients with emergency treatment first
and then follow-up therapy targeting
reintegration to their environment.

mit sowohl fiir die notfallmaiige Erst-
als auch fur die Weiterbehandlung der
Patienten in einer Hand, damit diese
im Verlauf optimal in ihr Leben reinteg-
riert werden koénnen.

NOTFALLMEDIZIN

Wenn jede Minute ziihlt

Im Oktober 2016 ist die neue Notaufnahme im RKU eroffinet worden. Seitdem sind 1.000 Aufnahmen mehr als in dem Jahr
zuvor verzeichnet worden. War die Umstrukturierung also ein Erfolg?

oSeit 20 Jahren findet in der Neurologie ein Paradigmen-
wechsel statt®, so Prof. Dr. Albert C. Ludolph, Arztlicher
Direktor der Neurologischen Universitatsklinik Uim am
RKU. ,Wir bewegen uns immer mehr in Richtung Akut-
medizin. Neben der Unfallchirurgie und der Kardiologie
ist die Neurologie ein wichtiges Notfalifach geworden.*
Erstim vergangenen Jahr investierte das RKU deshalb
in die Modernisierung und Umstrukiurierung der Not-
aufnahme. Eine neue Liegendanfahrt, hochmoderne
Behandlungsraume und die zentrale Lage ermoglichen
den Pflegefachkraften, medizinisch-technischen Assis-
tenten und Arzten eine optimale Versorgung der Pati-
enten. Durch die Verkirzung der Wege zwischen Auf-
nahme, Diagnostik und Beginn der Behandlung ist die
Infrastruktur beispielgebend. Im Rahmen der Aufnah-
mestation kann 7 Tage je 24 Stunden in der Woche ein
EEG abgeleitet werden, es steht ein Liquorlabor zur
Verfiigung und es besteht rund um die Uhr Zugang zu
einer eigenen Kemnspintomegrafie und einer Computer-
tomografie, die sich in unmittelbarer Nahe befinden
Unter diesen Bedingungen hat es hei einem der wich-
tigsten Parameter, dem Anteil der Patienten, die eine
Lysetherapie erhalten, einen kentinuierlichen Zuwachs
gegeben; sie erreichten einen Anteil von 40 Prozent der
Schlaganfallpatienten, ein nationaler und internationaler -
Spitzenwert®, so Prof. Dr. Jan Kassubek, Leiter der Not-  Das 45B-Team (L), Geschaftsfiihrer Matthias Gruber (m.), Pflegeleitung Catharina Bothner (2. v. r) und Arztlicher
fallaufnahme und Leitender Oberarzt der Neurologi- Direktor Prof Dr. Albert C. Ludolph (r ) stehen hinter dem Eonzept der neuen Notaufnahme. rows Ludzer Mallers

schen Klinik.

Quelle: RKU Kurier Ausgabe 04 2017
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Anzahl Patienten 2017
(Neurologie Notaufnahme)

einheit mit einem multiprofessionellen
Team und gehort der Stufe der Maxi-
malversorgung an. Sie ist Anlaufpunkt
fur alle ungeplanten Akutpatienten in
unserer Klinik; ein Schwerpunkt liegt
natirlich in der Schlaganfallversor-
gung, aber es zeigte sich 2017, dass
Patienten aus dem gesamten Spekt-
rum neurologischer Erkrankungen von
der Struktur der Notaufnahmestation
profitieren. 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 und in der Akutversorgung
gewabhrleistet. Im Jahr 2017 wurden
nahezu 100 Patienten einer Angiogra-
phie zur Thrombektomie zugefihrt.
Weitere elementare Bestandteile der
Infrastruktur sind neben der Notfallver-
sorgung auch die Differenzialdiagnos-

highest level of maximum care, for all
emergency patients in our clinic. One
focus is the diagnostic and acute the-
rapeutic care for strokes, but it could
be shown that all neurological emer-
gency patients benefit from the new
emergency unit’s infrastructure. The
diagnostic and initial therapeutic pro-
cess was optimised with respect to
efficiency and time (‘time is brain”) by
closest spatial proximity of magnetic
resonance imaging and computed to-
mography scanners, X-ray, laboratory
unit and the catheter angiography unit.
In 2017, nearly 100 stroke patients
could be referred to catheter angiogra-
phy / thrombectomy. In addition, diag-
nostic procedures like EEG and CSF
diagnostics are provided 24/7. This in-
frastructure concept is the prerequisite
for optimized emergency diagnostic
and therapeutic procedures, conti-
nuous patient monitoring, and initiation
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4.33 [ ]
Schwindel und
Gleichgewichtsstorungen

Team:
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt
Dr. E. Goldberg-Bockhorn*

S. lleva

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. I. Scheithauer*
Dr. med. R. Riepl*

(* Klinik ftr Hals-, Nasen- und Ohren-
heilkunde)

Die interdisziplinare ,Sprechstunde fir
Schwindel und Gleichgewichtsstorun-
gen“ als Kooperation der Neurologi-
schen-Klinik und der HNO-Klinik wur-
de im Jahr 2012 gegrundet, mit dem
Ziel des interdisziplindren Ansatzes
und Zusammenfuhren der &rztlichen
Expertise der Fachrichtungen Neuro-
logie und HNO.

Durch den Weggang von Dr. Bischof
kam es 2017 zu einem Wechsel in der
HNO-é&rztlichen Leitung der Ambulanz.
Diese Funktion wird seitdem von Frau
Dr. Goldberg-Bockhorn tibernommen.

Etwa jeder funfte bis sechste Patient
der einen niedergelassenen Neuro-

4.33
Dizziness and balance disorders

Team:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
Dr. E. Goldberg-Bockhorn*

S. lleva

Dr. med. univ. E. Pichler
Dr. med. I. Scheithauer*
Dr. med. R. Riepl*

(* ENT Department)

The interdisciplinary Dizziness and
Balance Disorders Outpatient Clinic
was established in 2012 in cooperati-
on with the Department of Neurology
and the ENT. The interdisciplinary ap-
proach with bringing together the me-
dical expertise from the fields of Neu-
rology and ENT has proven successful
and yielded the hoped-for synergies
in diagnosis and therapy. Due to the
departure of Dr. Bischof, Dr. Goldberg-
Bockhorn has taken over the function
as head of the ENT section of the out-
patient clinic.

Approximately one in five or one in six
patients who go to a practice-based
neurologist or a neurological ward of
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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 80 jahrigen 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
~Schwindel* zusammengefasst wer-
den vielgestaltig und erlauben ein brei-
tes Spektrum an méglichen Differenzi-
aldiagnosen.

Die grofRe Nachfrage mit Uberregiona-
len Zuweisungen in die Ambulanz be-
stéatigt die Notwendigkeit einer solchen
Einrichtung am Universitatsklinikum
ulm.

Dabei reicht das Aufgabenspektrum
der interdisziplinaren Ambulanz von
der Versorgung von Patienten mit sel-
tenen Schwindelformen und chroni-
schen Beschwerden im ambulanten
Setting bis in die stationdre Versor-
gung hinein, indem auch im Bereich
der Notfallversorgung in der neurolo-
gischen und HNO-arztlichen Klinik die
Expertise zur schnellen und umfas-
senden Diagnostik von Patienten mit
dem Symptom ,Schwindel* genutzt
werden kann.

