KLINIKBERICHT'

Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Arztlicher Direktor der Klinik
Prof. Dr. A.\C. Ludolph

UNIVERSITATS

KLINIKUM
ulm U




Klinikbericht 2019

Inhaltsverzeichnis / Index Seite
1.0 Vorwort / Foreword 3
2.0 Mitarbeiter 2019 / Staff 2019 14
3.0 Preise 2019 / Awards 2019 20
4.0 Forschungsschwerpunkte / Research focus 22
4.1 Amyotrophe Lateralsklerose/ motorische Systemerkrankungen 23

Amyotrophic Lateral Sclerosis / Motor Neuron Disease

4.2 Amyotrophe Lateralsklerose/ Modelle motorischer Systemerkrankungen 26
Amyotrophic Lateral Sclerosis / Motor System Disorders

4.3 Epidemiologisches ALS-FTD-Register Schwaben 29
Epidemiological ALS FTD Registry Swabia
4.4 Apherese und Therapiezentrum (NATZ) 33

Center for Apheresis and Therapies

4.5 Bildgebende Verfahren in der Neurologie: 37
Magnetresonanztomographie (Arbeitsgruppe Neurolmaging)
Imaging techniques in Neurology:
Magnetic resonance imaging (Working Group Neurolmaging)

4.6 Botulinumtoxin und Dystonie Therapie 49
Botulinum Toxin and Dystonia Treatment

4.7 Demenzerkrankungen, Klinische Versorgung (Gedachtnissprechstunde) 53
Dementia Diseases Clinical care (memory clinic)

4.8 Dysphagie-, Aphasie- und Dysarthrie-Diagnostik und —Therapie 57
Dysphagia-, Aphasia- and Dysarthria-Diagnostic and —Therapy
4.9 Entzindliche ZNS Erkrankungen mit Schwerpunkt MS 61
Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis
4.10 Epilepsie & Schlafmedizin / Epilepsy & sleep medicine 65
4.11 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen / Bewegungsstérungen 73
Extrapyramidal Disorders
4.12 Geriatrischer Schwerpunkt / Geriatrics in Neurology 79
4.13 Huntington-Erkrankung Ambulanz / Huntington’s Disease Outpatient Clinic 87
4.14 Molekulare und zellulare Veranderungen beim Morbus Huntington 97
Molecular and cellular changes in Huntington's disease
4.15 Intensivstation / Intensive Care Unit 105
4.16 Klinische Neuroanatomie / Clinical Neuroanatomy
a. AG Braak 107
b. AG Yilmazer-Hanke 110
4.17 Labor fur Liquordiagnostik und klinische Neurochemie 113
Laboratories for CSF Analysis, Neuro-Biobanking & Autoantibody Testing
4.18 Molekulare Genetik und Epigenetik der ALS 119

Molecular Genetics and epigenetics of ALS



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

4.19 Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration
Molecular mechanisms of neurodegeneration

4.20 Molekulare und Translationale Neurowissenschaften
Molecular and Translational Neuroscience; MTN

4.21 Muskellabor / Muscle laboratory

4.22 Neurochemie und Neurodegeneration
Neurochemistry and Neurodegeneration

4.23 NeuromuskulareErkrankungen / Neuromuscular Outpatient Clinic
4.24 Neuroonkologie / Neuro-oncology

4.25 Neuroophthalmologie / Neuro-ophthalmology

4.26 Neuropsychologie / Neuropsychology

4.27 Neurologische und neuropsychologische Rehabilitation
Neurological and Neuropsychological Rehabilitation

4.28 Interdisziplinare Spezialsprechstunde fur Betroffene mit
Phelan McDermid-Syndrom (Deletionssyndrom 22q13)
Interdisciplinary consultation hours — Phelan McDermid Syndrome

4.29 Kopfschmerzerkrankungen und Neuropathische Schmerzsyndrome
Headache-related Diseases and Neuropathic Pain Syndromes

4.30 Schwindel und Gleichgewichtsstorungen
Dizziness and balance disorders

4.31 Schlaganfall
a. Stroke Unit / Stroke Unit
b. Ultraschalllabor / Ultrasound laboratory
c. Zerebrovaskulare Arbeitsgruppe/ Schlaganfallambulanz
Cerebrovascular Working Group/ Cerebrovascular policlinic

4.32 Notaufnahme / Emergency Unit

4.33 Sektion Neurophysiologie / Section Neurophysiology

4.34 (Klinisches) Studienzentrum / Center for Clinical Research
4.35 Systemische Neurowissenschaften / Systemic neurosciences

4.36 Spezialsprechstunde fiir Zerebrale Mikroangiopathie
Cerebral microangiopathy

4.37 Neuro-Urologie / neuro-urology
5.0 Fortbildungsveranstaltungen / Lectures
5.1 Lehre / Teaching
6.0 Habilitationen / Promotionen / Theses
7.0 Publikationen / Publications
8.0 Impressum

123

128

134
137

144
149
156
160
173

175

178

182

186
190
194

198
201
209
212
217

219
222
227
233
236
256



Klinikbericht 2019

1.0
Vorwort

Ich méchte auf den folgenden Seiten
Uber das 24. Jahr unserer Tatigkeit an
der Neurologischen Universitatsklinik
in UIm berichten. Die handelnden Per-
sonen sind nicht mehr die gleichen wie
im Jahr 1996; wenn man jedoch die
gesamte Zeit betrachtet, so hat sich
das Fach Neurologie in Ulm in den
letzten Jahrzehnten wie anderswo im-
mer dynamisch, in der Summe in fast
unvorstellbarer Weise entwickelt. Dies
gilt sowohl fur die klinische Forschung
als auch fur die Lehre, insbesondere
aber fur die Krankenversorgung:

Es sind nicht nur die therapeutischen
Fortschritte, die beeindruckend sind, es
ist auch das Bewusstsein der Bevolke-
rung gewachsen, welchen — vor allem
sozialen - Stellenwert die Gesundheit
des zentralen Nervensystems, insbe-
sondere des Gehirns, einnimmt. Es ist
nicht ohne Anpassungsvorgange dazu
gekommen, dass die Neurologie heute
einen betrachtlichen Anteil der Akut-
versorgung in der Medizin Ubernom-
men hat. Dies bedeutet aber auch — fiir
das Heute und fur die Zukunft -, dass
einige Verfahren und Ablaufe akut zur
Verfigung stehen sollten, eine klare
organisatorische Struktur vorhanden

1.0
Foreword

On the following pages, | would like to
report about the events that transpired
during our twenty-fourth year in the
University of Ulm’s Department of Neu-
rology. The protagonists are no longer
the same ones as in 1996. Neverthel-
ess, if one takes into consideration the
entire time period, then it can be seen
that the field of Neurology has deve-
loped dynamically (as elsewhere) du-
ring the past decades — yet, in UImin a
manner that is virtually unimaginable.
This applies both to clinical research
as well as teaching, but especially to
patient care. Impressive is not only the
therapeutic progress that has been
made. A greater awareness on the part
of the general population also exists at
present with respect to the importance,
above all the social significance, of the
central nervous system and particular-
ly of a healthy brain. Adjustments were
necessary before modern neurology
went on to assume a considerable
share of the responsibility for acute
care in medicine. However, this also
implies that, now and in the future,
there is a critical need for a number
of processes and procedures, a clear
organizational structure, and the avo-
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sein und Zeitverluste vermieden wer-
den mussen. Wir Neurologen waren
Vorreiter das Prinzip ,time is brain®
umzusetzen; wir mussen den koope-
rierenden F&chern vermitteln, dass
ohne dieses Organisationsprinzip die
Neurologie nicht so funktionieren wiir-
den wie sie — an den meisten Platzen
—, auch in Ulm zum Nutzen aller heute
funktioniert. Es ist vorhersehbar, dass
andere Facher (wie die Psychiatrie),
die sich mit dem zentralen Nervensys-
tem befassen, in der — nahen - Zukunft
ahnliche Strukturen bendtigen.

idance of delays. As neurologists, we
were the first to act upon the principle
that “time is brain”; we need to con-
vince cooperating fields that, without
this organizational principle, neurology
would not function the way it currently
does — on most locations, including in
Ulm — for the benefit of everyone. It is
foreseeable that other disciplines (e.g.,
psychiatry), which deal with the central
nervous system, will require similar
structures in the very near future.
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Ereignisse 2019

Im Jahr 2019 wurde die Diskussion
weiter gefuihrt, ob eine Zuordnung der
Akutneurologie an das Rehabilitations-
krankenhaus Ulm (das ja heute auch
ein Akutkrankenhaus ist) zukunftswei-
send ist. Die fachliche Sicht dieser Dis-
kussion muss sein, dass, wenn eine
Verlegung der Akutneurologie an eine
andere klinische Struktur fur notwen-
dig erachtet wird, sowohl das Kosten-
als auch das Organisationsprinzip (s.
einleitende Worte) nicht nur beibehal-
ten werden, sondern auch moglichst
verbessert werden sollte.
Organisatorisch stand auf3erdem die
voriilbergehende Ubernahme der Kili-
nik fur Neurogeriatrie und Rehabilitati-
on durch den Kilinikdirektor der Neuro-
logie mit im Vordergrund; dies wird am
Anfang des Jahres 2020 so bleiben, es
handelt sich aber um einen Ubergang.
Das moderne neurologische Therapie-
zentrum (Immunadsorption, Plasma-
pherese, Antisense Oligonukleotide,
Gentherapie, Chemotherapien) erfuhr
eine nicht vorhersehbare Ausweitung.
Daraus folgt, dass dieses in den ersten
Monaten des Jahres 2020 flachenma-
3ig verdoppelt und personell verstéarkt
wird.

Wir haben erkannt, dass die periphere
Neurologie — aufgrund der verander-
ten Strukturen - heute die Achillesferse
der Facharztausbildung geworden ist;
daher haben wir grof3e Anstrengungen
unternommen, um die Ausbildung bei
neuromuskuléren Erkrankungen zu in-
tensivieren; dies geschah auch durch
die kombinierte Tatigkeit der Facharzt-
anwarter im EMG und in der Ambulanz

-

Neurological Center for Apheresis and
Therapies (NATZ)

Events in 2019

In 2019 the discussion continued as
to whether allocation of neurological
acute care to the RKU Ulm (presently
also an acute care hospital) is forward-
looking and viable. From a rational and
professional perspective, it must be
said that if a transfer of the neurological
acute care unit to another clinic struc-
ture is deemed necessary, both the
principles of cost as well as organiza-
tion (see Introductory remarks) should
not only be retained but also improved
to the greatest possible extent.

From an additional organizational
standpoint, the temporary acquisition
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sowie den Aufbau regelméaRiger myo-
logischer Fallkonferenzen durch Frau
PD Rosenbohm.

Von besonderem Interesse war es,
dass das Klinische Studienzentrum
eine neue Heimat erhielt. Es konn-
te sinnvollerweise das Gebaude, das
traditionell das Huntington-Zentrum
mit beheimatet, organisatorisch integ-
rieren. Im Klinischen Studienzentrum
wurde auch eine der ersten Gruppen
des Deutschen Zentrums fiir neurode-
generative Erkrankungen (die Junior-
gruppe Epidemiologie) aufgenommen.
Durch den Umzug des Klinischen Stu-
dienzentrums wurde Platz fur die neu
aufgebaute Neuro-Urologie frei; wir
freuen uns auf das nachste Jahr, in
dem diese Neuro-Urologie unter uro-
logischer Leitung von Herrn Oberarzt
Dr. Schindler sowie Herrn Prof. Bolenz
auch stationdre Betten aufbaut. Die
Kooperationspartner dieser aus mei-
ner Sicht zukunftsweisenden interdis-
ziplinaren Einrichtung sind auf Seiten
der Neurologie Hr. Prof. Kassubek, Hr.
Dr. Kunz sowie Fr. Dr. Fangerau.

of Clinic for Neurogeriatrics and Reha-
bilitation by the Director of Neurology/
of the Department of Neurology was
paramount. This remains the case in
early 2020, but this is a matter of a
transition. The modern neurological
therapeutics unit (Immunadsorption,
Plasmapheresis, Antisense Oligonuc-
leotides, Gene Therapy, Chemothera-
pies) underwent an unanticipated ex-
pansion. The result is that during the
early months of 2020 this unit will dou-
ble in area and its staffing resources/
personnel resources will be increased.

We have come to the realization that
the field of neurology in the periphery —
given the structural changes that have
taken place — is currently the Achilles
heel of specialist training for resident
neurologists. For this reason, great ef-
forts were made to intensify the training
in neuromuscular diseases; this was
accomplished/encouraged by means
of the combined activity of neurology
residents in EMG and in the outpatient
clinic as well as the organization by
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Personalien

Zunachst ist zu berichten, dal3 Frau
Prof. von Arnim am 1.7.2019 den Lehr-
stuhl fur Geriatrie der Universitat Got-
tingen Ubernommen hat - nach mehr
als 15-jahriger verdienstvoller Tatigkeit
in der Abteilung fur Neurologie der Uni-
versitat Ulm.

Frau Dr. Rosenbohm habilitierte sich
fur das Gebiet Neurologie.

Herr Privatdozent Neugebauer wurde
Oberarzt an der Neurologischen Uni-
versitatsklinik in Warzburg, Frau Pri-
vatdozentin Hibers wurde Oberarztin
an der Universitatsklinik in Genf.

Frau Dr. Muller wurde zur Oberarztin
ernannt. lhr Aufgabengebiet besteht
neben der bisherigen Arbeit auf der
Schlaganfall-Akutstation in der Betreu-
ung (gemeinsam mit Frau Barlescu)
des Zentrums fur seltene Erkrankun-
gen, spezifisch der beiden in der Neu-
rologie beheimateten B- Zentren. Im
Dezember 2019 wurde das erste inter-
disziplinre Board organisiert.

Mit Hilfe der Charcot-Stiftung konnten
neben Frau Dr. Lang, Frau Dr. Wurster
und Frau Dr. Urban (Herta Narthof-Sti-
pendium), Frau Dr. Kandler und Herr
Dr. Witzel in das Physician-Scientist-
Programm der Neurologie aufgenom-
men werden; naturlich wurden sie auch
in die zukunftsweisenden Strukturen
des Physician-Scientist-Programm der
Medizinischen Fakultat integriert.

" it 1

Dr. S. Miller L. Barlescu

PD Dr. Angela Rosenbohm of case
conferences in myology on a regular
basis.

Of particular interest is that the Clinical
Study Center received a new home.

It was also possible and logical to or-
ganizationally integrate the building
that, traditionally, had housed the Hun-
tington Center. One of the first groups
from the German Center for Neurode-
generative Diseases (the junior group
Epidemiology) was incorporated into
the Clinical Study Center. Thanks to
the move of the Clinical Study Center,
room became available for the recently
established Neurourology Unit. We
look forward to the coming year when
this facility, under the direction of se-
nior physician Dr. Oliver Schindler and
Prof. Christian Bolenz, will also recei-
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i \ H. L . L Vs
Dr. C. Lang Dr. C. Wurster

|

Dr. S. Witzel Dr. K. Kandler

Aktivititen

Der stationdre Bereich der Universi-
tatsklink fir Neurologie wurde weiter
ausgebaut. Bei Uber 4500 Patienten
in der Notfallaufnahme (Leichte Stei-
gerung gegenitber 2018) betrug die
Anzahl stationdrer Patienten 3.362
bei Uber 6.000 Aufnahmen. Es wurden
Uber 4800 CMI Punkte erreicht, die
Verweildauer betrug 8,1 Tage (leichter

Anstieg).
Es wurde eine Kooperation mit dem
Klinikum  Heidenheim  hinsichtlich

der intraarteriellen Thrombektomie
im Rahmen des Schlaganfallnetzes
Ost-Wirttemberg vereinbart (Frau Dr.
Althaus), wir fihrten im RKU die digi-
tale Patientenakte Advanova/RP Doc
ein (Dr. Althaus, Prof. Kassubek) und

ve beds for inpatients. The cooperati-
on partners participating in this, in my
opinion, pioneering interdisciplinary
facility, are the neurologists Prof. Jan
Kassubek, Dr. Martin Kunz, and Dr.
Tanja Fangerau.

Personalia

Of note, first of all, is that, after more
than 15 years of commendable service
in the Department of Neurology at Ulm
University, Prof. Christine von Arnim
assumed the chair for Geriatrics at the
University of Gottingen on 1 July 2019.