Die Hochschulambulanz fur Schwindel
und Gleichgewichtsstérungen findet
im wochentlichen Wechsel jeden Don-
nerstag Nachmittag in den R&umen
der neurologischen Klinik oder HNO-
Klinik statt. Dabei werden die Patienten
von einem HNO-Arzt und Neurologen
gemeinsam untersucht und entspre-
chend der differenzialdiagnostischen

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
differential diagnoses.

There is an ongoing large demand
for this relatively new Outpatient Cli-
nic. A virtual consultation hour for the
readers of the regional newspaper
Siudwestpresse was held in 2015 by
Prof. Dr. Pinkhardt, Dr. Bischof and Dr.
Pomper from the university hospital of
Tabingen). 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-
mediately referred to the appropriate
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Abwagungen beider Fachrichtungen in
den meisten Fallen sofort der weiter-
fuhrenden Diagnostik zugefihrt.

Das diagnostische Spektrum der Am-

bulanz umfasst folgende Untersu-

chungsmethoden:

* Reintonaudiometrie

*  Sprachaudiometrie

*  Tympanometrie

* Tinnitusanalyse

» subjektive visuelle Vertikale

+ videookulographische Nystag-
musdetektion

« videookulographisch gestitzte
Lagerungsuntersuchungen

« videonystagmographische kalori-
sche Prifung

» videonystagmographischer Kopf-
impulstest

* c/oVEMP (vestibulér evozierte
myogene Potentiale)

*  Drehstuhluntersuchung

« Elektroneurographie, sensibel
evozierte Potentiale

« Kernspintomographie des Kopfes

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, somato-
sensory evoked potentials
c/oVEMP (vestibular-evoked myo-
genic potentials)
Video-oculography assisted positi-
oning tests

Video-oculography assisted nys-
tagmus detection

Subjective visual vertical testing
Pure tone audiometry

Speech audiometry
Tympanometry

Tinnitus analysis

Magnetic resonance imaging of
the head
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4.34 )
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. Faul

er Schwerpunkt der klinischen und
wissenschaftlichen Tatigkeiten der
Sektion Neurophysiologie liegt in der

gerategestutzten Videookulographie
(Abbildung 1) und deren multimodaler
Integration.

In der Sektion Neurophysiologie ar-
beiten wir seit 2014 in unserem Video-
okulographielabor mit dem etablierten
EyeSeeCam®-System zur Messung
der Augenbewegungen, das nach 8§12
des Medizinproduktegesetzes entspre-
chend der DIN EN ISO 14971 zertifi-
ziert ist (Abbildung 2). Wir sind bisher
deutschlandweit das einzige zertifizier-
te Labor zur video-okulographischen
Messungen der Augenbewegungen.

4.34 Sis
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 Medi-
zinproduktegesetz (Figure 2). We are
currently the first and only nationwide
lab which has been certified for video-
oculographic recordings.

In 2017, the number of clinical mea-
surements of eye movement control
including in- and out-patients was still
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Abbildung 1: Video-okulographische Untersuchung der Augenbewegungen unter kontrollierten Bedin-
gungen mittels EyeSeeCam® System (oben links) in unserem speziell dafir eingerichteten Labor (un-
ten links). Registrierung beider Augen (oben rechts) mit Augenbewegungsspuren (unten rechts).

Figure 1: Video-oculographic recording of eye movements using the EyeSeeCam®-System (upper left)
in our dedicated and certified oculomotor labor (lower left). Binocular recording (upper right) and corre-

sponding eye movement traces (lower right).

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 auf3erst posi-
tive Entwicklung zurtick.

Die Zahl der klinischen Messungen
bleibt 2017 mit 455 video-okulogra-
phischen Untersuchungen (davon
30% ambulante Patienten) auf einem
Allzeithoch stabil. Seit dem Umzug
der Sektion Neurophysiologie in die
Raumlichkeiten des RKU Ende des

at an all-time high with 458 oculomo-
tor examinations (about 30 % outpati-
ents). Since the Section Neurophysio-
logy has moved to the RKU facilities in
2011, more than 2200 oculomotor exa-
minations have been acquired.

MR mapping of impaired eye move-
ment control

The multimodal analysis of the di-
sease-specific oculomotor phenotype
(Figure 3) and its imaging correlates
is one focus of the Section Neuro-
physiology (e.g., Gorges et al., Brain
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Abbildung 2: Das Videookulographie-Labor mit EyeSeeCam® System ist nach §12 des Medizinpro-
duktegesetzes (MPG) entsprechend der DIN EN ISO 14971 zertifiziert.

Figure 2: The oculomotor lab including the EyeSeeCam® System is certified according to DIN EN ISO
14971 in agreement with Section 12 Medizinproduktegesetz.

Jahres 2011 konnten wir bereits deut-
lich Uber 2200 Messungen verzeich-
nen und blicken auf eine auf3erst posi-
tive Entwicklung zurtck.

Bildgebende Korrelate okulomotori-
scher Veranderungen

Wissenschatftlich befasst sich unsere
Arbeitsgruppe mit der multimodalen
Analyse des okulomotorischen Pha-
notyps (Abbildung 3) und dessen bild-
gebenden Korrelaten. Ein Teil dieser
Untersuchungen konnte im Rahmen
frherer Studien bereits umgesetzt
werden (Gorges et al., Brain Imaging

Imaging Behav 2016). We demonst-
rated in a bimodal approach including
resting-state’ fMRI that alterations
in oculomotor control in patients with
Parkinson‘s disease were associated
with an executive deficit rather than
with impairment of oculomotor nuclei
in the brainstem. Using the same me-
thodological approach of combining
‘resting-state’ fMRI and oculomotor
assessment in PSP, we demonstrated
a significant relationship between mid-
brain connectivity and reduced peak
eye velocity (Rosskopf, Gorges et al.,
Movement Disorders 2017). In additi-
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Behav 2016). Hier konnte mittels ,res-
ting-state' fMRT Bildgebung gezeigt
werden, dass die Veranderungen der
Blickmotorik bei Patienten mit M. Par-
kinson im Wesentlichen auf ein exe-
kutives Defizit und nicht relevant auf
Beteiligung im Hirnstamm gelegener
okulomotorischer Kerne  zurlickzu-
fuhren sind. FUr die PSP konnte im
selben methodischen Ansatz mittels
resting-state’ fMRT gezeigt werden,
dass die pathologisch reduzierte Sak-
kadengeschwindigkeit mit einer ver-
minderten funktionellen Mittelhirnkon-
nektivitat korreliert (Rosskopf, Gorges
et al., Movement Disorders 2017). Es
konnte zudem in einer weiteren Stu-
die gezeigt werden (abgeschlossene
Dissertationsarbeit Frau M. Maier),
dass Parkinsonsyndrom-spezifisch mi-
krostrukturelle Veranderungen, erfasst
mittels Diffusion Tensor Imaging, mit
charakteristischen okulomotorischen
Stérungen signifikant korrelieren (Gor-
ges et al., J Neurol 2017).

Zudem wurde in Kooperation mit Prof.
H.-J. Huppertz vom Schweizerischen
Epilesiezentrum Zurich durch Frau Vin-
tonyak der Zusammenhang zwischen
regionalen volumetrischen Verande-
rungen - erfasst mittels Atlas-basierter
Volumetrie - und der Blickmotorik bei
unterschiedlichen neurodegenerativen
Parkinson-Syndromen untersucht mit
dem Ergebnis, dass exekutiv-okulo-
motorische Auffalligkeiten mit einer
regionalen Volumenreduktion erkran-
kungsspezifisch korreliert sind (Vinto-
nyak et al., Neurodegener Dis 2017).

on, it was demonstrated (thesis by M.
Maier) that Parkinsonian syndrome-
specific microstructural alterations (as
measured by diffusion tensor imaging
- DTI) were significantly correlated with
characteristic oculomotor disturbances
(Gorges et al., J Neurol 2017).

O. Vintonyak’s project in cooperation
with Prof. H.-J. Huppertz, Swiss Epi-
lepsy Center, Zurich (CH), aimed at
investigating the correlation between
regional volumetric changes (as mea-
sured with atlas-based volumetry)
and oculomotor performance in neu-
rodegenerative Parkinsonian syndro-
mes. She demonstrated that impaired
executive eye movement control was
associated with disease-specific regi-
onal cortical atrophy: in patients with
MSA and PSP, significant correlations
were demonstrated between charac-
teristic oculomotor abnormalities (e.g.
‘catch-up’ saccades during pursuit and
vertical gaze palsy, respectively) and
pontine and mesencephalic atrophy,
respectively (Vintonyak et al., Neuro-
degener Dis 2017).

Basic research: fixational eye mo-
vements

The apparent quiet visual fixation of
spot targets actually consists of a se-
ries of slow random drifts and super-
imposed small ,fixational’ saccades of
varying size. In part, these saccades
correct the fixation errors incurred by
the drift movements, but they also can
cause errors which then require further
corrective saccades. Fixational sac-
cades with amplitudes of <0.25° are
termed microsaccades, whereas lar-
ger ones often are referred to as int-
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Kooperation mit der AG Neuropsy-
chologie

Auch in diesem Jahr wurde die Koope-
ration der Sektion Neurophysiologie
mit der AG Neuropsychologie erfolg-
reich weitergefihrt. Die Zusammen-
arbeit umfasste den weiteren Ausbau
der hand- und sprechmotorikfreien
Messung des kognitiven Profils von
Patienten in der Neurologie mittels
Eyetracking und Brain Machine Inter-
face (BMI)-gesteuerten neuropsycho-
logischen Testverfahren. Daflr wurden
Standardverfahren wie das Edinburgh
Cognitive and Behavioural ALS Scree-
ning (ECAS) digitalisiert und an die Au-
gen- und BMI-Steuerung angepasst.
Die Verfahren wurden erfolgreich bei
N=50 gesunden Personen validiert
und bei ersten Patienten auf Einsatz-
fahigkeit geprift. AuRerdem wurde
die Methodik in Projektseminaren flr
Studierende vermittelt. Zusatzlich wur-
de die veranderte kortikale Aktivitat
wahrend der Verarbeitung von kog-
nitiven Aufgaben des ECAS bei ALS-
Patienten im Vergleich zu Gesunden
mittels funktioneller Magnetresonanz-
tomographie gemessen. (Fur weitere
Informationen siehe den Bereich ,AG
Neuropsychologie®).

Bizentrische Studie der Augenbe-
wegungen bei PSP

Eine Gemeinschaftsinitiative zwischen
dem Deutschen Zentrum fur Neurode-
generative Erkrankungen e.V. (DZNE),
Standort Miinchen (Prof. Dr. G. Hoglin-
ger), der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Munchen (PD Dr. A. Zwergal) und
der Sektion Neurophysiologie unter-
sucht die diagnostische Wertigkeit der

rusions. However, this distinction is to
some degree arbitrary since fixational
saccades actually present a continu-
um with decreasing probability of lar-
ge amplitudes. As our laboratory has
accumulated data from a large number
of patients who have undergone both
oculomotor testing and brain imaging,
we now have set out to investigate
their fixational saccades in detail with
the aim of finding correlations with
structural and functional information
from imaging. As a first step, software
has been developed to analyse fixatio-
nal saccades in terms of their vectori-
al direction and amplitude, frequency,
pattern (e.g. ,square wave' or ,stair-
case’) and intersaccadic intervals. It is
currently been applied to data from a
cohort of over 100 healthy subjects.

Bicenter initiative of eye move-
ments in PSP

A multicenter initiative including the
German Center for Neurodegenerative
Diseases e.V. (DZNE) in Munich (Prof.
Dr. G. Hoglinger), the Ludwig-Maximi-
lians-University in Munich (PD Dr. A.
Zwergal), and our Section Neurophy-
siology are currently investigating the
diagnostic value of oculomotor motor
function in PSP according to the re-
cently published PSP Movement Dis-
order Society diagnostic criteria (,0"-
criteria). We aimed at investigating
whether a definite clinical diagnosis of
PSP can be made without a quantita-
tive assessment of oculomotor func-
tion early in the course of the disease.
Hence, we are analyzing more than
100 video-oculographically assessed
data sets from PSP patients cross-sec-
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Blickmotorik bei PSP entsprechend
der 2017er Movement Disorder Soci-
ety-PSP-Diagnosekriterien (,0"-Krite-
rien). Wir fragen uns, ob eine siche-
re klinische Diagnose der PSP ohne
guantitative Erfassung der Blickmoto-
rik in frihen Krankheitsstadien mog-
lich ist. In der Studie werden mehr als
100 videookulographische Messungen
mit Verlaufsdaten von PSP Patienten
quantitativ ausgewertet. Gemeinsam
soll ein standardisiertes Versuchspro-
tokoll etabliert werden, das auch die
Grundlage fur zukunftige klinische
Studien darstellen soll. Basierend auf
den Verlaufsdaten soll der Krankheits-
progress in Korrelation zu videooku-
lographischen Parametern monitoriert
werden. Erste bizentrische Ergebnis-
se bestatigen die von uns in der klini-
schen Routine verwendeten Schwell-
werte als diagnostischen Marker in der
Videookulographie. Das entsprechen-
de Manuskript ist in Vorbereitung.

Grundlagenforschung: Augenbewe-
gungen bei Fixation

Die scheinbar ruhige visuelle Fixation
punktférmiger Ziele erweist sich bei
genauerem Hinsehen als eine Folge
von langsamen Driftbewegungen der
Augen und mehr oder weniger grof3en
Sakkaden (,Fixationsrucke"), die den
Drift-assoziierten Fixationsfehler teils
korrigieren, teils aber auch selbst Feh-
ler verursachen, die dann durch weite-
re Sakkaden wieder reduziert werden.
Fixationsrucke von <0,25° Amplitude
werden als Mikrosakkaden bezeich-
net, grof3ere oft als Intrusionen. Diese
Unterscheidung ist weitgehend artifizi-
ell, da die Fixationsrucke eher ein Kon-

tionally and longitudinally. We aimed to
establish a standardized protocol for
eye movement assessment that might
pave the way for future clinical studies.
Based on the longitudinal data, we
aimed at tracing the course of the di-
sease. Preliminary results confirms the
yet established in-house thresholds.