Dr. Angela Rosenbohm completed her
Habilitation in Neurology.

PD Dr. Hermann Neugebauer was pro-
moted to the position of senior physi-
cian in the Department of Neurology
at the University Clinic in Wirzburg;
in addition, PD Dr. Annemarie Hibers
was appointed to the position of seni-
or physician at the University Clinic in
Genf.

Dr. Susanne Milller was also promoted
to the position of senior physician. In
addition to her previous work on the
Stroke Unither chief responsibility (to-
gether with Dr. Lavinia Barlescu) is
the supervision of the Center for Rare
Diseases (ZSE), specifically of both
secondary centers assigned to the De-
partment of Neurology. In December
2019, the first interdisciplinary ZSE
board was organized.

With the generous support of the Char-
cot Foundation, we were able to ad-
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bauten die Arzteakademie auf. Die-
se dient zur sprachlichen, kulturellen,
aber auch klinischen und wissen-
schaftlichen Integration von Kollegen
aus dem — auch aufRerhalb der EU —
Ausland, die Interesse haben sich an
der Neurologischen Kilinik in Ulm zu
engagieren (Leitung Prof. Pinkhardt).
Wir sehen dieses Weiter- und Fortbil-
dungsprogramm als komplementér zu
dem von Frau Prof. Dimou geleiteten
Studiengang Molecular and Transla-
tional Neurosciences an, das erfreuli-
cherweise eine Rekordinteressenten-
zahl von mehr als 120 Studierwilligen
verzeichnete.

Wir haben im November 2019 erneut
unser Jahressymposium durchgefinhrt;

auch die gemeinsamen Facharztvor-
bereitungen mit den siddwestdeut-

Samstag, 16. November 2019
g.00 = 13.00 Uhr
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17, bis 19. Oktober 2018
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mit, along with Dr. Christina Lang, Dr.
Claudia Wurster, and Dr. Diana Urban
(Herta Narthof Stipend), both Dr. Ka-
tharina Kandler and Dr. Simon Witzel
to the Physician-Scientist Program in
Neurology. Of course, they were also
integrated into the trend-setting and
forward-looking structures of the Medi-
cal School Faculty’s Physician-Scien-
tist Program.

Activities

The inpatient sector of the University
Clinic for Neurology was further ex-
panded. With more than 4,500 patients
admitted to the neurological emergen-
cy room (a slight increase over 2018),
the number of inpatients in the Clinic
amounted to 3,362 from among more
than 6,000 total admissions. More than
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schen Universitatskliniken (diesmal in 4,800 CMI points were achieved, and
Tubingen) und dartberhinaus mit den the length of stay in hospital was 8.1
neurologischen Kliniken des nordwest- days (again, a slight increase over the
deutschen Raumes auf Juist wurde er- previous year).

folgreich wieder veranstaltet.

Meeting Peking University Health Science Center 20.08.2019 Ulm
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Wir haben international unsere Bezie-
hungen zu den Neurowissenschaften
am PUMC (Peking University Medical
Center) mit einer Veranstaltung in Pe-
king am 08.01.2019 sowie im August
2019 hier in Ulm gepflegt und weiter
entwickelt. Nach dem Besuch in Ulm
folgte eine Besichtigung des zentralen
Standorts des Deutschen Zentrums
fur neurodegenerative Erkrankungen
in Bonn durch die chinesische Dele-
gation unter Leitung von Prof. Lemin
Zhang.

Unsere Kooperation mit der Mongolei
wurde durch die aktive Teilnahme an
der jahrlichen Fortbildung in Ulaanbaa-
tar gestéarkt; u. a. hielten Herr Dr. Ruf,
Herr Prof. Ludolph und Prof. Dorothee
Lule Vortrage. Die langjahrige Zusam-
menarbeit im Bereich der Epidemio-
logie der ALS und der frontotempora-
len Demenzen in der Mongolei wurde
durch die Publikation einer Arbeit im
Journal of Neurology, Neurosurgery
and Psychiatry dokumentiert.

Neu aufgebaut wurde die Zusammen-
arbeit mit der German University of
Cairo (Prof. Nabila Hamdi) und der
Al-Azhar-Universitat in Kairo (Prof.
Nadja-Fami). Hier fand ein Symposium
zu neuromuskularen Erkrankungen
(Kairo, April 2019) sowie eine Winter
School in Kairo (12. — 15. Dezember)
statt. Auch hier wurde eine wissen-
schaftliche Zusammenarbeit begon-
nen. Sprecher auf den beiden Sympo-
sien waren Frau PD Hubers, Herr Dr.
Freischmidt, Herr Prof. Bockers, Herr
Prof. Ludolph und Herr Prof. Rothen-
bacher, der uns mit epidemiologischer

A cooperation was established with
the Clinic Heidenheim for intra-arterial
thrombectomy within the context of the
Stroke Network East-Wurttemberg (PD
Dr. Katharina Althaus). In the RKU, we
introduced the digital patient medical
record program Advanova/RP Doc (PD
Dr. Katharina Althaus, Prof. Jan Kas-
subek), and we expanded the training
academy for physicians. This academy
furthers the linguistic and cultural but
also clinical and scientific integration of
our colleagues from abroad — including
those from outside the European Uni-
on — who are interested in becoming
more involved in the Department of
Neurology in Ulm (Direction: Prof. El-
mar Pinkhardt). We view this continu-
ing and advanced education program
as being complementary to the degree
program directed by Prof. Leda Dimou,
Molecular and Translational Neurosci-
ences, which was fortunate enough to
register a record number of more than
120 students.

In November 2019, we once again
conducted our yearly symposium, and
the joint preparations for the specialist
examinations for resident neurologists
together with other university clinics in
southwest Germany (this time held in
Tubingen) as well as together with the
neurological clinics in the northwest
of Germany (on the isle of Juist) were
also a success.

Internationally, we cultivated and con-
tinued to develop our relationships
to the neurosciences at the PUMC
(Peking University Medical Center)
by means of a meeting in Peking am
08.01.2019 and in August 2019 here
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Methodik in der Zusammenarbeit her-
vorragend unterstitzt.

Wir erwarten im Jahr 2020 eine wei-
tere Fortentwicklung des Aufbaus des
Standorts des Deutschen Zentrums
fur neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE). Hier ist insbesondere Herrn
Daniel Preif3 zu danken, der sich durch
die zu erwartenden Anfangsschwierig-
keiten anspornen, nicht beeindrucken,
lieR3.

)
(e,

Daniel Preil3

Dr. Yigiang Zhan

Dazu gehorte der Aufbau einer Ar-
beitsgruppe fir translationale Protein-
biochemie, die Einrichtung einer Ko-
operationsgruppe mit dem INSERM
in StralBburg (Herr Prof. Luc Dupuis)
und der Aufbau der epidemiologi-
schen Arbeit (Herr Dr. Yigiang Zhan
als Juniorgruppenleiter), sowie die
Einleitung des Berufungsvorgangs fiir
zwei Professuren fur Mechanismen
der Propagation neurodegenerativer
Erkrankungen sowie innovativer The-
rapieansatze (siRNA, ASO, Genthera-
pie, Nanopartikel). Die Einrichtung von
4 weiteren Gruppen wird im Jahr 2020
folgen.

in Ulm. Following their visit in Ulm, the
Chinese delegation led by Prof. Lemin
Zhang participated in an on-site visit of
the main facility of the German Cen-
ter for Neurodegenerative Diseases
(DZNE) in Bonn.

Our cooperation with Mongolia was
strengthened by the active participati-
on in the yearly continuing education
program in Ulaanbaatar, where Dr.
Wolfgang Ruf, Prof. Albert Ludolph,and
Prof. Dorothee Lule gave lectures. The
long-standing collaboration in the field
of the epidemiology of ALS and fron-
totemporal dementias in Mongolia re-
sulted in a publication in the Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychi-
atry.

Cooperations were established with
the German University of Cairo (Prof.
Nabila Hamdi) and with the Al-Azhar
University in Cairo (Prof. Nadja-Fami).
A symposium on neuromuscular disea-
ses (Cairo, April 2019) and a Winter
School took place (Cairo, 12 — 15 De-
cember 2019). Here, too, a scientific
cooperation began. Speakers at both
symposia were PD Annemarie Hibers,
Dr. Axel Freischmidt, Prof. Tobias Bo-
ckers, and Prof. Albert Ludolph. Ano-
ther speaker, Prof. Dietrich Rothen-
bacher, provided superb support in
epidemiological methods.

We anticipate in 2020 further develop-
ment with respect to the establishment
of the German Center for Neurode-
generative Diseases (DZNE) in Ulm.
Here, we are especially grateful to
Dr. Daniel Preiss, who was motivated
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Ein weiterer Fokus des Jahres 2020
wird die Weiterentwicklung der statio-
naren neurologischen Versorgung in
den Rehabilitationskliniken Ulm sein.
Der stationére Bereich wird um weitere
acht Intensivbetten (dann 16 Betten),
eine eigene Station fur Epileptologie
(Ausbau der invasiven Diagnostik)
und Schlafmedizin ergénzt werden
(16 Betten); die Vorbereitungen fiur die
Einrichtung einer Phase B-Station (26
Betten), die auch neue Entwicklungen
hinsichtlich der Anwendungen von Ro-
botik und Exoskeletten miteinschlief3t,
wird fortgefuhrt werden (Leitung Dr.
Althaus).

Ich mochte an dieser Stelle allen Mit-
arbeitern, die sich im Jahr 2019 durch
teilweise turbulente Zeiten nicht beein-
drucken lieRen, ausdricklich danken!

rather than intimidated by the expec-
ted initial difficulties associated with
his position.

His responsibilites included setting up
a team for Translational Protein Bio-
chemistry, establishment of a coopera-
tion with INSERM in StralBburg (Prof.
Luc Dupuis), organization of epide-
miological studies (Dr. Yigiang Zhan
as Junior group leader), initiation of
the appointment process for two pro-
fessorships for mechanisms of propa-
gation of neurodegenerative diseases,
and for innovative therapeutic approa-
ches (siRNA, ASO, Gene Therapy, Na-
noparticles). The establishment of four
additional groups will follow in 2020.

The ongoing development of the inpa-
tient neurological care in the RKU Ulm
will be a further focus during 2020. The
inpatient sector will gain an additional
8 beds on the Intensive Care Unit (to-
tal: 16 beds), its own Epileptology Unit
(expansion of invasive diagnostics),
and an additional 16 beds on the Unit
for Sleep Medicine. In addition, the pre-
parations for setting up/establishing a
secondary center (26 beds) that inclu-
des the most recent advances in the
use of robotics and exoskeletons, will
continue (Direction: PD Dr. Katharina
Althaus).

In closing, | would like to express my
sincere thanks to all of my colleagues,
who maintained their equanimity in
2019 throughout partially turbulent

times!
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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. Althaus, Katharina

PD Dr. Dorst, Johannes

Dr. Fathinia, Panteha

PD Dr. Hubers, Annemarie bis 07119
Dr. Gastl, Regina

PD Dr. Jesse, Sarah

Dr. Kassubek, Rebecca

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

Dr. Miiller, Susanne

Neurogeriatrie und Neurologische
Rehabilitation, RKU*

Chefarztin / Director physician*
Prof. Dr. med. von Arnim, Christine bis oe/19

Oberéarztin / Senior physician*
PD Dr. med. Rosenbohm, Angela

Arztliche Mitarbeiter / Medical staff
Assi, Muhannad

Barlescu, Lavinia

Becker, Felicitas

Dr. Brenner, David
Chadraabal, Khandmaa
Euler, Felicitas

Dr. Fangerau, Tanja
Forouhideh, Yalda

Dr. Fromm, Andrea

Garcia Fregose, Jose Jesus
Garibashvili, Tamara

Dr. Goder, Katharina

Dr. Holbrook, Jill

Dr. Hooshmand, Babak

PD Dr. Neugebauer, M.Sc., Hermann uisoano lleva, Silvya

Dr. Senel, Makbule

Prof. Dr. Tumani, Hayrettin
PD Dr. Wagner, Jan

Prof. Dr. Weishaupt, Jochen

Dr. Kocar, Thomas
Kunz, Martin
Lagaly, Stephanie Aline
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Langer, Eva

Dr. Lang, Christina
Dr. rer. nat. Lindenberg, Katrin
Maccagno, Andrea

Dr. Malejko, Kathrin
Meier, Julia

Michel, Uliana
Michels, Sebastian
Prof. Dr. Orth, Michael
Dr. Kandler Katharina
Dr. Polivka, Dorte
Romer, Vanessa

Dr. Ruf, Wolfgang

Dr. Stdsser, Sebastian
Taranu, Daniela
Terbish, Bolormaa
Trbic, Suzana

Dr. Urban, Diana
Uzelac, Zeljko

Dr. Vintonyak, Olga
Dr. Wassner, Anette
Dr. Weiland, Ulrike
Weishaupt, Kanchi
Wiesenfarth, Maximilian
Wildermann, Thorsten
Witzel, Simon

Dr. Wurster, Claudia

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

Prof. Dr. Reuter, Michael
Schneider, Ralf

Dr. Stahlhut, Martin

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)

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

Prof. Dr. rer. nat. Muller, Hans-Peter
(MRI Physics)

PD Roselli, Francesco
(Chemogenetics, Optogenetics)

Prof. Dr. rer. nat. Steinacker, Petra
(Mass spectrometry, Proteomics)

Prof. Dr. rer. biol. hum. Uttner, Ingo
(Neuropsychology)

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

Naturwissenschaftler / Scientists
M.Sc. Aho-Oezhan, Helena

Dr. rer. nat. Buck, Eva

PhD stud. mol. med. Bayer, Hanna
Dr. Fang, Lubin

Fleischer, Constanze

Dr. Freischmidt, Axel

Dr. biol. hum. Gorges, Martin (bis 12/19)
Dr. Grozdanov, Veselin

Dipl. biol. Hesse, Raphael

Dipl. biol. Hilpfert, Diana

Kalepu, Rajakiran, PhD

Leibinger, Marco

Dr. rer. nat. Lehmensiek, Vera

Dr. rer. nat. Lehnert, Stefan

Linkus, Birgit

Merdian, Irma
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MSc. Merthan, Lisa Sekretéarin Neurogeriatrie
Dr. Miller, Kathrin Hauser, Kornelia
Dr. rer. nat. Neueder, Andreas, PhD
Dr. Ockl, Patrick Stationssekretarinnen
Pasquarelli, Noemi Arndt, Sonja
Porazik, Christoph Mauser, Jutta
Schéafer, Patrick, MSc. Margarido, Daniela
Dr. biol. hum. Anderl-Straub, Sarah Schneider, Susanne
Dr. Tar, Lilla Thanner-Schmid, Alexandra
MSc.Vazquez, Cynthia Toth, Silvia
PhD stud. Vercruysse, Pauline
Dr. rer. nat. von Einem, Bjorn EDV, Mediengestaltung / IT
Wabhler, Anke, MSc. Ewert, David
Dr. rer. nat. Wiesner, Diana
Zondler, Lisa EDV, Software Entwicklung / IT
Kihne, Ralph
Klinisches Studienzentrum /
Clinical Study centre Medizinische Dokumentare
Dr. rer. nat. Schuster, Joachim Medical documentation
Barth, Katrin
Finance and accounting Betz, Sabrina (bis 6/19)
Irina Lemmer, MBA Fetzer, Ulrike
Ginther, Kornelia
Huntington Gruppe [ram-Muhlinghaus, Nousheen
Feihle, Katharina Kelm,Theresia
Projektmanagement, Administration Kleger, Pauline (bis 5/19)
Bartosch, Sina Tita, Felix

Eventmanagement, Administration

Kovacevic, Nana
Projektmanagement EU Projects

Tiredi, Mehtap
Vitkin, Katja
Walter, Lisanne
Zanotti, Anita

Sekretarinnen / Secretaries X
ARfalg, Carolin Zeller, Annika
Berginski, Ute
Engin-Sarialtin, Olca
Hospes, Martina

Technische Assistenten
Technical Assistants

Klein, Ute Aksamija, Refika
Konig, Doris Appel, Carmen
Weber, Monika Ayas, Yasar (Sozialarbeiter)

Baumann, Siegried
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Beer, Alice

Bhatia, Divisha

Birth, Nathalie

Biick, Ramona
Demirtas, Elif
Ehmke, Gabriele
Esmaili A.