Cooperation with the Neuropsycho-
logy Working Group

Following the successful cooperation
between the Section Neurophysiolo-
gy and the Neuropsychology Group,
we continued our common project on
motor-free implementation of neuro-
psychological testing using computer-
based eye tracking tools and brain
machine interface- controlled neuro-
psychological testing. For this purpo-
se, we adapted the Edinburgh Cogni-
tive and Behavioural ALS Screening
(ECAS) for eye tracking- and BMI-
based assessment. The techniques
were successfully validated in 50
health controls. In addition, fMRI acti-
vation while performing the ECAS re-
vealed altered cortical activity in ALS
patients compared to controls (for de-
tails see the report of the Neuropsy-
chology Working Group).

Vestibular system

Previously, we had investigated whe-
ther and how in the absence of visi-
on the disturbance of a goal-directed
active head rotation by a concomitant
unexpected trunk rotation is compen-
sated for. We observed in fact a distur-
bance compensation, if only a partial
one (45%), in the form of an increase
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tinuum mit abnehmender Wahrschein-
lichkeit groBer Sakkaden bilden, flr
das der Oberbegriff Fixationssakkaden
(fixational saccades) verwendet wird.
Da in unserem Labor die Daten einer
groBen Anzahl von Patienten vorlie-
gen, die sowohl okulomotorisch als
auch mit bildgebenden Verfahren un-
tersucht wurden, werden wir jetzt die
registrierten Fixationssakkaden detail-
liert untersuchen und mit strukturellen
und funktionellen bildgebenden Para-
metern korrelieren. Als erster Schritt
wurde im Berichtsjahr ein Programm
entwickelt, das die Fixationssakkaden
nach Vektorrichtung, Vektorgrolie,
Frequenz, Muster (Gegenrucke oder
Treppenrucke) und Intervall analysiert,
und es wurde damit begonnen, diese
Analyse auf eine Kohorte von tiber 100
Normalpersonen anzuwenden.

Gorges ¢t al, Riamed Res Inf 1014

Executive oculomotor
dysfunctions

Ak ipalericte Sakkaden

Gorges of al., frown Conmext 2013

Ponto-cerebellar
dysfunctions

Fassent ovi poni-orefellires Sooudgang

or decrease of the active head-o-trunk
rotation, which must be due to some
form of vestibular feedback. According
to theoretical considerations, three dif-
ferent feedback scenarios equally well
explain the observed results. Using si-
mulation software, we now have ana-
lysed the repercussion of increasing
signal transport delays in the feedback
pathway (which are inevitable in biolo-
gical systems) upon the stability of the
compensation. The analysis indicates
that a feedback based on a subtracti-
ve interaction between vestibular and
neck proprioceptive signals yields the
most stable results. As various psy-
chophysical observations from previ-
ous studies also support this type in-
teraction, we consider it to be the most
likely explanation of the experimental
results.

Healthy smooth pursuit
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Abbildung 3: Die Blickfolgebewegung und deren charakteristische Veranderungen bei neurodegenera-
tiven Erkrankungen als spezifischer Hinweis auf die zugrundeliegende Netzwerkstérung.
Figure 3: Eye movements and their characteristically disturbed patterns in neurodegenerative disea-

ses allow the define the underlying network pathology.
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Vestibuléares System

Wir hatten in den Vorjahren in Zusam-
menarbeit mit der Neurologischen
Universitatsklinik Freiburg (Prof. T.
Mergner) die Frage untersucht, ob
und wie bei Ausschluss einer visuellen
Kontrolle die Stoérung einer aktiven, auf
ein raumfestes Ziel gerichteten Kopf-
drehung kompensiert werden kann,
wenn diese von einer unvorhersehba-
ren gleichzeitige Rumpfdrehung verur-
sacht wird. Wir fanden in der Tat eine
- allerdings nur partielle (45%) - Stor-
unterdriickung in Form einer Zu- oder
Abnahme der aktiven Kopf-zu-Rumpf
Drehung, die offensichtlich auf einer
Ruckkopplung  vestibulérer  Signa-
le beruht. Dabei erwies sich eine auf
subtraktiver Interaktion von vestibula-
ren und halspropriozeptiven Signalen
beruhende Rickkopplung als stabilste
Option. Da auch verschiedene psy-
chophysische Befunde aus friheren
Untersuchungen fir diese Art der Ver-
rechnung sprechen, halten wir sie fir
die wahrscheinlichste Erklarung der
experimentellen Ergebnisse.

The Section Neurophysiology team (from left to right): Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker, R. Fauf3,
Prof. Dr. E. Pinkhardt, Prof. Dr. J. Kassubek, Dr. biol. hum. M. Gorges, R. Kiihne
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Leiter:
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Center for Clinical Research

Head:
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

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
designs.

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 tber 50 klinische Stu-
dien (IITs und Pharmastudien) und 11
Registerstudien in den verschiedenen
neurologischen Indikationen durchge-

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 50 clinical trials
(ITs and industry-driven clinical tri-
als) and 11 register studies are being
carried out in the various neurologi-
cal indications. A team made up of 7
specialised study doctors (4,5 FTE),
14 study nurses (10 FTE), 10 medical
documentation specialists (8,5 FTE), 3
neuropsychologists (1,5 FTE), and 2
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fuhrt. Hierfur zeichnet sich ein Team project managers (2 FTE) are respon-
aus 7 spezialisierten Studiendrzten sible for the clinical studies.

(4,5 FTE), 14 Study Nurses (10 FTE),

10 medizinischen Dokumentaren (8,5

FTE), 3 Neuropsychologinnen (1,5

FTE) und 2 Projektmanagern (2 FTE)

verantwortlich.