Faul3, Renate

Fuchs, Sonja
Feldengut, Simone
Formentini, Ulrike
Frohlich, Elke

Gorz, Eva Maria
Gutierrez-Canales, Julian
Hibsch, Sandra
Jasovskaja, Elena
Jager, Heidrun

Kelm, Markus
Kemerci, Hatun
Kiechle, Martin
Kiuhlwein, Julia

Leis, Martina
Leistner, Claudia
Lenk, Thomas
Lopke, Sylke

Milde, Susanna
Mojib-Yezdani, Fatameh
Ondratschek, Christa
Ramachandran, Swetha
Reitsam, Nic
Schattauer, Dagmar
Schmidt, Daniel
Seltenheim, Sabine
Siegloch, Gabriele
Streit, Lisa

Strobele, Julia

Todt, Nadine

Vogel, Dagmar
Winter, Sabrina

Wipp, Tanja

Study Nurses

Bayer, Laura
Frankle, Heike
Frohlich, Elke
Furtwéngler, Helga
Graf, Karin

Hueske, Dorothea
Igbineweka, Moreen
Jerbi, Hela

Knehr, Antje Monja
Kdnig, Iris
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Lombardi, Jolina
Luckert, Kerstin
Pohler, Therese
Dobias, Ines-Maria
Konrad, Melanie
Pfliger, Madlen
Raubold, Sabine (Ltd.)
Ruschitzka, Tanja (Ernahrungsberaterin
Schéafer, Carmen
Schirmer, Andrea
Schneider, Ariane
Trautmann, Sonja
uhl, Stefanie

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

Gruener ,Victoria

Lehnert , Alvara

Meyer-Téauber, Bruni

Schradt, Falk

Schroeder, Ulrike

Wolfer, Julia




Ergotherapie / Occupational therapy
Bailer, Heike

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

Kunz, Bernhard
Schmied, Anna

Seybold, Dorothea

Sterk, Martina

Weiss, Elena

Krankengymnastik / Physiotherapy
Derner, Hanne (Leiterin)
Barth, Katrin

Beck, Kathrin

Duelli, Theresa

Fahrner, Elena
Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Haas-Jobelius, Hiltrud
Haggenmiiller, Andrea
Heger, Katja

Huber, Anna

Jenuwein, Johanna
Moser, Nina

Nikitin, Melanie

Rupp, Chrisin
Schafer-Buschow, Eike
Schiller, Christoph
Schwable, Beate
Wesel, Tina

Pflegedirektorin /
Nursing management
Maucher, Helene

Klinikbericht 2019
Pflegeleitung

Stroke Unit & Intensivstation
Bothner, Catharina, B.A.

Pflegeleitung Notaufnahme
Weber, Martina

Pflegepersonal / Nursing staff

Der Pflegedienst der Neurologie im
RKU umfasst 101 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter bei 82 Stellen.

The Neurology nursing service in the
RKU has 101 members of staff (82 FTE).
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Preise 2019 / Awards 2019

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

*  Duchenne-Erb-Preis* 2019 (Internationaler Teil)
(* Der Duchenne-Erb-Preis ist der héchstrangige Preis, der von der DGM
verliehen wird: Es sollen Wissenschaftler geehrt werden, die durch ihren
jahrelangen Einsatz in der Erforschung der neuromuskuléren Erkrankungen
Herausragendes geleistet haben)

Prof. Dr. rer. nat. Hans-Peter Miiller

+  Sana Wissenschaftspreis 2019
(Preis fur seine Forschungsarbeiten tGber bildgebende Verfahren in Anwen-
dung bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS))
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4.1 -
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

Klinikbericht 2019
4.1

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. D. Brenner

Dr. T. Fangerau

Dr. A. Fromm

PD Dr. A. Hiibers bis Juli

Prof. Dr. J. Kassubek (Kohorte prasympto-
matischer ALS-Mutationstrager)

Dr. K. Kandler

Dr. W. Ruf bis Februar
Dr. U. Weiland

Dr. S. Witzel

Neuropsychologen:
Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
E: Frohlich

C. Hecht

A. Knehr

M. Konrad

S. Raubold

A. Schirmer

Doctors:

Dr. D. Brenner

Dr. T. Fangerau

Dr. A. Fromm

PD Dr. A. HlUbers since Juli

Prof. Dr. J. Kassubek (cohort of presympto-
matic ALS mutation carriers)

Dr. K. Kandler

Dr. W. Ruf sinice Februar
Dr. U. Weiland

Dr. S. Witzel

Neuropsychologists:
Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
E: Frohlich

C. Hecht

A. Knehr

M. Konrad

S. Raubold

A. Schirmer
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Das Ziel der Spezialsprechstunde fiir
Motoneuronerkrankungen ist die indi-
viduelle Betreuung der Patienten mit
ALS und anderen Motoneuronerkran-
kungen, insbesondere zur Zweitmei-
nung bei diagnostischen und thera-
peutischen Herausforderungen. Die
Neurologische Klinik koordiniert auch
das deutsche ALS-Netzwerk MND-
NET.

Schwerpunkt der klinischen, 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.

2019 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 wurde
weitergefuihrt bzw. eine Nachfolgestu-
die initiiert. Grundlage hierfur sind so-
genannte  Antisense-Oligonukleotide
(ASO), welche intrathekal verabreicht
werden und die Expression des mu-
tierten Proteins supprimieren sollen.
Somit steht moglicherweise in abseh-
barer Zeit ein Genotyp-spezifischer
Therapieansatz fur Patienten mit
SOD1-Mutation (und mdoglicherweise
anderen Gen-Veranderungen) zur Ver-
fugung. Aus einer vorlaufigen Auswer-
tung liegen mittlerweile erste Hinweise
darauf vor, dass die Therapie zu einer

The aim of the specialized outpatient
clinic for motoneuron diseases is the
individual care of patients with ALS or
other neurodegenerative diseases, es-
pecially for second opinions in cases of
diagnostic or therapeutic challenges.
The neurological clinic coordinates 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 2019 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
and extended. The basis for this study
are antisense oligonucleotides (ASO)
which are applied intrathecally and
are supposed to reduce the expres-
sion of mutant SOD1 protein. Thus,
within a relatively short time window a
genotype-specific therapy for ALS pa-
tients with SOD1 mutations (and pos-
sibly other gene mutations) might be
available. From a preliminary evaluati-
on meanwhile there are first hints that
the therapy leads to a reduction of the
expression of the toxic protein.

Also the DFG-funded IIT study LIP-
CALS has been completed, which is
based on the known metabolic pheno-
type of ALS as well as positive results
from pre-clinical research suggesting a
beneficial effect of high calorie nutriti-
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Senkung der Expression des toxischen
Proteins fuhrt.

Die DFG-finanzierte |IT-Studie LIP-
CALS, welche ausgehend vom be-
kannten metabolischen Phanotyp der
ALS sowie positiven Tierversuchen
den Einfluss erhohter Kalorienzufuhr
auf den Verlauf der ALS untersucht,
abgeschlossen. Hier erfolgte in 2019
die Publikation im Journal Annals of
Neurology. Die priméren Endpunkte
der Erkrankung waren negativ, jedoch
konnte eine Subgruppe der Patienten
wahrscheinlich von der Therapie pro-
fitieren.

Auch die genetischen Studien zur fa-
miligaren ALS wurden in 2019 erfolg-
reich weitergefuhrt, ebenso wie die
laufende Kohortenstudie zur praklini-
schen Charakterisierung von ALS-Mu-
tationstragern. Dabei werden Biomar-
kern einschlie3lich Bildgebung und
Liquorparametern sowie der Energie-
stoffwechsel untersucht, aktuell sind
mehr als 150 Probanden eingeschlos-
sen. Bei diesen Probanden handelt es
sich um Gesunde mit positiver Famili-
enanamnese fur ALS, die als potenti-
elle Trager eines ALS-Gens rekrutiert
werden. Perspektivisches Ziel dieser
Studie ist die Entwicklung neuer the-
rapeutischer Ansatze auf dem Boden
der Erkenntnisse Uber die préklinische
Phase.

Weitere wissenschaftliche Studien aus
Ulm untermauern weiter Neurofila-
mente als erstmalig praktisch relevan-
ten Labor-Biomarker fiir ALS. Weitere
Biomarker befinden sich aktuell in der
Entwicklung.

on in ALS. The respective data showed
that the primary endpoints of the study
were missed, but in a post-hoc analy-
sis it turned out that a subgroup of pa-
tients has probably benefitted from the
treatment.

Also the genetic studies have been
successfully continued in 2019, as well
as the German pre-symptomatic ALS
study. This study is a longitudinal co-
hort study for the preclinical characte-
rization of ALS mutation carriers with
respect to wet and dry biomarkers in-
cluding energy metabolism. More than
150 subjects are currently included.
These subjects are healthy volunteers
with a positive family history of ALS
potentially recruited as potential carri-
ers of ALS-associated gene mutations.
The study aims at developing new the-
rapeutic strategies in the future by the
characterization of preclinical stage of
the disease.

Further scientific studies from Ulm
continue to support neurofilaments as
the first practically relevant laboratory
biomarker for ALS. Further biomarkers
are currently under development.

ke _ |

Das Team der Ambulanz fiir Motoneuronerkran-

kungen / motorische SystemerkrankungenT
he team of the Motor Neuron Disease / Motor
System Disorders Outpatients
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4.2 -
Amyotrophe Lateralsklerose/
Modelle motorischer
Systemerkrankungen

Leiter:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Team:

Prof. Dr. med. P. Wong
Prof. Dr. med. L. Dupuis
Dr. rer. nat. D. Wiesner
Dr. med. Lilla Tar

Unser Forschungsteam konzentriert
sich auf die Charakterisierung ver-
schiedener Mausmodelle von ALS
unter normalen Bedingungen sowie
spezifischen Gegebenheiten die um-
weltbedingte Risikofaktoren simulie-
ren. Derzeit nutzen wir zwei Modelle
die auf Mutationen in der Superoxide-
Dismutase 1 basieren, ein Knock-In-
Modell das auf Mutationen im FUS-
Gen basiert (urspriinglich von Luc
Dupuis entwickelt), ein transgenes
TDP-43 Modell (urspriinglich von Phi-
lip Wong entwickelt) und ein Modell mit
dem heterozygotem Verlust von TBK1
als Grundlage (entwickelt von Jochen
Weishaupt). Zudem bieten wir eine
Plattform zur Produktion von AAV um

Models of Motor System
Disorders

Head:
Prof. Dr. med. A.C. Ludolph
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Team:

Prof. Dr. med. P. Wong
Prof. Dr. med. L. Dupuis
Dr. rer. nat. D. Wiesner
Dr. med. Lilla Tar

Our research team focuses on the
characterization of different mouse
models of ALS in normal conditions
and under specific challenges (which
simulate environmental risk factors).
Currently we exploit two different mo-
dels based on mutations in the Su-
peroxide-dismutase 1 mutations, one
knock-in model based on mutations in
the FUS gene (originally developed by
Luc Dupuis), one transgenic model of
TDP-43 (originally developed by Philip
Wong) and one model involving the
heterozygote loss of TBK1 (developed
by Jochen Weishaupt). We also provi-
de an AAV production platform to ena-
ble virus-based ALS models, including
local injection and global expression
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virusbasierte ALS-Modelle zu ermdg-
lichen, einschlief3lich lokaler Injektion
und globaler Expression von mutier-
ten Proteinen. Wir analysieren neue
phénotypische Aspekte, wie die Be-
eintrachtigung der Blut-Hirn-Schran-
ke, Stérungen im Metabolismus und
Hypothalamus, Veradnderung der sy-
naptischen Konnektivitdt zusammen
mit etablierten Faktoren (motorische
Leistung, Uberleben). Unsere Gruppe
nutzt eine Reihe von histologischen
Techniken (von der STED-Mikroskopie
Uber die konfokale Mikroskopie bis zur
single-plane Illumination Mikroskopie)
um unterschiedliche Bereiche bei ho-
her Aufldsung betrachten zu kénnen.

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

Figure 2. TDP-43G298S-mouse one
week after TBI. Morphology of a neuron
located in layer V (red); pTDP-43 granu-
les (green); scale bar =5 pm

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

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

of mutant proteins. We analyse new
phenotypic aspects, such as Blood-
Brain-Barrier impairment, metabolic
and hypothalamic dysturbances, syn-
aptic connectivity changes along with
established ones (motor performance,
survival). Our group exploits a number
of histological techniques (from STED
microscopy to confocal microscopy to
single-plane illumination microscopy)
to cover multiple scales of anatomic-
al resolution; we employ a set of es-
tablished and newly developed motor
paradigms to study the progression of
the disease and we use antibody ar-
rays to identify new markers and new
mediators of disease shared by multi-
ple disease models. We enact strong
collaborations with other groups in the
department to enable the use of small-
animals MRI for structural imaging,
diffusion-tensor imaging and magnetic
resonance spectroscopy in ALS mo-
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Wir verwenden eine Reihe etablierter
und neu entwickelter motorischer Pa-
radigmen um das Fortschreiten der
Krankheit zu untersuchen, zudem ver-
wenden Antikorper-Arrays um neue
Marker und Mediatoren zu identifizie-
ren die in mehreren Krankheitsmo-
dellen genutzt werden kénnen. Wir
arbeiten eng mit anderen Gruppen der
Abteilung zusammen. Dies ermdglicht
die Verwendung des Kleintier-MRTs
fur strukturelle Bildgebung und Mag-
netresonanzspektroskopie in ALS-Mo-
dellen. Dartber hinaus freuen wir uns
darauf die multimodalen Bildgebungs-
ansatze durch die Zusammenarbeit
mit mehreren Gruppen auf dem Cam-
pus weiter auszubauen. Beziiglich der
Umweltfaktoren haben wir unter ande-
rem die Auswirkung eines lokalisierten
Hirntraumas auf das Auftreten ALS-be-
dingter Pathobiochemie in kortikalen
Neuronen im Ruckenmark untersucht.
Unsere Forschung erfolgt in enger Zu-
sammenarbeit mit Prof. Dr. Luc Dupuis
(INSERM, StralBburg, Frankreich),
PD DR. Dr. Francesco Roselli (Deut-
sches Zentrum fur Neurodegenerati-
ve Erkrankungen, Ulm), Prof. Jochen
Weishaupt (Abteilung fur Neurologie,
Universitat Ulm) und Prof. Dr. P.Wong,
Johns Hopkins University, Baltimore.
Wir arbeiten eng mit dem Zentrum fur
Translationale Bildgebung-From Mo-
lecule to man der Universitat Ulm zu-
sammen.

dels (and we look forward to further ex-
pand the multimodal imaging approa-
ches available through collaborations
with multiple groups on campus).

Among the environmental factors, we
have been studying the effect of loca-
lized brain trauma on the appearance
of ALS-related pathobiochemistry in
cortical neurons and in spinal cord.

Our research is carried out in close
cooperation with Prof. Dr. Luc Dupuis
(INSERM, Strasbourg, France), PD Dr.
Dr. Francesco Roselli (German Cen-
ter for Neurodegenerative Diseases,
Ulm), prof. Jochen Weishaupt (Dept.
of Neurology, Ulm Univeristy) and Prof.
Dr. P. Wong, Johns Hopkins University,
Baltimore. We work in close coopera-
tion with the “Molecules to Man” ima-
ging center of Ulm University.



4.3 )
Epidemiologisches
ALS-FTD-Register Schwaben

Leitung:

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

PD 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
epidemiologische  ALS Register
Schwaben mit der angegliederten Fall-
Kontroll-Studie epidemiologische Da-
ten in Deutschland zur Inzidenz und
Pravalenz der ALS erheben. Unter Mit-
arbeit von >50 Kooperationspartnern
in Kliniken und Praxen in Schwaben
sammeln unsere Study Nurses un-
ermudlich klinische Daten, Fragebo-
gendaten und Blut. Das Register hat
eine sehr hohe Vollstandigkeit der er-
fassten Fallzahlen aufzuweisen (82%)
und wird fortlaufend gefiihrt in enger
Kooperation mit >50 Kooperations-
partnern in neurologischen und neu-
erdings auch psychiatrischen Kliniken

Klinikbericht 2019
4.3

Epidemiological
ALS FTD Registry Swabia

Management:

Prof. Dr. med. A. C. Ludolph

PD 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 Swabia has
been able to use the attached case-
control study to collect epidemiological
data in Germany on the incidence and
prevalence of ALS. Working together
with >50 cooperation partners in cli-
nics and practices in Swabia, our study
nurses tirelessly collect clinical data,
guestionnaire data and blood. The re-
gistry has a very high completeness
of the recorded case numbers (82%)
and is continuously conducted in close
cooperation with >50 cooperation
partners in neurological and recently
also psychiatric clinics and practices
as well as the surrounding university
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und Praxen sowie den umliegenden
Universitatskliniken. Unter Leitung von
Prof. Ludolph und Fr. PD Dr. Rosen-
bohm werden die epidemiologischen
Daten von Fr. Prof. Nagel, Prof. D.
Rothenbacher und Mitarbeitern epide-
miologisch bewertet und in eine Da-
tenbank aufgenommen. 2014 ist eine
Erweiterung des ALS Registers um die
frontotemporale  Lobé&rdegeneration,
einer dem neurodegenerativen Spek-
trum zuzuordnenden Erkrankung mit
assoziierten pathologischen und ge-
netischen Uberschneidungen zur ALS
gelungen. Inzwischen sind Uber 2500
Patienten in das Register eingeschlos-
sen und werden im jahrlichen Abstand
besucht und hinsichtlich der Krank-
heitsentwicklung befragt.

Mittels der Fall-Kontroll-Studie ist es
mit alters-/ geschlechts- und wohnort-
bezogenen Kontrollen méglich, Aussa-
gen uber die Risikofaktoren zu etab-
lieren. In 2019 ist es gelungen, einige
Biomarker aus Daten des Registers zu
gewinnen und interessante Hinweise
zum Verlauf der Erkrankung zu erhal-
ten.

Unsere Untersuchung ergab neue
Hinweise, dass die Veranderungen
der korperlichen Aktivitéat bei ALS-Pa-
tienten bereits Jahre vor der klinischen
Manifestation der ALS vorhanden
sind. Ahnlich zeigt bei ALS Patienten
das Korpergewicht einen plétzlichen
Gewichtsabfall etwa 9 Jahre vor der
ALS-Erkrankung, wenn sich die Stoff-
wechselsituation offensichtlich bereits
drastisch &ndert. Zu diesem Zeitpunkt
kann der Gewichtsabfall aber noch
nicht an einer abnehmenden Muskel-
masse durch Lahmungen liegen, da

hospitals. Under the direction of Prof.
Ludolph and Dr. Rosenbohm, the epi-
demiological data of Prof. Nagel, Prof.
D. Rothenbacher and coworkers are
epidemiologically evaluated and recor-
ded in a database. In 2014, an exten-
sion of the ALS registry to frontotem-
poral lobar degeneration, a disorder
associated with the neurodegenerative
spectrum, with associated pathological
and genetic overlaps to ALS has been
achieved. Meanwhile, over 2500 pa-
tients are enrolled in the registry and
are visited at annual intervals for inter-
views about disease development.
Using the case-control study, it is pos-
sible to establish statements about the
risk factors using controls matched for
age/gender and place of residence. In
2019, several biomarkers were obtai-
ned from data from the registry and
new information on the course of di-
sease in ALS patients was obtained.
Our investigation has provided new
evidence that changes in physical
activity of ALS patients are already
present years before the clinical ma-
nifestation of ALS. Also body weight
shows a sudden weight loss about 9
years before ALS diagnosis, when the
metabolic situation apparently already
changes drastically. However, at this
time, weight loss may not be due to
diminishing muscle mass due to para-
lysis, since the onset of ALS is defined
by the first onset of paresis 9 years
later. It is therefore assumed that a
changed metabolic situation long be-
fore the paralysis begins indicates the
disease process.

Interestingly, ALS patients with mo-
derate physical activity (approx. 2.5
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der Krankheitsbeginn der ALS durch
das erste Auftreten einer Parese defi-
niert ist. Man geht deshalb davon aus,
dass eine veranderte Stoffwechselsitu-
ation lange vor Beginn der LAhmungen
schon den Krankheitsprozess anzeigt.
Interessanterweise zeigen ALS-Pati-
enten mit einer mittleren korperlichen
Aktivitat (ca. 2,5 h Radfahren pro Wo-
che) eine bessere Prognose als Pa-
tienten, die sich nicht oder sehr stark
korperlich verausgaben. Dies gilt auch
fur die Bewegungsintensitat Jahre vor
Erkrankungsausbruch.

hours of cycling per week) show a bet-
ter prognosis than patientswithout any
exercise or very heavy physical acti-
vity. This also applies to the exercise
intensity years before the onset of the
disease.

Further analyses aimed to obtain clues
to possible mechanisms by measuring
biomarkers of metabolism.

25
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Zeitverlauf der der korperlichen Aktivitat (Arbeit + Freizeit) in metabolischen Aquivalenten pro
Woche in den vergangenen bis zu 70 Jahren fur Patienten und gesunde Kontrollen.

Chances in physical activity in up to 7 decades before Interview in ALS patients and controls.
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Weitere Analysen verfolgten das Ziel,
Hinweise auf mogliche Mechanismen
durch die Messung von Biomarkern
des Metabolismus zu erhalten. Schlis-
selhormonen des Energiestoffwech-
sels als Biomarker sind zirkulierende
Spiegel mehrerer Adipokine als Hor-
mone, die vom Fettgewebe in direkter
Korrelation mit ihren Energiespeichern
sezerniert werden. Die Auswertungen
zeigten, dass die Serumkonzentratio-
nen von Leptin und Adiponectin, stark
und unabhéngig mit dem ALS-Risiko
verbunden waren. Als weiterer Biomar-
ker war Retinol binding protein (RBP)-
4 als Marker fur Insulinresistenz und
Vitamin A-Metabolismus unabhangig
von den Leptin- und Adiponectinspie-
geln invers mit dem priméren Risiko
und der Prognose von ALS assoziiert.

Key hormones of energy metabolism
like adipokines are secreted by adi-
pose tissue in direct correlation with
their energy stores. The evaluations
showed that the serum concentrations
of leptin and adiponectin were stron-
gly and independently associated with
ALS risk. As a further biomarker, retinol
binding protein (RBP) -4, as a marker
of insulin resistance and vitamin A me-
tabolism was inversely associated with
the primary risk and prognosis of ALS
irrespective of leptin and adiponectin
levels.

ALS-FTD-Register Schwaben Kooperationstreffen
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4.4 -
Neurologisches Apherese-
und Therapiezentrum (NATZ)

Leiter:
PD 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 Klinik, in
der innovative neurologische Therapi-
en durchgefuhrt werden. Ein Teil die-
ser Therapien wird in klinischen Studi-
en 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-
ten durch eine Volumenersatzldsung

4.4 =
Neurological Center for
Apheresis and Therapies (NATZ)

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

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

Head of Nursing Team:
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 immunoadsorption (1A)
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ersetzt wird, kommt seit 2013 daruber
hinaus die Immunadsorption (I1A) zur
Anwendung, mit Hilfe derer hochse-
lektiv Immunglobuline gebunden und
aus dem Blut der Patienten entfernt
werden konnen. Bei der IA handelt
es sich um ein 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 ein Fokus unserer Arbeit im
NATZ auf der Durchfuhrung klinischer
Studien liegt.

technique in which immunoglobulins
can be removed selectively. In our ex-
perience IAis a well tolerated procedu-
re with few side effects which can be
effectively applied in a great variety of
autoimmune disorders, such as multip-
le sclerosis, Guillain-Barré-Syndrome,
Myasthenia gravis, and autoimmune
encephalitis. However, the evidence
for most neurological disorders is low,
therefore one focus of our work in
NATZ is the conduction of clinical stu-
dies.

p=0.034

1.5+ P 35 I

1.0+

= 1A
= PE

MSFC Difference
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der Plasmapherese (PE-) Gruppe (p=0.034)

the plasma exchange (PE) group (p=0.034).

Abb.1 Differenzen des MSFC nach 4 Wochen im Vergleich zur Baseline (priméarer Endpunkt)
Patienten in der Inmunadsorptions- (IA-) Gruppe zeigten nach 4 Wochen (V3) einen signifikant gro-
Reren Anstieg des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) Score im Vergleich zu Patienten

Fig. 1: MSFC difference to baseline after 4 weeks (primary endpoint)
Patients in the immunoadsorption (IA) group showed a significantly larger improvement after 4
weeks (V3) in the Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) Score compared to patients in
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Im Jahr 2019 beendeten wir eine ran-
domisierte, kontrollierte klinische Stu-
die zum Vergleich von Nutzen und
Vertréaglichkeit von PE und IA zur Be-
handlung des steroid-refraktéren MS-
Schubs, deren Ergebnisse kirzlich
publiziert wurden (Dorst et al., EClini-
calMedicine 2019). Hierbei ergaben
sich Hinweise auf eine Uberlegenheit
der Immunadsorption, da Patienten
in dieser Behandlungsgruppe nach 4
Wochen signifikant geringere Krank-
heitssymptome aufwiesen (Abb. 1).

Daruber hinaus zeigten IA-Patienten
eine hohere Ansprechrate (87% vs.
77%), keine erneute Verschlechterung
der Schubsymptomatik im weiteren
Verlauf (dies war bei 3 PE-Patienten
der Fall) und generell gréRere Ver-
besserungen auch in den sekundar-
en Endpunkten (Expanded Disability
Status Scale (EDSS), Lebensqualitat,
Visus, Neuropsychologie). Insgesamt
kann aber festgehalten werden, dass
sich in beiden Gruppen deutliche Ver-
besserungen zeigten.

Weiterhin zeigten beide Therapiever-
fahren eine gute Vertraglichkeit. So
wurde in beiden Gruppen lediglich
eine klinisch bedeutsame Komplikati-
on in Form einer Tiefen Venenthrom-
bose beobachtet. Insgesamt wurden
im letzten Jahr 106 Patienten mit IA
und 20 Patienten mit PE behandelt,
was erneut eine Steigerung zum Vor-
jahr darstellt.

Uber die Apherese-Behandlungen hi-
naus werden im NATZ insbesondere
auch die intrathekalen Antisense-Oli-

In 2019, we concluded a randomized,
controlled study comparing efficacy
and tolerability of PE and IA in patients
with steroid-refractory relapse of multi-
ple sclerosis. The results of this study
have been published recently (Dorst et
al., EClinicalMedicine 2019) and sug-
gest a superiority of IA, since patients
of the IA group shoed a significantly
larger improvement of symptoms after
4 weeks (figure 1).

Moreover, patients in the IA group
showed a higher response rate (87%
vS. 77%), no secondary worsening of
relapse symptoms (as opposed to 3
patients in the PE group) and gene-
rally larger improvements in secondary
endpoints (Expanded Disability Status
Scale (EDSS), quality of life, vision,
neuropsychology). However, patients
showed significant improvements in
both treatment groups.

Importantly, both procedures were
safe with only one major complication
(deep venous thrombosis) occurring
in each group. Overall we treated 106
with IA and 20 with PE during 2019,
which is again a an increase compared
to the previous year.

Insgesamt wurden im letzten Jahr 106
Patienten mit IA und 20 Patienten mit
PE behandelt, was erneut eine Steige-
rung zum Vorjahr darstellt.

Apart from apheresis, we conduct the
intrathecal application of antisense oli-
gonucleotides in patients with spinal
muscular atrophy (SMA), M. Hunting-
ton, and amyotrophic lateral sclerosis
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gonukleotid-Behandlungen bei Spi- (SOD1 mutation) as well as multiple
naler Muskelatrophie (SMA) sowie im other clinical studies for various neuro-
Rahmen von klinischen Studien bei M. muscular disorders in the NATZ.

Huntington und Amyotropher Lateral-
sklerose (Patienten mit SOD1-Mutati-
on) sowie zahlreiche weitere klinische
Studien bei verschiedenen neurodege-
nerativen Erkrankungen durchgefihrt.

i |
L 53
Figure: The team of the Neurological Center for Apheresis and Therapies in the Clinic of Neurology

Dr. T. Fangerau, Dr. A. Wassner, L. Herbst, PD Dr. J. Dorst, M. Furch, H. Lehner, Dr. M. Senel, Prof. Dr.
H. Tumani (from left)
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Bildgebende Verfahren in der
Neurologie:
Magnetresonanztomographie
(Arbeitsgruppe Neurolmaging)

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Mitarbeiter:

Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Miiller

Dr. biol. hum. M. Gorges

(Sektion Neurophysiologie) bis 31.12.2019
S. Fuchs (Studien-RMTA)

R. Kihne

Medizindoktoranden

Die wissenschaftlichen Projekte im
Jahr 2019 zur multiparametrischen
strukturellen, mikrostrukturellen und
funktionellen MRT-Bildgebung des
Gehirns waren weiterhin fokussiert auf
Neuroimaging-Marker neurodegenera-
tiver Erkrankungen. Der Schwerpunkt
unserer Arbeitsgruppe liegt hier in
der Weiterentwicklung der in unserer
Arbeitsgruppe entwickelten Postpro-
cessing-Protokolle fur multizentrisch
akquirierte Datenkollektive (Plattform
TIFT — Tensor Imaging and Fiber Tra-
cking) und der Weiterentwicklung des
translationalen Ansatzes im Tiermodell
bei der mikrostrukturellen und funktio-
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Imaging in Neurology:
Magnetic resonance imaging
(Working Group Neurolmaging)

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Muller

Dr. biol. hum. M. Gorges

(Section Neurophysiology) since 31.12.2019
S. Fuchs (study RMTA)

R. Kiihne

doctoral candidates

The scientific projects in 2019 for mul-
tiparametric structural, microstructu-
ral, and functional MR-Imaging of the
brain were focussed on neuroimaging
markers in neurodegenerative disea-
ses. The Neurolmaging group further
expanded the development of postpro-
cessing protocols to multicenter data
samples (platform TIFT — Tensor Ima-
ging and Fiber Tracking). The translati-
onal application of microstructural and
functional small animal brain MRI to
animal models was further developed.
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nellen Kleintier-Gehirn-MRT.

Multizentrische Studien
Parkinsonsyndrome

In einer longitudinalen Multicenter-In-
itiative mit Fokus auf die demenzielle
Entwicklung bei M. Parkinson (LANDS-
CAPE-Studie) wurden 626 strukturelle
MR Datensétze aus 6 nationalen Zent-
ren (Dresden, Frankfurt, Kiel, Marburg,
Tubingen, Ulm) unter Federfihrung
von Ulm ausgewertet. Longitudinal
werden strukturelle  Konnektivitats-
analysen in Abhangigkeit vom kogni-
tiven Status durchgefuhrt. Strukturell
zeigen sich bereits bei nicht-dementen
Parkinsonpatienten  Verénderungen,
die sich mittels DTI insbesondere in
subkortikalen Strukturen nachweisen
lassen, aber noch kompensiert wer-
den konnen. Als Korrelat kognitiver
Beeintrachtigung zeigen sich primér
in Gedachtnis-assozierten Arealen im
Temporallappen und im Hippocampus
mikrostrukturelle Schadigungsmuster
(Gorges et al., Ther Adv Neurol Disord
2019). In einer longitudinal angelegten
Analyse morphologischer Verande-
rungen mittels Atlas-basierter Volu-
metrie (in Zusammenarbeit mit Prof.
Dr. H.-J. Huppertz, Schweizerisches
Epilepsiezentrum Zirich) und Cortical
Thickness-Analysen konnten konsis-
tent zu den DTI-Ergebnissen longi-
tudinale Volumenverluste bereits bei
nicht-dementen Patienten sowie eine
regionale Ausdinnung der Hirnrinde
nachgewiesen werden (Gorges et al.,
Hum Brain Mapp 2020).

Multicenter studies

Parkinsonian syndromes

In a longitudinal multicenter-initiative
on “Parkinson‘s disease and demen-
tia: a longitudinal study” (LANDSCAPE
study), 626 structural and functional
MRI data sets from six German sites
(Dresden, Frankfurt, Kiel, Marburg,
Tabingen, Ulm) have been and will be
analyzed in Ulm (longitudinal structural
connectivity analyses). In patients with
Parkinson’s disease without dementia,
DTI showed microstructural alterations
especially in subcortical areas, while
microstructural alterations in memory-
associated brain areas in the temporal
lobes and in the hippocampus were
associated with cognitive impairment
(Gorges et al., Ther Adv Neurol Disord
2019). In a longitudinal analysis of mor-
phological alterations by atlas-based
volumetry (in cooperation with Prof. Dr.
H.-J. Huppertz, Swiss Epilepsy Center
Zirich) and cortical thickness analysis,
volume loss could be detected alrea-
dy in cognitively unimpaired patients in
agreement with the DTI-based results.
Furthermore, by use of a data-driven
model of image and pattern recogni-
tion, it could be shown that regional
volume loss and cortical thickness de-
crease were predictive for the develop-
ment of dementia (Gorges et al., Hum
Brain Mapp 2020).