Das Team des klinischen Studienzentrums
The Center for Clinical Research Team
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Wichtige Ereignisse in der Neurode-
generation finden statt auf der ,Mesos-
cale’ Ebene: Ausbreitung von patho-
genen Proteinen, Stadien-abhéngiger
Verlauf, Beginn der pathologischen
Aktivitatsmuster, symptomatische Pha-
notypen und Syndrom-Definitionen. In
diesen Zusammenhang konzentrieren
wir uns auf Neuronale Netzwerke als
Verbindung zwischen Biochemie und
Klinik, eine translationale Ebene, die
fur innovative Targeting- und Interventi-
onsstrategien eingesetzt werden kann.
Wir untersuchen, wie Neuronale Netz-

4.36

Systems-Neurology:

from mesoscale interactions
to new treatments in acute and
chronic neurodegeneration

Head:
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Team:

A. Chandrasekar (Doktorand)

D. Bayer (Doktorand)

B. Commisso (Doktorand)

N. Ouali Alami (Doktorand)

R. Rehman (Doktorand)

L. Tang (Doktorand)

F. olde Heuvel (Technischer Assistent)
T. Lenk (Technischer Assistent)

Important events in neurodegenerati-
on take place at the ,mesoscale’ level:
spread of pathogenic proteins, stage-
dependent course, onset of patholo-
gical activity patterns, symptomatic
phenotypes and syndrome definitions.
In this context, we focus on neural net-
works as a link between biochemistry
and clinic, a translational level that can
be used for innovative targeting and
intervention strategies. We investigate
how structurally and functionally neu-
ronal networks in ALS and Traumatic
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werke strukturell und funktionell in ALS
und SHT durch modernste virale Ins-
trumente, ,tracing' Strategien, chemo-
genetische Systeme und Tiermodelle,
beeinflusst werden; wir erweitern die-
se Expertise durch Analyse von neu-
ronalen und synaptischen Strukturen
in anderen neurologischen Stérungen
und erweitern dabei unsere Expertise
in der Ruckenmarkforschung.

Strukturen neuronaler Schaltkreise
in ALS: vom kortikalen und subkor-
tikalen Netzwerk zum Phé&notyp

Wir verwenden adeno-assoziierte vira-
le Vektoren um die Struktur neuronaler
Schaltkreise in ALS Maus Modellen zu
untersuchen. Wir fokussieren uns auf
Schaltkreise deren funktionelle Be-
eintréchtigung in direktem Bezug zu
Symptomen stehen, die in humanen
Patienten beobachtet werden. ALS
Patienten zeigen kognitive Beeintréch-
tigungen sowie metabolische Storun-

brain injury are affected in disease by
state-of-the-art viral tools, tracing stra-
tegies, chemoigenetic systems and
animal models; we expand this exper-
tise by analyzing neuronal and syn-
aptic structures in other neurological
disorders, expanding our expertise in
spinal cord research.

Structure of neuronal circuits in
ALS: from cortical and subcortical
networks to phenotype

We use adeno-associated viral vec-
tors to investigate the structure of
neural circuits in ALS mouse models.
We focus on circuits whose functional
impairement is directly related to signs
and symptoms observed in human
patients. ALS patients display frontal
cognitive impairment and metabolic
disturbances: as consequence, we are
tracing the structure and the evolution
of the neural circuits in the frontal cor-

Figure 1. Cortical interneurons expressing chemiogenetic receptors
with orthogonal pharmacology
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Figure 2. Multiplexed control of cortical microcircuits: activity and transcription.

gen: daraus resultierend verfolgen wir
die Entwicklung und die Struktur neu-
ronaler Kreislaufe im frontalen Cortex
der Maus sowie die Kreislaufe die den
Hypothalamus, welcher die Statte me-
tabolischer Regulation darstellt, mit
anderen Strukturen des Gehirns ver-
binden. Ziel der Arbeit ist es eine Ver-
bindung zwischen den beobachteten
klinischen Dysfunktionen der Krank-
heit und dem fur die jeweilige Funk-
tion verantwortlichen Kreislauf zu eta-
blieren. Wir kooperieren eng mit der
Klinischen Neuroimaging Gruppe (AG
Kassubek) um die Beobachtungen
in Menschen mit denen in Mausmo-

tex of the mouse and the circuits that
connect the hypothalamus, which is
the site of metabolic regulation, to other
structures in the brain. This work aims
at establishing a connection between
the observed clinical dys-functions of
the disease and the circuit responsible
for such functions. We closely colla-
borate with the clinical neuroimaging
group (AG Kassubek) for matching the
observations in humans to the obser-
vation in mouse models, and vice ver-
sa for a fully translational integration of
our results.
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dellen, sowie vice versa, aufeinander
abzustimmen, um eine vollstandige
translationale Integration unserer Re-
sultate zu gewahrleisten.

Kontrolle neuronaler Schaltkreise
bei SHT: vom systematisch neurolo-
gischen Ansatz zum akuten SHT

Im Rahmen des SFB1149 untersuchen
wir neue Ansatze zur Neuroprotektion
bei akutem Schadel-Hirn-Trauma. Wir
nutzten einen fortschrittlichen che-
mogenetischen Ansatz zur Kontrolle
inhibitorischer Netzwerke nach SHT,
um offenzulegen wie die Aktivitat einer
kleinen Anzahl GABAerger Neurone
die Sensibilitt einer grofen Anzahl

Control of neural circuits in TBI: to-
ward systems neurology approach
to acute TBI

In the context of the SFB1149, we in-
vestigate new approaches to obtain
neuroprotection in acute traumatic
brain injury. We have used advanced
chemiogenetic approaches to control
inhibitory networks after TBI, revealing
how the activity of a small number of
GABAergic neurons shapes the su-
sceptibility of a large number of princi-
pal neurons to the trauma. We explore
the TBI biology beyond the events un-
folding in each cell, demonstrating how
the concerted activity of group of cells

Figure 3. Multiplexed of spinal cord subpopulations: motoneurons (blue, ion channel chemiogenetics)
and astrocytes (green, receptor-based chemiogenetics); blood vessels in red.
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Prinzipalneurone hinsichtlich des
Traumas verandert. Wir untersuchen
die Biologie jenseits dessen was sich
in einzelnen Zellen ereignet, um offen
zu legen wie die gemeinschaftliche Ak-
tivitat einer Gruppe von Zellen im Cor-
tex bestimmen wie viele Neurone dem
Trauma erliegen. In diesem Zusam-
menhang haben wir untersucht in wie
weit Alkohol, eine haufige Kormorbidi-
tat bei SHT, das neuronale Uberleben
wahrend der Modulation spezifischer
neuronaler Schaltkreise beeinflusst.
Im Rahmen der European ERANET-
NEURON Initiative untersuchen wir
inwieweit small molecules, viele davon
sind bereits fur humane Anwendun-
gen zugelassen, verwendet werden
kénnen um die Aktivitat neuronaler
Schaltkreise bei akutem Trauma zu
manipulieren und die langfristige Re-
generation zu verbessern.

4Modulation von spinalen Kreislau-
fen: multiplex-Kontrollen von Moto-
neuronen in ALS

Wir verwenden verschiedenartige An-
sétze um die Aktivitdit von Motoneu-
ronen, neuronalen Schaltkreisen und
nicht-neuronalen Komponenten bei
ALS zu modulieren. In einem Projekt
in Kooperation mit Prof. Zytnicki (Pa-
ris) verwenden wir auf lonenkanélen
und G-Protein gekoppelten Rezepto-
ren basierende chemogenetische Sys-
teme um die Struktur und die Entwick-
lung von Einflissen auf Motoneurone
und Ruckenmark-Mikrokreislaufen
in verschiedenen ALS Modellen zu
sondieren. In einem unabh&ngigen
Projekt verwenden wir mehrkanalige
chemogenetische Ansatze um Moto-

in the cortex determines how many
neurons will succumb to trauma. In the
same context, we have investigated
how ethanol, a frequent comorbidity of
brain trauma, affects neuronal survival
through the modulation of specific neu-
ronal circuits.

In the context of the European ERA-
NET-NEURON initiative, we investiga-
te how small molecules, many of them
already approved for human use, can
be repurposed to manipulate the acti-
vity of neuronal networks in acute trau-
ma and to enhance the regeneration in
chronic phases.

Modulation of spinal circuits: mul-
tiplexed control of motoneurons in
ALS

We use multiple approaches to modu-
late motoneuron activity, neuronal cir-
cuits and non-neuronal components in
ALS. In a project in cooperation with
prof. Zytnicki (Paris), we use chemio-
genetic systems based on ion chan-
nels and on G-protein coupled recep-
tors to explore the structure and the
evolution of inputs to motoneurons and
of spinal cord microcircuits in different
ALS models.

In an independent project, we use mul-
tiplexed chemiogenetic approaches to
modulate independently motoneurons
and astrocytes, revealing the causal
links between motoneuron dysfunc-
tion, astrocyte reaction and neurovas-
cular alterations in ALS.

In a third project we investigate the ef-
fect of astrocytic neuroinflammation at
various stages of the ALS course using
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neurone und Astrocyten unabhéngig
zu modulieren um die kausalen Zu-
sammenhange zwischen motoneuro-
naler Dysfunktion, Astrocyten Reaktion
und neurovaskularen Verénderungen
bei ALS zu entschliisseln.

Systems-Neurology: from mesoscale interactions to new treatments in acute and chronic neurodege-

a ,triple-tg* model developed by PD Dr.
med. Baumann (Institute of Physiolo-
gical Chemistry), in which NF-KB ac-
tivation can be achieved by tetO-con-
trolled, astrocyte-specific expression
of constitutive active IKK2 in the SOD
(G93A) model.

neration Team (from left zu right): Najwa Ouali-Alami, Sarah Holl, Alberto Catanese, Qian Li, Thomas
Lenk, Florian olde Heuvel, Linyun Tang, Francesco Roselli, Akila Chandrasekar, David Bayer, Barbara

Commisso, Rida Rehman
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4.37 [
Zerebrale Mikroangiopathie

Leiter:
PD Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.

4.37 =

Cerebral microangiopathy

Head:
PD Dr. med. H. Neugebauer, M.Sc.

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

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

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

Besides the well-known causes of
ischemic stroke (arteriosclerosis and
cardio-embolism), diseases of the
small vessels within the brain, i.e., ce-
rebral small vessel disease, have gai-
ned increasing attention recently. From
a clinical point of view, medical care of
patients suffering from small vessel di-
sease is challenging. First, the optimal
treatment is still unknown. Second,
these patients present with multiple
neurological symptoms, including gait
disorder, incontinence, and dementia.
Furthermore, the relevance of sympto-
matic epileptic seizures is unclear. Fi-
nally, the clinical differentiation of small
vessel disease from neurometabolic
diseases or genetic disorders of the
brain white matter, i.e., leukodystro-
phies, is of therapeutic and prognostic
relevance.

It is important, therefore, to establish a
specialist outpatient clinic for patients
with small vessel disease. Besides
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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 Kolle-
gen der Neurogeriatrie, Neuropsycho-
logie und Epileptologie. Ferner steht
unsere Ambulanz in enger Kooperati-
on mit den Arbeitsgruppen fur klinische
Neuroanatomie und Zerebrovaskulére
Erkrankungen. (Prof. Dr. Heiko Braak,
Dr. med. Kelly Del Tredici-Braak, Prof.
Dr. Deniz Yilmazer-Hanke). Auf diese
Weise kdnnen neuste wissenschaftli-
che Erkenntnisse direkt an unsere Pa-
tienten weitergegeben werden. Durch
die engmaschige Betreuung unserer
Patienten erhoffen wir zudem, ein
tiefergreifendes Verstandnis fur die
Pathogenese und Therapie der zere-
bralen Mikroangiopathie zu gewinnen.

Unsere Sprechstunde findet zweimal
wochentlich statt. Fur die Erstvorstel-
lung nehmen wir uns zwei Stunden
Zeit. Dies ist aufgrund der standardi-
sierten Erhebung von Funktionssto-
rungen und Begleiterkrankungen not-
wendig. Trotz dieses hohen zeitlichen
Aufwands war es uns im Jahr 2017
mdoglich, 70 Patienten in unserer Am-
bulanz zu betreuen.

optimized patient care with individu-
alized therapeutic recommendations,
our patients gain benefit from our
close cooperation with the Neurogeria-
tric and Memory Outpatient Clinic, the
Department of Neuropsychology, and
Department of Epileptology. Moreo-
ver, we cooperate closely with the re-
search groups Clinical Neuroanatomy
and Cerebrovascular Diseases (Prof.
Dr. med. Heiko Braak, Dr. med. Kelly
Del Tredici-Braak, Prof. Dr. med. Deniz
Yilmazer-Hanke). In this manner, our
patients have direct access to the la-
test scientific findings. Working close-
ly with our patients, we hope to gain
deeper insight into the pathogenesis of
and therapeutic approaches to small
vessel disease.

Our outpatients’ clinic is open twice
weekly. The initial presentation takes
approximately two hours for the stan-
dardized assessment of comorbidities
and other dysfunctions. Despite this
high expenditure in time, we succee-
ded in seeing 70 patients on an outpa-
tient basis in 2017.
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5.0

Fortbildungen und Veranstaltungen / Lectures
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Fortbildungen und [ ]
Veranstaltungen

Seit Jahren fihrt die Abteilung fir Neu-
rologie eine allgemein-neurologische
CME-akkreditierte Fortbildungsver-
anstaltung fur Kollegen in peripheren
Krankenhdusern und niedergelasse-
ne Kollegen wahrend des Semesters
wdchentlich durch. Zudem wurden im
Berichtszeitraum  CME-akkreditierte
Fortbildungsveranstaltungen zu den
Themen durchgefihrt:

Im Semester finden wdchentlich 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 =i

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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VERANSTALTUNGEN
SOMMERSEMESTER 2017

26.04.2017

Dr. Christian Minch, Frankfurt
~Protein misfolding in ALS and mito-
chondria“

03.05.2017

Prof. Edor Kabashi, Paris
“Fishing for Genes and Therapy in
Amyotrophic Lateral Sclerosis”

17.05.2017

Prof. Dr. Christian Geis, Jena
“Pathomechanismen autoimmuner
Enzephalitiden”

24.05.2017
Dr. Angela Rosenbohm
“Muskelkolloquium”

07.06.2017

Prof. Dr. Martin Turner, Oxford
“Detecting, tracking and predicting
amyotrophic lateral sclerosis*”

12.06.2017
Prof. Dr. Wolfgang J. Streit, Florida
»Role of microglia in Alzheimer's di-
sease pathogenesis”

21.06.2017

Dr. Daniel Zytnicki, Paris
“Excitability of spinal motor neurons in
mouse models of Amyotrophic Lateral
Sclerosis”

28.06.2017

Dr. Davide Gabellini, Italien
“Epigenetic characterization and
a possible therapeutic strategy for
FSHD muscular dystrophy”

05.07.2017

Prof. Dr. Benedikt Schoser, Miinchen
“Update zur Therapie von Myopathi-
en”

12.07.2017

Dr. Edward Stern, Israel

“The pathophysiology of the neocorti-
cal network underlying dementia”

19.07.2017

Dr. Marcus Conrad, Miinchen
“Ferroptosis: A novel form of regulated
necrotic cell death highly relevant for
diseases of the CNS”
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VERANSTALTUNGEN

WINTERSEMESTER 2017/2018

08.11.2017

Prof. Dr. Jirgen Winkler, Erlangen
+Alpha-synuklein impairs myelin for-
mation: a novel pathomechanism and
target in multiple system atrophy*

11.11.2017
Jahressymposium der Neurologie

22.11.2017

Prof. Ruth Itzhaki, Manchester

“Is the virus herpes simplex type 1 a
cause of Alzheimer’s disease?”