For multisystem atrophy (MSA), a
further analysis of DTI data sets from
the PROMESA-study (Safety and ef-
ficacy of epigallocatechin gallate in
multiple system atrophy; Levin et al.,
Lancet Neurol 2019) by the WG Neu-
rolmaging of the Ulm University as the
analysis center is projected.
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Smoothed measurement trajectories from longitudinal MRI data

@ e (b) 2.9+ §
.
12007 “e0 o ; o o  mx & %
281 N s 51 1 CI
E " - o x* ® d
1150 £
© 1]
E @
2 1100 2
o k]
E L] =
3 1050 | X =5
= \
E . <
g “EEN 8
@ 10007 - controls | I O 5
Y B | =lrwd) 2 23| i s e e ®
asol * PBCL 1 ., xS ; il
==controls | . ; e ¥ty
— PO-N i ool ; :
g00 L —FD-CI | - - ;
50 60 70 80 50 60 70 80
agely age/y

Longitudinale Entwicklung des Gehirnvolumens (links) und der kortikalen Dicke (rechts). bei
kognitiv eingeschrankten (PD-CI), kognitiv unaufféalligem M. Parkinson (PD-N) im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (controls).

Longitudinal development of brain volume (left) and cortical thickness (right) in cognitively im-
paired (PD-CI) and cognitively unimpaired (PD-N) patients with Parkinson’s disease compared to

controls.

Fir die Multisystematrophie (MSA)
ist eine weiter fuhrende Analyse der
advanced MRI-Datensatze (DTI) der
Daten der PROMESA-Studie (Safety
and efficacy of epigallocatechin galla-
te in multiple system atrophy; Levin et
al., Lancet Neurol 2019) durch die AG
Neurolmaging der Universitat Ulm als
Analysezentrum in Planung.

Motoneuronerkrankungen

Uber die Aktivitaten der internationalen
Neurolmaging Society in Amyotrophic
Lateral Sclerosis (NiSALS), die 2019
in Oxford (UK) das jahrliche Arbeits-
gruppentreffen abhielt, hinaus erfolgte
die Validierung mono- und multizentri-
scher Ergebnisse zu mikrostrukturel-
len Veranderungen bei der ALS mittels

Motor neuron diseases

Beyond the activities of the internatio-
nal Neurolmaging Society in Amyotro-
phic Lateral Sclerosis (NiSALS) (2019
annual meeting in Oxford, UK), the va-
lidation of microstructural alterations in
ALS by DTI has been performed in a
multicentric approach in 2019, based
on the expertise of our group as the
analysis center. Here, studies of lon-
gitudinal DTI-based microstructural
alterations in ALS in cooperation with
Prof. Dr. S. Kalra, University of Alberta,
Canada and the imaging centres of the
Canadian ALS Neuroimaging Consor-
tium (CALSNIC) have been performed
(publication under review).
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DTI-Methoden im Rahmen eines mul-
tizentrischen Ansatzes: Basierend auf
der Expertise der AG Neurolmaging
der Universitdt Ulm als Analysezent-
rum wurden weitere Untersuchungen
zu longitudinalen DTlI-basierten mi-
krostrukturellen Veradnderungen bei
der ALS in Zusammenarbeit mit Prof.
Kalra, University of Alberta, Kanada
und den vier Bildgebungszentren des
Canadian ALS Neuroimaging Consor-
tium (CALSNIC) finalisiert, die entspre-
chende Veréffentlichung befindet sich
im Reviewverfahren.

Other neurodegenerative diseases

Within the framework of the Euro-
pean Huntington‘'s Disease Network
(EHDN), an initiative was started for
the MRI-based analysis of structural
alterations in relation to functional and
microstructural connectivity, with the
aim to establish multiparametric MRI
as a technical marker for clinical trials.
The approach of atlas-based volume-
try was analyzed in cooperation with
Prof. Dr. H.-J. Huppertz, Swiss Epi-
lepsy Centre Zurich, for longitudinal al-
terations of the striatum as a potential
study read-out in HD, including effect
sizes for the first time (Muller et al.,
Parkinsonism Relat Disord 2019).
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Longitudinale traktweise Veranderungen der Mikrostruktur bei ALS-Patienten im Vergleich zu Kon-
trollen, detektiert mittels DTI-basierter Metriken (fraktionelle Anisotropie — FA) (Daten der CALS-
NIC-Studie (66 ALS Patienten und 43 Kontrollen, Analysezentrum Ulm).

Longitudinal tractwise alterations of the microstructure in ALS-patients compared to controls, de-
tected by DTI-based metrics (fractional anisotropy — FA) (data of the CALSNIS-study (4 canadian
centers, 66 ALS patients and 43 controls, analysis center Ulm).
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Andere neurodegenerative
Erkrankungen

Im Rahmen des Europaischen M.
Huntington-Netzwerkes, in das die
Neurologische Klinik Ulm auch im Bild-
gebungsbereich eng involviert ist, wur-
de im Zusammenhang von internatio-
nalen MRT-basierten Studien zum M.
Huntington einschliel3lich prasympto-
matischer Gentrager im Querschnitts-
und Longitudinal-Design eine Initiative
gestartet zur MRT-basierten Analyse
mikrostruktureller ~ Konnektivitas-Ver-
anderungen mit dem Ziel der Etablie-
rung der multiparametrischen MRT als
biologischer Marker fur Kklinische Stu-
dien. Die Methode der Atlas-basierten
Volumetrie wurde bei M. Huntington
erfolgreich angewendet zur Untersu-
chung von longitudinalen Veranderun-
gen des Striatums als Studien-Read
out (mit erstmaliger Etablierung ent-
sprechender EffektgréRen) (Miller et
al., Parkinsonism Relat Disord 2019).

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).

MRT-Monitoring
Die Neurologische Klinik nahm auch

im Jahr 2019 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

The WG Neurolmaging is a coordinati-
on center for MRI data acquisition and
data analysis in the network for fronto-
temporal lobar degenerations, together
with Prof. M. L. Schroeter (Leipzig).

MRI monitoring
Also in 2019, the Dept. of Neurology

participated in numerous international
pharmacological clinical trials with MRI
monitoring, especially in the treatment
of multiple sclerosis and dementia syn-
dromes. Here, the Dept. of Neurology
is well established in the acquisition of
standardised MRI protocols due to its
long-standing experience. In coopera-
tion with Prof. Dr. H.-J. Huppertz, the
method of voxel-based 3D-MRI analy-
sis was applied together with PD Dr. J.
Wagner to the MRI screening for corti-
cal malformations/focal cortical dyspla-
sia in epilepsy syndromes.

Research focus microstructural and
functional MR-Imaging as a biomar-
ker

A methodological focus of the Neurol-
maging group is the individual subject
characterization by use of MRI bio-
markers. In the light of the neuropa-
thological concept of ALS staging, the
individual characterization by tract-
specific MRI-biomarkers was further
developed. In 2019, an application of
the in vivo staging principles to pro-
gressive bulbar paralysis (PBP) could
be performed and an in vivo alteration
pattern of corticoefferent fibres accor-
ding to the ALS disease propagation
model could be demonstrated. These
results support the classification of this
phenotype as an ALS variant with the
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der langjahrigen Studien-Expertise
fur standardisierte MRT-Protokolle als
MRT-Zentrum sehr gut eingefuhrt.
Klinisch wurde zusammen mit PD Dr.
J. Wagner 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.

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 traktspezifischer MRT-Biomar-
ker weiter etabliert. Hierbei werden
mittels eines spezifischen Algorithmus
fur die ALS-Stadien 1-4 mit TOIl-ba-
siertem Ansatz Trakte definiert, fUr die
dann z-Scores DTl-basierter Metriken
auf Individualniveau analysiert werden
kénnen. Im Jahr 2019 wurden die in vi-
vo-Staging-Prinzipien auf weitere ALS-
Varianten wie die progressive Bulbar-
paralyse (PBP) angewendet, und es
konnte in vivo ein Schadigungsmuster
der kortikoefferenten Trakte entspre-
chend dem ALS-Propagations-Modell
gezeigt werden. Dieses Ergebnis stutzt
die Einordnung dieses weiteren ALS-
Phénotyps als Variante der ALS und
damit die klinische Behandlung dieser
Patienten wie bei ALS einschlieRlich
des Einschlusses in klinische Studien

consequence of treatment of the pati-
ents as ALS and the inclusion into ALS
clinical trials. DTI-studies in additional
restricted ALS phenotypes like flail
limb syndromes are planned. A further
application of this concept is the com-
parative analysis to familial ALS inclu-
ding patients with the c9orf72 mutation
(publication under review).

In addition, the TOI-based analysis ac-
cording to the ALS staging pattern was
applied to the growing Ulm cohort of
presymptomatic ALS mutation carriers
(organization of the cohort: J. Kassu-
bek).

For this work, H.-P. Mller received the
first Scientific Award of SANA 2018
which was awarded in 2019, with the
title ,MR-tomographic in vivo characte-
rization of the staging in ALS and its
variants PMA and PLS*".

In an imaging study for the in vivo sta-
ging in Parkinson’s disease, connecti-
vity of networks is investigated, i.e., it
is investigated if the Braak stages can
be imaged by MRI-based diffusion-
weighted imaging; this study was fun-
ded by the Josef and Therese Mayer
Foundation.

Research focus structural MR-Ima-
ging

In studies in cooperation with the Neu-
ral Networks in Neurology Group (PD
Dr. F. Roselli), the translational ap-
proach to analyse functional and struc-
tural networks in humans and mice
was investigated. The aim of the pro-
ject is a deeper pathophysiological un-
derstanding of the underlying network
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zur ALS. DTI-Studien zu weiteren re-
stringierten Phéanotypen der ALS wie
z.B. der Flail Limb Syndrome sind ge-
plant. Die weitere Anwendung dieses
Konzepts erfolgte als vergleichende
Analyse von familiaren ALS-Formen
wie ALS bei c9orf72-Mutation (Publi-
kation im Reviewverfahren). Zudem
wurde das TOl-basierte Analysever-
fahren entsprechend dem neuropatho-
logischen ALS-Staging auf die weiter
wachsende Ulm-Kohorte von prasym-
ptomatischen ALS-Gentrdgern ang-
wendet (Organisation der Kohorte: J.
Kassubek).

Fir die Arbeiten zu diesem Themen-
komplex erhielt Herr Professor H.-P.
Muller den im Jahr 2019 verliehenen
Wissenschaftspreis der SANA 2018;
der Titel der eingereichten Arbeit lau-
tete ,MR-Tomographische in vivo Cha-
rakterisierung der Krankheitsstadien
bei der Amyotrophen Lateralsklerose
und ihrer Varianten Progressive Mus-
kelatrophie und primére Lateralsklero-
se”.

SANA Wissenschaftspreis Verleihung 2019
SANA Science Award Ceremony 2019

pathology in the presymptomatic state.
The technique of volumetry of the hypo-
thalamus was applied to a large cohort
of patients with Parkinson’s disease
to demonstrate that the hypothalamus
(and hypothalamic hormones) is not
altered in this neurodegenerative dis-
order (Gorges et al., Mov Disord 2019)
(supported by a grant from “Deutsche
Parkinsongesellschaft e.\.”).

Research focus pattern recognition
and machine learning

Structural investigations in patients
with motor neuron disorders show ma-
cro- and microstructural alterations of
the corpus callosum. These alterations
were now quantified in T1-weighted
images by application of a texture-
based pattern recognition algorithm.
Macrostructural atrophy of area 3 of
the corpus callosum could be shown
as well as alterations in texture para-
meters entropy and homogeneity (pu-
blication in revision).

These volumetric analyses of struc-
tural texture alterations together with
the etablished DTI analysis of the mi-
crostructure are essential elements
for the development of an automated
analysis tool for a reliable categorizati-
on of ALS patients (including variants)
into the Braak staging scheme. This
analysis tool will be further developed
based on artificial intelligence (Al) by
conditioning a machine learning (ML)
algorithm. First steps of this extensive
software project have been initiated.

Research focus animal MRI
Initiated in 2011, the regular meetings
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In einer durch die Josef und Therese
Mayer Stiftung gefoérderten Studie zur
in vivo Krankheitsstadienerfassung bei
M. Parkinson (Braak-Stadien) mittels
bildgebendem Konzept mit einem Fo-
kus auf kognitive Symptome soll die
strukturelle Konnektivitéat auf Netzwer-
kebene untersucht werden.
Forschungsschwerpunkt  struktu-
relle MRT-Bildgebung

Die Studien in Kooperation mit der AG
Neural Networks in Neurology (PD Dr.
F. Roselli) mit einem translationalen
Ansatz, das funktionelle und struk-
turelle Netzwerk im Menschen und
Kleintier dezidiert zu analysieren, ha-
ben das Ziel, ein pathophysiologisches
Verstandnis der zugrundeliegenden
Netzwerkpathologie in einem prasym-
ptomatischen Stadium zu entwickeln.
Die Technik zur Hypothalamusseg-
mentierung wurde auf eine Kohorte
von IPS Patienten angewendet und es
konnte gezeigt werden, dass bei IPS
der Hypothalamus zusammen mit hy-
pothalamisch vermittelten Hormonen
keine Veranderungen zeigt (Gorges et
al., Mov Disord 2019) (Nachwuchsfor-
derung durch die Deutsche Parkinson-
gesellschaft e.V.).

Forschungsschwerpunkt Musterer-
kennung und maschinelles Lernen

Strukturelle Untersuchungen bei Pa-
tienten mit Motoneuronerkrankungen
weisen auf makro- und mikrostruktu-
relle Veranderungen im Corpus Callo-
sum (CC) hin. Diese Verédnderungen
werden mit T1-gewichteter Bildgebung
unter Verwendung eines texturbasier-
ten Mustererkennungsalgorithmus

of the “Small animal MRI Working
Group” together with the Core Facility
Small Animal MRI (Prof. V. Rasche)
and with the participation of various
working groups of the Department of
Neurology and other departments at
the NCU together with Boehringer In-
gelheim Pharma GmbH & Co. KG,
were continued in 2019 as ,Workgroup
Translational Neuroimaging“ within the
MoMAN - Center for Translational Ima-
ging (https://www.uni-ulm.de/einrich-
tungen/momany/).

The focus of the WG Neurolmaging
in this respect is the methodological
development of translational applica-
tions of the multiparametric DTI and
IFC-MRI protocols. Longitudinal alte-
ration patterns of the microstructure
by DTI in a cohort of ALS model mice
(TDP43G298S) in cooperation with the
groups Weishaupt and Roselli and the
Core Facility Small Animal MRI (Prof.
V. Rasche) were published (Muller et
al., Transl Neurodeg 2019).

In an additional translational project
together with Dr. L. Dupuis, University
of Strasbourg, France, the hypothala-
mus-connectome in the ALS-mouse
model is going to be investigated.

In cooperation with the Institute for
Anatomy and Cellbiology of the Uni-
versity of Ulm (Prof. Dr. T. Boeckers,
Dr. M. Schon), longitudinal volume-
tric alterations of brain structures in
a SHANK3-transgene mouse model
were investigated with the TIFT appli-
cation Tissue Classification Software
(Schon et al., Front Neural Circuits
2019).
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untersucht. Es konnte sowohl eine
makrostrukturelle Atrophie des CC-
Segments 3 nachgewiesen werden
wie auch strukturelle Veranderungen
der Texturparameter Entropie und Ho-
mogenitat (Publikation in Revision).

Diese volumetrischen Analysen zu
strukturellen Texturunterschieden zu-
sammen mit den etablierten Analysen
der Mikrostruktur via DTI sind wesent-
liche Elemente zur Entwicklung eines
automatischen Analysewerkzeugs,
welches es erlauben soll, eine zuver-
lassige Einteilung von ALS Patienten
(inklusive von Varianten) in das Braak-
Schema durchzufiihren. Dieses Ana-
lysewerkzeug wird weiter entwickelt,
indem basierend auf Kunstlicher In-
telligenz (KI) ein ,Machine Learning"
(ML)- Algorithmus konditioniert wird,
um dann auf ein Analysekollektiv an-
gewendet zu werden. Erste Arbeiten
dieses umfangreichen Software-Pro-
jektes wurden bereits durchgeftihrt.

In this context, the human Phelan-
McDermid (PMcD)-syndrome (orphan
disease (OMIN 606232) as a SHANK-
associated disease was investigated
and the analysis was linked to a mo-
del of SHANKS3-transgene mice in a
translational project. DTI could show
that patients with PMcD-syndrome
show alterations in the microstructure
of specific tract systems (Jesse et al.,
Ann Clin Transl Neurol 2020).
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Forschungsschwerpunkt Tier-MRT

Das seit dem Jahr 2011 regelméRig
von der AG Neurolmaging organisier-
te 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) ist als ,Workgroup Transla-
tional Neuroimaging/Tier-MRT" in das
MoMAN-Center for Translational Ima-
ging (https://lwww.uni-ulm.de/einrich-
tungen/moman/) integriert.

Hypothesis-guided TFAS analysis of BT metrics
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DTl-basierte Veranderungen der Mikrostruktur in Traktsystemen bei TDP-Mausen im Vergleich zu
wild-type.
DTI-based microstructure alterations in tract systems in TDP-mice compared to wt.

Hauptfokus fur die AG Neurolmaging
ist hierbei die methodische Etablie-
rung der translationalen DTI-basierten
Anwendungen der multiparametri-
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schen Bildgebung in Kombination von
DTl mit IFC-MRT. Longitudinale Ver-
anderungsmuster der Mikrostruktur
mittels DTI-Methoden in einer Kohorte
von Mausen eines ALS-Modells (TD-
P43G298S) in Zusammenarbeit mit
den AG Weishaupt und Roselli und der
Core Facility Small Animal MRI (Prof.
V. Rasche) wurden publiziert (Mdller et
al., Transl Neurodeg 2019).

In einem gemeinsamen translatio-
nalen Projekt zusammen mit Prof. L.
Dupuis, Universitat Strasbourg, und
der AG Neural Networks in Neurolo-
gy (PD Dr. F. Roselli) wird zudem das
Hypothalamus-Konnektom beim ALS-
Mausmodell bearbeitet.

In einer Kooperation mit dem Institut
fur Anatomie und Zellbiologie Univer-
sitat UIm (Prof. Dr. T. Boeckers, Dr.
M. Schon) wurden in einem SHANKS3-
transgenen Mausmodell mit der
TIFT-Anwendung Tissue Classifica-
tion Software der AG Neurolmaging
Veranderungen von Gehirnstrukturen
volumetrisch longitudinal untersucht
(Schon et al.,, Front Neural Circuits
2019).

In diesem Zusammenhang wurde in
einem translationalen Projekt parallel
das in seiner phéanotypischen Auspréa-
gung sehr variable humane Phelan-
McDermid (PMcD)-Syndrom (orphan
disease (OMIN 606232) als SHANK-
assoziierte Erkrankung und im trans-
lationalen Modell SHANK3-transgene
Mause untersucht. Mittels DTI konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit
einer genetisch gesicherten Diagnose
eines PMcD-Syndroms Veranderun-
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gen bzgl. der Mikrostruktur der spezifi-
schen Traktsysteme aufweisen (Jesse
et al., Ann Clin Transl Neurol 2020).

Whole Brain based spatial statistics (WBSS)

MMNI

Tractwise Fractional Anisotropy Statistics (TFAS)
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DTI-basierte Veranderungen der Mikrostruktur in Traktsystemen bei TDP-M&ausen im Vergleich zu
wild-type.

Upper panel: Voxelwise whole brain-based spatial statistics (WBSS) of FA at the group level for 12
PMcD patients vs. 14 controls. Lower panel: Tractwise fractional anisotropy statistics (TFAS) results
for 12 PMcD patients vs. 14 controls — patients with SHANK3 mutation are marked in red.
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4.6 -
Botulinumtoxin und
Dystonie Therapie

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

Arzte:

Dr. med. A. Wassner

Dr. med. P. Fathinia (i.R. der Schmerzambulanz)
Dr. med. S. lleva (Dr.?)

Dystonien sind Bewegungsstérung mit
unwillkiirlichen Kontraktionen der

Muskulatur, die zu unnatirlichen Be-
wegungen, abnormen Haltungen oder
bizarren Fehlstellungen von Kérpertei-
len fuhren. Die Dystonie ist einerseits
eine eigene Krankheitsentitat (idiopa-
thische Torsionsdystonie und Varian-
ten), oder ein klinisches Syndrom im
Rahmen anderer Grunderkrankungen
(symptomatische Dystonie) oder ein
Krankheitssymptom (z. B. ,Off*-Dys-
tonie bei Morbus Parkinson).Die Be-
handlung von Dystonien stellt eine
besondere Herausforderung dar, da
orale medikamentdse Therapie meist
unzureichend wirken und/oder bereits
in niedrigen Dosierungen oft nicht tole-
rierbare Nebenwirkungen zeigen.

Die Therapie stutzt sich daher in vie-
len Fallen auf die symptomatische

4.6 2 Le”
Botulinum Toxin and
Dystonia Treatment

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

Team:

Dr. med. A. Wassner
Dr. med. P. Fathinia
Dr. med. S. lleva

Dystonias are a group of movement
disorder with involuntary contractions

of the musculature leading to unnatu-
ral movements, abnormal postures or

bizarre misalignments of body parts.
On the one hand, dystonia is a distinct
disease entity (idiopathic torsion dysto-
nia and variants), or a clinical syndro-
me in the context of other underlying
diseases (symptomatic dystonia) or a
disease symptom (eg ,,off* dystonia in
Parkinson's disease).

The treatment of dystonia presents a
particular challenge, since oral drug
therapy is usually inadequate and / or
often produces intolerable side effects
even at low doses.

The therapy is therefore often based
on the symptomatic treatment with
local injections of botulinum toxin or
deep brain stimulation (DBS) in parti-
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Be-handlung mit lokalen Injektionen
von Botulinumtoxin oder einer tiefen
Hirnsti-mulation (DBS) in besonders
schweren Fallen. Die Behandlung
mit DBS wird in einer gemeinsamen
Ambulanz mit der Ambulanz fur Be-
wegungsstérungen durchgefihrt. Die
Operation selbst erfolgt in der Klinik fir
Neurochirurgie der Universitatsklinik
Ulm in Kooperation mit OA Frau Dr.
Bazner und Frau Dr. A. Heckel.

Die Therapie der lokalen intramuskul&-
ren oder subkutanen Injektion von Bo-
tu-linumtoxin kann Uber die Grenzen
verschiedener neurologischer Erkran-
kungen hinweg zur Behandlung un-
willktrlicher Muskelkontraktionen aber
auch zur Re-duktion von Sialorrhoe
und Hyperhidrose eingesetzt werden.
Das Spektrum der Erkrankungen, die
in der Ambulanz fir 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 | *
Léaéhmungen | *

bei Motoneuronerkrankun-

gen (Amyotrophe Lateral-

sklerose)

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

. Huntington-Erkrankung

Sialorrhoe .

Hyperhidrosis

Migrane

cularly severe cases. Treatment with
DBS is performed in a joint outpatient
clinic with the outpatient department
for movement disorders. DBS surgery
itself takes place in the Clinic for Neu-
ro-Surgery of the University Hospital
Ulm in cooperation with OA Dr. med.
Béazner and Dr. med. A. Heckel.

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.

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
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Durch die grof3en Spezialambulanzen
fir neurodegenerative Erkrankungen
(Motoneuronerkrankungen, Parkin-
son-Syndrome, etc.), fir chronisch-
entzundliche Erkrankungen, Schlag-
anfall und Schmerz nutzen wir die
Maoglichkeit, die dadurch entstehenden
Synergien zum Vorteil der Patienten
und die Behandlung eng mit der An-
bindung an die jeweiligen Spezialam-
bulanzen abzustimmen.

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
interdisziplinar besprochen.

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

Im Zentralbereich Physiotherapie am-
bulant angebundene Patienten werden
gemeinsam mit den Physiotherapeu-
ten betreut, die wahrend der Injektion
anwesend sind. Dadurch kann eine
optimale auf die alltagsrelevanten
Behinderungen der Patienten abge-
stimmte Therapie realisiert werden.
Die Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Dr.
Bernd Lapatki (Arztlicher Direktor der
Klinik fur Kieferorthopadie und Ortho-

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

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

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

The cooperation with Prof Dr. Dr. B.
Lapatki (director of the department for
orthodontics, Ulm University) was con-
tinued. Mimic muscles are examined
with the special method of high-den-
sity surface EMG. We aim to improve
botulinumtoxin therapy by hands of a
better understanding of the muscu-
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dontie der Universitatsklinik Ulm) wur-
de weitergefiihrt, bei der die krankhaft
veranderte Aktivitat der Gesichtsmus-
kulatur mittels einer besonders ge-
nauen Muskelableitung (high density
Oberflachen-EMG) kartografiert wird.
Die bisherigen Ergebnisse zeigen,
dass eine genaue Kartografierung der
betroffenen Muskulatur durch diese
Technik mdoglich ist. Die Studie wur-
de in 2019 weitergefiihrt. Frau OA Dr.
Johanna Radeke (Kieferorthopéadie)
und Frau Dr. Silviya lleva (Neurologie)
fuhren die Messungen im Rahmen der
Forschung durch.

Das Team der Botulinumtoxin Therapie Sprechstunde

lar interplay, as the treatment of focal
dystonias within the mimic muscles is
a special challenge due to the complex
interplay of many muscle for every fa-
cial expression.

Dr. Johanna Radeke (orthodontics)
and Dr. Silviya lleva perform the ongo-
ing study.

The Team of Outpatient Clinic Botulinum Toxin
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Demenzerkrankungen:

Klinische Versorgung
(Gedachtnissprechstunde)

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

Arzte:

Prof. Dr. med. C. von Arnim (bis 06/19)
Dr. med. D. Polivka

D. Taranu

Dr. med. J. Holbrook

Psychologen:

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

Psych. M.Sc. H. Blum

Study Nurses:
M. Pfliger

T. POhler

C. Schéfer

I. Kbnig

Die Gedéachtnissprechstunde ist eine
Uberregionale Anlaufstelle fir Men-
schen mit Gedachtnisstdrungen. Wir
bieten in der Ambulanz das komplet-
te diagnostische Spektrum zur frithen
Diagnostik bereits bei subjektiven Ge-
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Dementia Diseases:
Clinical care (memory clinic)

Head:
Prof. Dr. med. A. C. Ludolph
Prof. Dr. med. M. Otto

Team:

Prof. Dr. med. C. von Arnim (since 06/19)
Dr. med. D. Polivka

D. Taranu

Dr. med. J. Holbrook

Psychologists:

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

Psych. M.Sc. H. Blum

Study nurses:
M. Pflliger

T. Pohler

C. Schéfer

[. Kénig

The memory clinic is a speciality clinic
devoted to the diagnosis and evalu-
ation of patients with concerns about
their memory. In the outpatient clinic,
we are dedicated to providing patients
a timely and thorough evaluation, an
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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 sorgfélti-
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-
dikamenttsen Therapien und sozial-
medizinischer Beratung, wobei wir mit
den entsprechenden Anlaufstellen in
Ulm eng zusammenarbeiten. Uber ein
Forderprojekt der lokalen Allianz fir
Menschen mit Demenz besteht die
Moglichkeit der Beratung in den R&u-
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 Funktionsstorungen verzo-
gern. Dies resultiert fur die Betroffenen
und ihre Angehdrigen in einer substan-
tiellen Verbesserung ihrer Lebensqua-
litat.

accurate diagnosis, and a treatment
plan that meets each patient’'s needs.
Therefore we offer a complete range
of diagnostics for early detection also
of subjective memory disorders or mild
cognitive impairment. Differential diag-
nostics to detect various, rarer forms of
dementia are also a focus of the out-
patient clinic. This covers multimodal
diagnostics which include CSF diag-
nostics with determination of demen-
tia markers along with comprehensive
neuropsychological diagnostics, brain
imaging and laboratory exclusion dia-
gnostics. 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
diagnosis of various types of demen-
tia is one of the key scientific ende-
avours of the memory clinic, in part
thanks to an established partnership
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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 Neu-
rochemischen Labor der Neurologi-
schen Abteilung des RKU. Neben den
Liquor-Biomarkern evaluieren wir auch
bildgebende Biomarker wie Amyloid-
PET und Tau-PET-Imaging. Beson-
deres Augenmerk gilt der Betreuung
von Patienten mit seltenen Demen-
zerkrankungen, neben der familidren
Alzheimer Demenz inshesondere die
verschiedenen Formen der frontotem-
poralen Lobéardegeneration. Gefor-
dert durch das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) be-
steht weiterhin innerhalb des Kompe-
tenznetzes degenerative Demenzen
(KNDD) ein eigenes Konsortium zur
Erforschung frontotemporaler Lobér-
degeneration (www.ftld.de).

Wir fuhren in der Ambulanz klinische
Prifungen mit vielversprechenden,
innovativen Anséatzen zur Entwicklung
neuer Therapiestrategien durch. Dies
umfasst verschiedene medikamen-
tése Ansatze wie passive Immunisie-
rung mit Tau- oder Amyloidantikérpern,
Senkung der [3-Amyloid-Produktion
und den Einsatz von Antisense-Oligo-
nukleotiden zur Tau-Reduktion. Des
Weiteren nehmen wir an der bundes-
weiten, BMBF geforderten Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von
Statinen bei leichter kognitiver Beein-
trachtigung (SIMaMCI) teil. Im Bereich
der klinischen Studien richtet sich das
Augenmerk schwerpunktmafig auf
Patienten mit Vor- und Frihstadien der

with the neurochemistry laboratory of
the Neurology Department of the RKU.
Along with CSF biomarkers, we also
evaluate imaging biomarkers such as
amyloid PET and tau PET imaging.
We pay particular attention to caring
for patients with rare forms of demen-
tia, as well as familial Alzheimer's di-
sease and particularly the various
forms of frontotemporal lobar degene-
ration. The German Federal Ministry of
Education and Research (Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung,
BMBF) provides funding for an internal
consortium within the expert network
for degenerative dementia (KNDD)
which researches frontotemporal lo-
bar degeneration (www.ftld.de). We
conduct clinical trials in the outpatient
clinic with promising and innovative
approaches for the development of
new therapeutic strategies. This inclu-
des various pharmacotherapies such
as passive immunisation with Tau- or
Amyloid-antibodies, decrease of [3-
Amyloid production and application
of Antisense-Oligonukleotids for Tau-
reduction. We are also involved in a
national study funded by BMBF that is
investigating the efficacy of statins for
treating mild cognitive impairment (SI-
MaMCl). In the area of clinical studies,
special attention is directed to patients
with pre-dementia and in the early sta-
ges of dementia with information and
public relations becoming increasingly
important. We regularly take part in the
Ulm/Neu-Ulm Senior Days and provi-
de information at public events about
diagnostics and the progression of and
therapy for dementia diseases.
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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.

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.