29.11.2017

PD Dr. Erdem Tamgyney, Bonn
“Neuropathology in mice after trans-
mission of alpha-synuclein prionoids”
13.12.2017

Dr. Louise van der Weerd, Leiden
,High field MRI in neurodegenerative
disorders”

20.12.2017

Dr. Fang Fang, Stockholm
“Altered metabolism in amyotrophic
lateral sclerosis — population-based
epidemiological evidence”

10.01.2018
Dr. Angela Rosenbohm, Ulm
“Muskelkolloquium”

24.01.2018

PD Dr. Marlies Wagner, Frankfurt
.Endovaskulare Schlaganfalltherapie
— Voraussetzungen und Ergebnisse*

31.01.2017

Dr. Sabine Liebscher, Minchen
~Probing circuit dysfunction in neuro-
degeneration in behaving mice*

07.02.2018

Michael Schoéll, Goteborg
“Fruherkennung von Demenzerkran-
kungen mit Positronen-Emissions-
Tomographie”

14.02.2017

Dr. Tara Spires-Jone, Edinburgh
~Synapse loss in neurodegenerative
disease”
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Andere Termine / in addition

30.-31.03.2017
CSF diagnostics course
organised by Prof. H. Tumani

6.-7.04.2017

Neurologisches Facharztrepetitori-
um Ulm

organised by Prof. C. Von Arnim

06.05.2017

1. Symposium des
neurovaskularen Netzwerkes
Ost-Wurttemberg* im RKU
organised by Dr. K. Althaus

12.-13.05.2017
Jahrestagung der DGLN
organised by Prof. H. Tumani

7.-8.06.2017

Lab course of the Society for CSF
analysis and clinical neuroche-
mistry

organised by Prof. M. Otto

01.07.2017
CSF diagnostics course
organised by Prof. H. Tumani & Teva

08.07.2017

Infotag Multiple Sklerose fir
Betroffene & Angehdérige
organised by Prof. H. Tumani

11.10.2017

8. Ulmer Veranstaltung zum Tag der
Epilepsie

organised by PD Dr. J. Lewerenz

13.-14.10.2017

Neurologisches Facharztrepetitori-
um Juist

organised by Prof. A.C. Ludolph

15.-18.10.2017
Beijing-Ulm Joint Center Meeting
organised by Prof. A.C. Ludolph

11.11.2017

21. Ulmer Neurologie-Symposium
organised by Prof. J. Kassubek and
Prof. A.C. Ludolph

02.12.2017
CSF diagnostics course
organised by Prof. H. Tumani & Teva

Once a month

Discussion group for relatives of
patients with FTD

organised by Prof. M. Otto and Dr. S.
Anderl-Straub (Dipl. Psych.)
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6.0 |
Lehre

Lehrbeauftragte:
Dr. med. K. Althaus

6.0 ==
Teaching

Teaching Officer:
Dr. med. K. Althaus

Stellvertr. Lehrbeauftragter:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

PJ-Beauftragter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Alle Mitarbeiter der Abteilung und un-
sere externen Dozenten haben mit ih-
rem grof3en Engagement erneut zum
Gelingen aller Lehrveranstaltungen
der Neurologie beigetragen. Ein be-
sonderer Dank gilt wieder Frau Weber
im Oberarztsekretariat und unserer
neuen Mitarbeiterin Frau Fetzer, die
bei der Semesterplanung Organisati-
on, Prifungserstellung und —auswer-
tung 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

Deputy Teaching Officer:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Practical Training 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
our new colleague Ms. Fetzer 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
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und den aktuellen Wissensstand ver-
mittelt, sondern sie bietet mit den Kkli-
nischen Falldarstellungen in Form von
Patientenvorstellungen im Horsaal im
Rahmen jeder Vorlesung eine zusétz-
liche Qualitat der Wissensvermittiung,
die durch die elektronischen Medien
so nicht mdoglich ist. Die Vorlesung
stellt einen direkten Bezug zum Prakti-
kum dar, in das auch eine Prifung der
praktischen Fahigkeiten der Studie-
renden im Sinne eines OSCE (Objec-
tive Structured Clinical Examination)
integriert ist. Die Durchfuhrung dieser
Prifung erfolgte erstmals tablet-ba-
siert direkt im Gruppenunterricht uns
stellt die Eingangsprufung in das neu-
rologische Praktikum dar.

Zur Verbesserung der Lehrmaterialien
wird unter Einbeziehung von Studie-
renden der Humanmedizin eine mul-
timediale eLearning Plattform fir neu-
rologische  Untersuchungsmethoden
entwickelt.

Sowohl fur Studierenden als auch fir
die Lehrenden soll damit zeitgemales
Lehrmaterial zur Verflugung stehen
welches die klinisch-neurologischen
Untersuchungsmethoden mit dem
neuroanatomischen Hintergrund in
Kontext bringt und als ,roter Faden* fir
den praktischen Unterricht dient.

Das von Frau Dr. Althaus in Kooperati-
on mit dem Kompetenzzentrum eLear-
ning in Medizin der Universitat ULM
konzipierte beantragte Projekt erhielt
die Forderung der Lehrprojekte Hu-
manmedizin 2017/2018.

Das federfuhrend durch Herrn Prof.
Kassubek ausgearbeitete und mit ei-
nem Lehrbonus ausgezeichnete PJ-

department and provide information
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.

Designed to improve the teaching ma-
terial we developed with inclusion of
medical students a multimedia-based
eLearning platform for neurological ex-
amination methods.

Aim of this project was to provide con-
temporary educational material for
students as well as for lecturing tutors,
which put the neurological examination
methods in context to neuroanatomical
background and could also be used as
a thread for the practical teaching.
This project was designed under the
leadership of Dr. K. Althaus in coope-
ration with the Kompetenzzentrum
eLearning of the university of Ulm and
was awarded with the teaching bonus
by Ulm University 2017/2018.

The practical training concept awarded
with a teaching bonus, and developed
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Konzept, besteht aus einem festen
Rotationsplan, der fur jeden Studenten
individuell gestaltet wird. Neben der
Mitarbeit auf einer Station und Einbli-
cken in die Stroke Unit/Intermediate
Care-Station, in die verschiedenen
Hochschulambulanzen und die Funk-
tionsbereiche finden fir die Studieren-
den regelméaRige Lehrvisiten mit Prof.
Dr. Ludolph und Fallseminare mit den
Oberéarzten der Abteilung statt. Abge-
rundet wird das Programm durch ein
neurologisches Probeexamen, das
Prof. Dr. Kassubek durchfihrt.