Klinikbericht 2019

4.8 -
Dysphagie-, Aphasie- und
Dysarthrie-Diagnostik und —
Therapie

Leiter:
Dr. R. Kassubek seit April 2019
PD Dr. H. Neugebauer bis Marz 2019

Arzte:
Dr. O. Vintonyak
Dr. Z. Uzelac

Leiterin Logopddie:
B. Lindner-Pfleghar, MSc

Logopadinnen und Logopaden:
F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

J. Wolfer bis 10.2019

A. Lehnert

V. Griner

U. Schroder B.A.

Die logopadische Diagnostik und
Therapie ist bei neurologischen Er-
krankungen von zentraler Bedeutung,
insbesondere bei den in der Neurolo-
gischen Klinik im RKU schwerpunkt-
mafig betreuten Patienten mit Schlag-
anfdllen und neurodegenerativen
Erkrankungen. Diese Patienten leiden

4.8 e
Dysphagia-, Aphasia- and
Dysarthria-Diagnostic and —
Therapy

Head:
Dr. R. Kassubek seit April 2019
PD Dr. H. Neugebauer bis Marz 2019

Physicians:
Dr. O. Vintonyak
Dr. Z. Uzelac

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

Logopaedics:

F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

J. Wolfer since 10.2019
A. Lehnert

V. Griner

U. Schroder B.A.

Logopaedic diagnostics and therapy
is of fundamental importance in neu-
rologic diseases, especially in patients
with neurodegenerative disorders and
stroke. These patients are in particular
risk of Dysphasia, Dysarthria, and Dys-
phagia and are preferentially treated in
the Neurological Clinic of the Univer-
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besonders haufig an Sprach-, Sprech-
und Schluckstérungen. Eine neuroge-
ne Schluckstdrung (Dysphagie) tritt bei
neurodegenerativen Erkrankungen in
Abhéngigkeit des Krankheitsstadiums
bei nahezu jedem Patienten auf. In
der Akutphase des Schlaganfalls wird
die neurogene Dysphagie bei 50% der
Patienten, in der chronischen Phase
bei 25% der Patienten beobachtet. Ein
erhodhtes Risiko fur Mangelernahrung
und Aspirationspneumonien sind die
Folge. Beide Komplikationen kénnen
durch eine sachgerechte Diagnostik,
eine entsprechend abgeleitete Kostan-
passung und logopéadische Dyspha-
gietherapie effektiv verhindert werden.
Daher erfolgt z.B. das Dysphagiema-
nagement auf unserer Stroke Unit
gemald der aktuellen Richtlinien der
Leitlinienkommission der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN), der
Deutschen  Schlaganfallgesellschaft
(DSG) und der Deutschen Gesell-
schaft fur Geriatrie (DGG) nach einem
evidenzbasierten und standardisierten
klinischen Behandlungspfad. Auf der
Grundlage eigener Studienergebnis-
se kommt auf unserer Stroke Unit ins-
besondere bei der Erstuntersuchung
akuter Schlaganfallpatienten die ap-
parative Schluckuntersuchung (FEES
= Flexible Endoskopische Evaluation
des Schluckens) niederschwellig zum
Einsatz.

Aufgrund der hohen Anzahl von ap-
parativen Schluckuntersuchungen
und der damit verbundenen Experti-
se bieten wir regelmafig zertifizierte
FEES Basisseminare nach dem Aus-
bildungscurriculum der DGN, DSG und

sity 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.

In 2019, our certified FEES-Basic-
Seminars had again a strong appeal
to neurologists and logopaedics from
Germany, Austria, and Switzerland.
The seminars and workshops follow
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 addition,
we provide direct supervision of FEES,
which is essential for obtaining the
certificate of competence and conduct
practical exams.

In total numbers, at an average 60
FEES examinations were conducted
per month in 2019 in our hospital. In
addition, 4 FEES were conducted per
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DGG unter der Leitung von Frau B.
Lindner-Pfleghar und Dr. W. Schlaegel
(Schluckambulanz  Fachklinik Ichen-
hausen) im RKU an und unterstiitzen
arztliche und logopadische Kollegen in
der Erlangung des FEES Zertifikates
durch das viel genutzte Angebot der
dafur erforderlichen direkten Super-
visionen sowie Abnahme der prakiti-
schen Prufungen.

Insgesamt wurden monatlich durch-
schnittlich 60 Untersuchungen auf
den neurologischen Akutstationen,
der Neurogeriatrie sowie der medizi-
nischen Rehabilitation durchgefihrt.
Bis zu 4 Untersuchungen pro Woche
fanden davon in der Ambulanz fir neu-
rogene Schluckstérungen statt. Dort
werden Patienten, die haufig auch an
andere Spezialambulanzen der Hoch-
schulambulanz  angebunden  sind,
klinisch-logopadisch und neurologisch
sowie apparativ mit der FEES unter-
sucht 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 regelhaft zum
Einsatz.

Die rege wissenschaftliche Aktivitat
der Gruppe spiegelt sich in Projek-
ten zu Schluckstérungen bei spezifi-
schen Krankheitsentitdten wieder. In
einer vom Européischen Huntington
Netzwerk geforderten Studie wur-
de die Prévalenz und Diagnostik von
Schluckstérungen bei der Huntington
Krankheit untersucht. In Zusammen-
arbeit mit unserer Motoneuronarbeits-
gruppe wird derzeit der Effekt von
Pharynx-Stimulation zusammen mit

week in our specialized outpatient cli-
nic. Our outpatient clinic supports other
specialized outpatient clinics with clini-
cal logopaedics and instrumental dia-
gnostics and dietary and therapeutic
recommendations.

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 dysphagia-treatment.

Our interest in science is reflected by
certain projects. We participated in
a prospective study on the evaluati-
on of the prevalence of dysphagia in
Huntington’s disease, which was sup-
ported by the European Huntington
Network.

Currently we are conducting 2 multi-
centre studies to evaluate different
screening protocols to detect dyspha-
gia in patients with acute ischemic
stroke. Furthermore we will participate
in an international, multi-centre study
evaluating characteristic FEES fin-
dings in patients with atypical Parkin-
son Syndromes (FEEMSA).
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logopadischer Dysphagietherapie zu
einer alleinigen Dysphagietherapie
vergleichend untersucht. Unsere Kili-
nik ist zudem als Studienzentrum bei
der (2020 beginnenden) internationa-
len multizentrischen Studie FEEMSA
beteiligt, einem Register zu FEES-
Befunden bei neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen  (,Studie  zur
systematischen Erfassung der Unter-
suchungsbefunde des Kehlkopfes bei
Patienten mit atypischem Parkinson-
Syndrom"). Aktuell erarbeiten wir in
einer grofen multizentrischen Studie
unter der Leitung von Prof. Dziewas
aus Munster Protokolle zur Optimie-
rung des Managements von Dysphagi-
en beim akuten Schlaganfall. Fur 2020
ist ein Kooperationsprojekt mit der
Universitat in Joannina, Griechenland
geplant, das die Anwendbarkeit eines
dort entwickelten Screeningprotokolls
zur frihen Detektion klinisch relevan-
ter Dysphagien bei akutem Schlagan-
fall an unserem grof3en Schlaganfall-
kollektiv und unter direkter Validierung
durch apparative Diagnostik.

The Dementia Diseases Team
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Entziindliche ZNS- Erkrankun-

gen mit Schwerpunkt MS

Leiter:
Dr. med. M. Senel
Prof. Dr. med. H. Tumani

'

Arzte:

Dr. T. Fangerau
D. Taranu

Dr. A. Wassner
Dr. D. Rapp

Studienassistentinnen/Nurses:

H. Frankle
K. Luckert
H. Ruhland-Furtwéngler

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

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

Doktoranden

V. Still

E. Werdin

R. Mojib-Yezdani
D. Lamerz

F. Brauchle
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Neuroinflammatory Diseases -
Subspecialty Multiple Sclerosis

Head:
Dr. med. M. Senel
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

Dr. T. Fangerau
D. Taranu

Dr. A. Wassner
Dr. D. Rapp

Study Nurses:

H. Fréankle

K. Luckert

H. Ruhland-Furtwangler

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

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

MD candidates
V. Still

E. Werdin

R. Mojib-Yezdani
D. Lamerz

F. Brauchle
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Die Spezialsprechstunde flr entziind-
liche ZNS-Erkrankungen umfasst die
Diagnostik und Therapie von inflamm-
atorischen Erkrankungen des Nerven-
systems. Multiple Sklerose (MS),
andere autoimmun-demyelinisierende
Erkrankungen wie ADEM, Neuromy-
elitis optica (NMO) und NMO-Spek-
trum-Erkrankungen (NMOSD), Neu-
rosarkoidose, Neuroborreliose und
andere erregerbedingte ZNS-Infek-
tionen, ZNS-Vaskulitiden und sys-
temische Vaskulitiden mit ZNS Af-
fektion stellen den Schwerpunkt dar.
In Kooperation mit PD Dr. Lewerenz
werden auch Autoimmunenzephaliti-
den (z.B. Anti-NMDAR Enzephalitis)
behandelt.

Im klinischen Bereich werden Differen-
zialdiagnose und Differentialtherapie
der MS in Abhangigkeit von Krank-
heitsstadium und Behandlungsstatus
durchgefuhrt.

Samtliche diagnostischen Methoden
zur differentialdiagnostischen Einord-
nung und Verlaufskontrolle einer MS
stehen zur Verfugung. Im Rahmen
der Diagnostik kommen neben der
standardisierten klinischen Untersu-
chung auch aktuelle neurochemische
Untersuchungen im Liquor (s. Neu-
rochemisches Labor) und moderne
bilddiagnostische Methoden (stan-
dardisierte Messung des Hirnparen-
chyms, optische Kohéarenztomogra-
phie (OCT)) zur Anwendung.

Wir beraten Uber die Einleitung, Um-
stellung, sowie Beendigung verlaufs-
modifizierender Immuntherapien.

Im Bereich der MS-Therapie werden
alle therapeutischen Optionen (Im-
munmodulatoren, Immunsuppres-

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),
other autoimmune demyelinating di-
seases such as ADEM, neuromyelitis
optica (NMO) and NMO spectrum dis-
orders (NMOSD), neurosarcoidosis,
neuroborreliosis and other CNS infec-
tions, CNS vasculitis and systemic vas-
culitis with CNS affection. In cooperati-
on with PD Dr. Lewerenz, autoimmune
encephalitis (e.g., anti-NMDA) is also
being treated.

Differential diagnosis and differential
therapy of MS are performed depen-
ding on disease stage and treatment
status of the patients.

All diagnostic methods for the differen-
tial diagnostic classification and follow-
up of MS are available. In addition to
the standardized clinical examination,
current neurochemical tests in the CSF
(see Neurochemical Laboratory), and
modern diagnostic methods (standar-
dized measurement of the brain paren-
chyma, optical coherence tomography
(OCT)) are used in the diagnostic pro-
cess.

We inform about the initiation, conver-
sion and termination of disease mo-
difying immune therapies.

In the field of MS therapy, all therapeu-
tic options (immunomodulators, im-
munosuppression, plasma exchange,
immunoadsorption) are offered, whe-
reby we follow the recommendations
of the Therapy Consensus Group of
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sion, Plasmaaustausch, Immunad-
sorption) angeboten, wobei wir uns
bezuglich der etablierten und zugelas-
senen Préparate an den Empfehlun-
gen der Therapie-Konsensusgruppe
des klinischen Kompetenznetzes fir
MS (KKNMS) orientieren. Eine zuneh-
mende Anwendung finden Immunad-
sorption und Plasmapherese nicht nur
bei steroidrefraktaren MS-Schiben,
sondern auch bei immunvermittelten
Neuropathien und Autoimmunenze-
phalitiden. Hierfir wurde 2013 ein ab-
teilungseigenes Apherese-Zentrum
aufgebaut (s. NATZ), wo mit verschie-
denen Immunadsorptionsséaulen rou-
tineméaRige Behandlungen und Aphe-
rese-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 Re-
ferenzzentrum anerkannt. Unsere
Einrichtung ist aktives Zentrum der
Neuromyelitis optica Studiengruppe
(NEMOS-Netzwerk).

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 neben In-
vestigator Initiated Trials (lITs, bspw
IAPEMS, EmBioPro) regelmafig Kli-

the Clinical Competence Network for
MS (KKNMS) with regard to establis-
hed and approved preparations. Im-
munoadsorption and plasmapheresis
are increasingly offered, not only in
steroid refractory multiple sclerosis
relapses but also in immune mediated
neuropathies and autoimmune ence-
phalitis. For this purpose, in 2013 a de-
partment-owned apheresis center was
set up (see NATZ), where apheresis
treatments and apheresis trials using
various immunoadsorbent columns
are performed.

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). Our insti-
tution is an active center of the neuro-
myelitis optica study group (NEMOS-
network).

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 Investigator Initia-
ted Trials (lITs, e.g. IAPEMS, EmBio-
Pro) mono- or multicentric clinical trials
(beta-interferons, glatiramer acetate,
monoclonal antibodies (natalizumab,
rituximab, alemtuzumab, ocrelizumab),
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nische Prifungen mono- oder multi-
zentrisch durchgefuhrt (Beta-Interfe-
rone, Glatirameracetat, monoklonale
Antikorper (Natalizumab, Rituximab,
Alemtuzumab, Ocrelizumab), ora-
le Therapien (Cladribin, Fingolimod,
Teriflunomid, 3,4-Aminopyridin, Di-
methylfumarat, Siponimod)). Ziel die-
ser Studien ist die Untersuchung der
Vertraglichkeit sowie der Wirksamkeit
neuerer einzelner oder kombinierter
Préaparate, die aufgrund ihrer ginsti-
geren Anwendbarkeit oder anderem
Wirkmechanismus eine Alternative
oder Erganzung zu den etablierten Im-
muntherapien darstellen kénnen.
Weiterhin fuhren wir jahrlich Informa-
tionsveranstaltungen fir Betroffene
und Angehotrige (in Kooperation mit
der Selbsthilfegruppe AMSEL) und
regelmaRig Symposien fur Arzte tiber
aktuelle Entwicklungen auf dem Ge-
biet der Multiplen Sklerose durch.

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

| A

oral therapies (cladribin, fingolimod, te-
riflunomide, 3,4- Aminopyridine, fuma-
ric acid, siponimod)). The aim of these
studies is to examine the tolerability
and proof of efficacy of newer single or
combined preparations that may be an
alternative or supplement to the esta-
blished immunotherapies due to their
more favorable applicability or other
mechanism of action.

Furthermore, we organize regular
meetings including information events
for those affected and relatives (in co-
operation with the AMSEL self-help
group) and symposia for physicians
on current developments in the field of
multiple sclerosis.

The scientific work is supported by
BMBF, DMSG, industrial partners and
University of Ulm.

i

The Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis team (from left to right): Dr. med. A.
Wassner, Dr. med. T. Fangerau, H. Frankle, H. Ruhland-Furtwéngler, Dr. D. Taranu, Dr. med. M. Senel,

Prof. Dr. med. H. Tumani
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Epilepsie & Schlafmedizin

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

Leiterin Schlafmedizin:
Dr. C. Lang
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Epilepsy & sleep medicine

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

Head sleep medicine:
Dr. C. Lang

Arzte:

F. Becker

T. Wildermann

J. Meier

Stationsérzte der Epilepsiestation

MTAs und Study Nurses:
S. Baur

A. Tirk

M. Grimm
A. Schwarz
J. Lichtblau
S. Schwarz
C. Appel
D. Konig

S. Loepke
S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner
J. Strobele
T. Pohler

Team:

F. Becker

T. Wildermann

J. Meier

Interns of the epilepsy ward

MTA and study nurses:
S. Baur

A. Turk

M. Grimm
A. Schwarz
J. Lichtblau
S. Schwarz
C. Appel
D. Konig
S. Loepke
S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner
J. Strobele
T. Pohler
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Epilepsie

Im RKU werden jahrlich knapp 700 Pa-
tienten ambulant (Spezialsprechstun-
de fUr Epilepsie) und ca. 1000 Patien-
ten stationar mit Epilepsien oder unter
differentialdiagnostischen  Gesichts-
punkten untersucht und behandelt.

Schwerpunkte der ambulanten Versor-
gung liegen auf der Diagnosestellung
bei Erstvorstellungen, der medikamen-
tosen Neueinstellung oder der Opti-
mierung einer bereits bestehenden
antikonvulsiven Medikation sowie auf
einer Selektion von Patienten zur préa-
chirurgischen Abklarung bei pharma-
koresistent verlaufenden Epilepsien.
Das Behandlungsangebot umfasst zu-
dem Medikamentenstudien. Die 2019
laufenden Studien beinhalteten eine
Anwendungsbeobachtung zur Mo-
notherapie mit Lacosamid (EP0076).
Ferner konnten wir im Jahre 2019
eine prospektive Studie zu Lacosamid
bei genetisch generalisierten Epilep-
sien (UCB SP0982) abschlie3en. Fur
das Jahr 2020 stehen mehrere Pha-
se 3-Studien zum neuen Antiepilepti-
kum Padsevonil (EP0092, EP0093 &
EP0098) bei hochpharmakoresisten-
ten Epilepsien und eine Status-Studie
bei alteren Patienten an (TOSEE). Wei-
terhin sind zwei Phase 4-Studien zu
einem frithen Add-on von Perampanel
und Brivaracetam (BRITOBA) bei fo-
kalen Epilepsien geplant.