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
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, Prof. Dr. E. Pinkhardt, PD
Dr. J. Lewerenz, Dr. H. Neugebauer
vertreten.

Die grole Akzeptanz des ,Neuro-
Track® Programmes hat sich auch
2017 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

under the leadership of Professor
Kassubek is based on a fixed rotation
plan which is individually prepared for
each student. Along with placement
in a ward and insights into the Stroke
Unit/Intermediate Care Ward, the va-
rious university outpatient clinics and
the functional areas, there are regular
teaching visits with Professor Ludolph
and case seminars with the consul-
tants of the Department for the stu-
dents. The programme is completed
with a neurology practice examination
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
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 PD Dr. J. Lewerenz, PD.S.
Jesse and Dr. M. Senel and Medicine
of Ageing (Q7) with contributions by
Professor von Arnim, Dr. A. Rosen-
bohm, Dr. J. Dorst, PD Dr. S. Jesse,
Professor E. Pinkhardt, Dr. Ch. Leinert
und PD Dr. H. Neugebauer

The high demand for the NeuroTrack
programme has been continued 2017.
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
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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. 2017 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
wissenschatftlich 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
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.
Um der weiterhin deutlich steigenden
Nachfrage studentischerseits Rech-
nung zu tragen wird zukunftig Frau Dr.
Senel (Oberérztin in der Abteilung fir
Neurologie) das Neurotrack-Team ver-
starken, so dass wir 2018 die Anzahl
der Teilnehmer von 14 auf 21 pro Jahr
ausweiten kénnen.

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-

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 2017 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 Professor Pinkhardt
support students on the neurology
side, thus making their contribution to
promoting up and coming talent. This
programme is held in very high regard
by the students.

Because of the increasing demand of
this programme Dr. M Senel is going
to strengthen the team in the coming
year.
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 neuropsycholo-
gy”, which is also part of the courses
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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
-Einflhrung in die klinische Neuropsy-
chologie®.

Das regelmafiige 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. Mller und Frau Dr. K. Althaus
Uber 7 Einzeltermine (fir Psychologen
14 Termine) fand auch 2017 wieder
viele interessierte Zuhorer. 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 férdern.

Fir Studierende der Psychologie wur-
de wiederholt das Seminar ,Emotio-
nen und Neuropsychologie* von Frau
PD Dr. Dr. D. Luléund zum ersten Mal
das Projektseminar ,Motorik-freie Neu-
ropsychologie in der Klinik* von Frau
PD Dr. Dr. D. Lulé zusammen mit Herr
Dr. M. Gorges angeboten. Mit diesen
Lehreinheiten sollen Methoden der
Neuropsychologie gelehrt und das In-
teresse von Psychologie-Studenten
fur das Fach Neuropsychologie inner-
halb der Neurologie 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

offered for students of the master's de-
gree program ,psychology".

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 Professor 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
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 2017. 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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das Wahlmodul ,Clinical Neurosci-
ence" (Vorlesungen und Klausur). Or-
ganisation und Durchfuhrung 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 Seminarreihe zur klinischen
Neurologie an der Schnittstelle zu
wissenschaftlichen  Fragestellungen
durchgefuhrt und sich tber zwei Se-
mester erstreckt.

223




Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

7.0
Habilitationen / Promotionen
[/ Theses

Habilitationen 2017
PD Dr. med. Annemarie Hiibers

Amyotrophe Lateralsklerose: Pathoge-
nese und phéanotypische Varianten

.__
1

PD Dr. med. Hermann Neugebauer,
M.Sc.
Behandlung des malignen Mediain-

farktes
|
i Y

Promotionen 2017

Ahmed Abdelhak

Primary progressive multiple sclerosis
(PPMS) - cerebrospinal Fluid (CSF)
profile

Stefanie Bockler

End-of-Life Entscheidungen von Pati-
enten mit Amyotropher Lateralsklero-
se - Ein interkultureller Vergleich zwi-
schen Schweden und Deutschland

Helen Borner

Untersuchungen zu verschiedenen
biochemische Markern des zentralen
Nervensystems im Liquor cerebrosspi-
nalis von Patienten mit der Huntington-
Krankheit

Nicola Christgen
Parodontitis als Manifestation der Sys-
temerkrankung ALS

Felix Diener

Kognitive Verlaufsparameter bei Multi-
pler Sklerose unter immunmodulatori-
scher Therapie

Carina Haas

Veranderungen der Herzfrequenz und
Reaktion auf eine Benzodiazeptin-Ga-
be als Pradiktoren fiir das Uberleben
eines nonkonvulsiven Status epilepti-
cus
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Sophie Hofmann

Interaktion von kognitiven Dysfunktio-
nen, Verhaltensauffalligkeiten und der
klinischen Charakteristik der Amyotro-
phen Lateralsklerose - eine cross-sek-
tionale und longitudinale Analyse

Jurgen Keller
Augenbewegungsgesteuerte  Erfas-
sung von Kognition und neuropa-
thologischen Veranderungen bei der
Amyothrophen Lateralsklerose

Linda Mellina

Klinische Aspekte bei Kindern, Ju-
gendlichen und Jungen Erwachsenen
mit Tourette Syndrom und chronischen
Tic-Storungen: Eine retrospektive Da-
tenanalyse mit anschlie3ender pros-
pektiver Untersuchung

Katharina Pfandl

Okulomotorisches Staging der Amyo-
trophen Lateralsklerose in Anlehnung
an die Braak'schen Stadien

Florian Rennebaum

Klinische Merkmale und peri-iktale
MRT-Befunde bei Patienten im Status
epilepticus

Johannes Rosskopf

Analyse ex post facto von Diffusion-
Tensor-Imaging-Datensatzen  unter-
schiedlicher Akquisitionsparameter bei
170 Patienten mit Amyotropher Late-
ralsklerose zur Evaluation regionaler
mikrostruktureller Veranderungen

Melissa Schaaff

Morphologische Analyse dentritischer
Spines in verschiedenen Hirnregionen
von  Shank2/Shank3-Mausmutanten
mit Hilfe der Golgi-Férbetechnik

Kristina Schmauder

Wirkung von Fumarsaureester auf Oli-
godendrozyten hinsichtlich der Amyo-
trophen Lateralsklerose

Sabrina Schmid

Synuklein im Zahnstein: Ein biologi-
scher Marker fir den Morbus Parkin-
son?

Max Schneider

Retinale Einzelschichtanalyse bei M.
Parkinson und atypischen Parkinson-
syndromen: eine Studie mittels opti-
scher Koharenztomographie

Martin Vogelsang
Amygdala-Volumetrie bei Formen der
motorischen Systemdegeneration

Ingo Wantzen

Untersuchung des Wirkmechanismus
von FTY720 in einem Mausmodell der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
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