Seit 2002 besteht eine Kooperation
mit dem Epilepsiezentrum Bodensee
mit dem Ziel eines umfassenden An-
gebots fur Epilepsiepatienten im ge-

Epilepsy

The RKU examines and treats annu-
ally approx. 700 outpatients (Specialist
Epilepsy Outpatient Clinic) and ap-
prox. 1000 inpatients with epilepsies
or for differential diagnosis.

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.

Furthermore, available treatments in-
clude pharmaceutical trials. The 2019
ongoing studies comprised an obser-
vational study on lacosamide mono-
therapy in focal epilepsies (EP0076).
Furthermore, a study on lacosamide in
genetic generalized epilepsies (UCB
SP0982) was closed in 2019. We are
planning several phase Il studies on
the new antiepileptic drug padsevonil
(EP0092, EP0093 & EP0098) and a
study on the treatment of status epi-
lepticus in elderly patients (TOSEE) for
2020. In addition to that, two phase IV
studies on perampanel and brivara-
cetam (BRITOBA) used as early add-
on in focal epilepsies are about to be
initiated in 2020.

Since 2002, we have been working in
cooperation with the Lake Constance
Epilepsy Center to provide compre-
hensive care for epilepsy patients in
the Ulm/Lake Constance region. This
ranges from the general care for epi-
lepsy sufferers, to the care of severely
mentally and physically disabled peo-
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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 Verfigung. Im Rahmen der prachi-
rurgischen Diagnostik erfolgt zudem
im Rahmen einer Studie bei alésio-
nellen Patienten zusatzlich ein hoch-
modernes 3 Tesla Forschungs-MRT,
um hierdurch moglicherweise Struk-
turaufféalligkeiten zu detektieren, die
zuvor nicht sichtbar waren. Hierdurch
konnte eine deutliche Verbesserung
der bildgebenden Diagnostik erzielt
werden. Zusétzlich zur rein visuellen
Befundung des MRTs durch die be-
handelnden Arzte und epileptologisch
erfahrenen Neuroradiologen stehen
eine ganze Reihe computergestitzter
MRT-Analysen zur Verfigung, wie z.B.
Volumetrie, Faserbahndarstellung mit-
tels DTI und morphometrische Analyse
zur FCD-Detektion. Hier besteht seit
2012 eine enge Kooperation mit der
Arbeitsgruppe ,Bildgebende Verfahren
in der Neurologie“. Im Rahmen einer
Promotionsarbeit untersuchen wir zu-
dem strukturelle MRT-Veranderungen
bei Patienten mit Multipler Sklerose
und Epilepsie. Dartiber hinaus bieten

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 protocol specifically tailored to clini-
cal issues of epileptology. In 1.5 Tes-
la MRI-negative patients undergoing
presurgical evaluation, a state-of-the-
art 3 Tesla scientific MRI is additionally
performed to facilitate the detection of
subtle epileptogenic lesions. 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 Neuro-
logy”. We also investigate structural
MRI changes in patients with multiple
sclerosis and epilepsy within the con-
text of a doctoral thesis. In addition,
we also provide functional imaging
techniques such as fMRI for language
lateralization and we are currently pl-
anning to complement this by functio-
nal transcranial Doppler sonography.
In cooperation with the Department
of Nuclear Medicine, we also offer
FDG-PET and MRI-PET for focus lo-
calization and we additionally plan to
establish interictal and ictal SPECT ex-
aminations at the RKU in 2020.

In addition to presurgical and differenti-
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wir auch ergénzende bildgebende
Verfahren wie das Sprach-fMRT zur
Sprachlateralisation an. Eine Ergan-
zung mittels der funktionellen transkra-
niellen Dopplersonographie (fTCD) ist
fur 2020 geplant. Weiterhin stehen nu-
klearmedizinische Verfahren wie das
FDG-PET und neuerdings auch ein
PET-MRT zur Verfiigung und zudem
planen wir weiterhin die Realisierung
iktaler und interiktaler SPECT-Unter-
suchungen fur das kommende Jahr.
Hier besteht eine enge Kooperation
mit der Klinik fir Nuklearmedizin.

Im stationdren Bereich fanden im
Jahr 2019 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.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus,
insbesondere des non-konvulsiven
Status epilepticus, dar. Zusatzlich zur
rein klinischen Diagnostik und Thera-
pie erfolgt im Rahmen einer weiteren
Doktorarbeit die Bestimmung be-
stimmter neuronaler Schadigungsmar-
ker im Blut und im Liquor mit dem Ziel
eines besseren pathophysiologischen
Krankheitsverstandnisses und ggf. zu-
kiinftig besseren Therapieplanung.

Fir das Video-EEG-Monitoring stehen

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 addition to routine clinical
diagnostics and treatment, we also
investigate biomarkers of neuronal
damage in CSF and blood within the
context of a doctoral thesis to better
understand the pathophysiology of this
life-threatening disorder and to possib-
ly facilitate a better and individualized
therapy strategy in these patients.

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 (Ginzburg).
The epilepsy group assists with on-
site evaluation of inoperative electro-
corticography (including speech map-
ping) and all types of epilepsy surgery
procedures are available. Candidate
patients for epilepsy surgery are in-
tensively discussed in interdisciplina-
ry case conferences which take place
regularly. In cooperation with Prof.
Bdckers from the Department of Ana-
tomy and Cell Biology and Prof. Kndll
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alle Techniken der prachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschlief3lich
invasiver EEG-Ableitungen mit subdu-
ralen Streifen- und Plattenelektroden
sowie intracerebrale Tiefenelektroden
zur Verfugung. 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 regelmafiig
stattfindenden interdisziplinaren epi-
lepsiechirurgischen  Fallkonferenzen
konsentierte epilepsiechirurgische
Eingriffe durch die Epilepsie-Neuro-
chirurgen in Gunzburg durchgefihrt.
Samtliche epilepsiechirurgische Ope-
rationstechniken stehen durch die
Kollegen in Gunzburg zur Verfigung.
In Kooperation mit Herrn Prof. Bo6-
ckers vom Institut fur Anatomie und
Zellbiologie und Herrn Prof. Knoll vom
Institut fir physiologische Chemie der
Universitdt Ulm erfolgen zudem wis-
senschaftliche Untersuchungen der
epilepsiechirurgischen Resektate vor
allem im Hinblick auf Synapsendichte
und auf Verédnderung im Bereich der
Gen- und Proteinexpression. Fir das
Jahr 2020 ist zudem ein Umzug auf
eine eigene spezialisierte Epilepsie-
und Schlafmedizinstation geplant mit
Erweiterung der Monitoringbetten von
3 auf 5.

Mitte Oktober 2019 fand die Jubi-
laumsveranstaltung des Patienten-
abends zum 10. Mal im Stadthaus in
Ulm unter dem Motto ,Epilepsie — na
und?!“ statt. Hier freuten wir uns erneut

from the Department of Physiological
Chemistry of the Ulm University we in-
vestigate tissue samples from epilepsy
surgery candidates with regard to sy-
napse density and changes in protein
and gene expression. Currently we
are planning to move to a specialized
epilepsy and sleep monitoring ward in
late 2020. We will hereby extend our
epilepsy monitoring units from 3 to 5.

In the middle of October 2019 we
again organized the 10th Patient Epi-
lepsy Information Evening in the fabu-
lous Stadthaus in Ulm. We appreciated
a great attendance, interesting talks,
and inspiring discussions. We are gra-
teful to all participants and we are pl-
anning the next meeting in fall 2021.
An information evening for registered
doctors will take place in March 2020
in cooperation with the company Eisai
to further improve our cooperation.

Sleep medicine

At the beginning of 2018, two sleep
medical measuring sites - connec-
ted to the video EEG monitoring unit
- were launched. In 2019, the number
of examinations carried out increased
significantly, with about 100 patients
being treated in the sleep laboratory.
Since associations between epilepsy
and sleep medical diseases as well as
other neurological diseases and sleep
disorders are very often found, there
has been a longstanding effort to ex-
pand the diagnostic spectrum in this
direction. We have been able to broa-
den our interdisciplinary cooperation
in this field, both with the ENT-medical
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Uber eine rege Beteiligung, interessan-
te Vortrdge und angeregte Diskussio-
nen. Wir bedanken uns ganz herzlich
bei allen Beteiligten und planen eine
erneute Veranstaltung im Herbst 2021.
Im Marz 2020 organisieren wir mit Un-
terstiitzung der Firma Eisai eine Infor-
mationsveranstaltung fur niedergelas-
sene Neurologen aus dem Umkreis,
um hier die Zusammenarbeit weiter zu
verbessern.

Schlafmedizin

Anfang 2018 konnten - angeschlossen
an die Video-EEG-Monitoring-Einheit
- zwei schlafmedizinische Messplatze
in Betrieb genommen werden. Im Jahr
2019 stieg die Anzahl der durchgefuhr-
ten Untersuchungen deutlich an, es
wurden ca. 100 Patienten im Schlaf-
labor behandelt. Da sich sehr haufig
Assoziationen zwischen Epilepsie und
schlafmedizinischen Erkrankungen
sowie auch anderen neurologischen
Erkrankungen und Schlafstérungen
zeigen, bestand bereits seit Langem
das Bestreben, das diagnostische
Spektrum in diese Richtung zu erwei-
tern. Wir konnten unsere interdiszi-
plindre Zusammenarbeit auf diesem
Gebiet verbreitern, sowohl mit den
HNO-arztlich gefiihrten Schlaflaboren
vom Bundeswehrkrankenhaus Ulm
und Universitatsklinikum Ulm als auch
mit dem Schlaf- und Beatmungszent-
rum Blaubeuren.

Hauptséchliches diagnostisches Inst-
rument ist die Polysomnographie, die
als Grundlage fur die Diagnosesiche-
rung zahlreicher schlafmedizinischer
Erkrankungen dient. Sie dient zudem

sleep laboratories of the Military Hos-
pital (Bundeswehrkrankenhaus) Ulm
and the University Hospital Ulm as
well as with the Sleep and Respiration
Centre Blaubeuren.

The main diagnostic tool is polysom-
nography, which serves as the basis
for the diagnosis of numerous sleep-
related diseases. It also serves as an
important instrument for therapy con-
trol, for example when adjusting noc-
turnal PAP (positive airway pressure)
therapy. As a special feature, there is
the possibility to perform a complete
10-20 EEG during a polysomnography.
In addition, the Multiple Sleep Latency
Test (MSLT) and the Multiple Wakeful-
ness Test (MWT) belong to our stan-
dard examinations.

The diagnosis and therapy of para-
somnias and hypersomnias is one of
the most frequent questions, whereby
it is often necessary to clarify the diffe-
rential diagnosis of nocturnal epileptic
seizures. Furthermore, movement dis-
orders during sleep - but also patients
with insomnic complaints or sleep-
related respiratory disorders - are part
of the treatment spectrum of our sleep
medical examination unit. Our main
focus is on patients who need asso-
ciated sleep medical care in case of
already existing neurological diseases.
We usually offer patients referred to us
an outpatient presentation first in order
to assess the need for diagnostic pro-
cedures. After the stay in the sleep la-
boratory, when starting a drug therapy
or a form of ventilation, patients recei-
ve further outpatient care.

In a clinical research project, we inves-
tigate the sleep architecture and sleep
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als wichtiges Instrument der Thera-
piekontrolle, beispielsweise bei der
Einstellung einer néachtlichen PAP (po-
sitive airway pressure)-Therapie. Als
Besonderheit gibt es die Mdglichkeit,
ein komplettes 10-20-EEG wahrend
einer Polysomnographie  durchzu-
fuhren. Zudem gehoren der Multiple
Schlaflatenz-Test (MSLT) sowie der
multiple Wachbleibetest (MWT) zu un-
seren Standard-Untersuchungen.

Die Diagnostik und Therapie von Para-
somnien und Hypersomnien gehort zu
den haufigen Fragestellungen, wobei
hierbei oft die Klarung der Differenti-
aldiagnose néachtlicher epileptischer
Anfélle notwendig ist. Weiterhin geho-
ren Bewegungsstorungen im Schlaf -
aber auch Patienten mit insomnischen
Beschwerden oder schlafbezogenen
Atmungsstorungen zum Behandlungs-
spektrum unserer schlafmedizinischen
Untersuchungseinheit. Einer unserer
Schwerpunkte liegt auf der Behand-
lung von Patienten, die bei bereits
bestehenden neurologischen Erkran-
kungen damit assoziierte schlafmedi-
zinische Betreuung brauchen.

Wir bieten Patienten, die uns Uber-
wiesen werden, meist zunéchst eine
ambulante Vorstellung an, um hier die
Notwendigkeit einer weiterfihrenden
apparativen Diagnostik einzuschatzen.
Nach einem Aufenthalt im Schlaflabor,
bei Beginn einer medikamentdsen
Therapie oder einer Beatmungsform
werden Patienten ambulant weiterbe-
treut.

Im Rahmen eines klinischen For-
schungsprojektes untersuchen wir die
Schlafarchitektur und die Schlafeffizi-
enz von Patienten mit Motoneuroner-

efficiency of patients with motor neu-
ron diseases, especially amyotrophic
lateral sclerosis, and relate this to the
subjective sleep quality and other cli-
nical features of this disease such as
nutrition or energy expediture.
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krankungen, insbesondere mit amyo-
tropher Lateralsklerose und setzen
dies in Zusammenhang mit der subjek-
tiven Schlafqualitat und weiteren Klini-
schen Merkmalen dieser Erkrankung
wie der Ernahrung und dem Energie-
haushalt.

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. Stroébele, F. Becker, Dr. J. Wagner
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4.11 -
Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen / Bewegungssto-
rungen

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Arzte:

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

Dr. T. Kocar

L. Barlescu

Study Nurses:
L. Ambrosi
D. Hueske

In der Spezialsprechstunde fur Be-
wegungsstérungen liegt der Schwer-
punkt in der Betreuung von Patienten
mit Morbus Parkinson und anderen
neurodege-nerativen Parkinson-Syn-
dromen, Tremorerkrankungen und
Restless-Legs-Syndrom, zudem wer-
den auch seltene Bewegungsstérun-
gen betreut. Unabhangig besteht eine
Spezialsprechstunde fur Morbus Hun-
tington/Chorea-Erkrankungen  unter
Leitung von Prof. Dr. G. B. Landwehr-
meyer (s. dort).

Das Ziel der Spezialsprechstunde
fir Bewegungsstorungen ist die in-

4.11 e
Extrapyramidal Movement
Disorders

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

Prof. Dr. E. H. Pinkhardt
M. Kunz (clinical trials)

Dr. T. Kocar

L. Barlescu

Study nurses:
L. Ambrosi
D. Hueske

In the outpatient clinic for movement
disorders, our focus is the care for pa-
tients with Parkinson’s disease and
other neurodegenerative parkinsoni-
an syndromes, tremor diseases, and
restless legs syndrome, together with
or-phan movement disorders. There
is an independent outpatient clinic for
Hun-tington’s disease / chorea disea-
ses headed by Prof. G. B. Landwehr-
meyer.

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
diagnostischen und therapeutischen
Herausforderungen. Die Neurologi-
sche Klinik ist Mitglied des Kompe-
tenznetz Parkinson und der German
Parkinson Study Group, und die Neu-
rologische Hochschulambulanz dient
als Referenzzentrum fur die Region.
Der klinische Schwerpunkt der Spezi-
alsprechstunde fur Bewegungsstorun-
gen liegt sowohl in der Differenzialdia-
gnose einschlief3lich Erstdiagnostik als
auch in der Differenzialtherapie von
Patienten 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 2019 erneut
deutlich Gber 1000 Patienten bzw. Stu-
dienpatienten betreut entsprechend
dem sehr hohen Niveau der letzten
Jahre (2019: >250 Studienvisiten).

Es besteht eine enge Zusammen-
arbeit mit den Regionalgruppen der
Deut-schen  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.

M. Parkinson und andere neurodege-

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
dif-ferential diagnosis including initial
diagnosis and differential therapy for
pa-tients 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 2019, we have again treated > 1000
patients, including > 250 patients in cli-
nical trials. There is a close cooperati-
on with the regional groups of the Ger-
man Parkinson’s Association (DPV),
and during 2019, several lectures for
patients / lay groups have been given
by members of the working group.

Parkinson’s disease and other neuro-
degenerative Parkinsonian syn-dro-
mes

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
2018, with the core team D. Hueske,
L. Ambrosi and M. Kunz. The aims of
the in total 8 novel or ongoing clinical
trials for neurodegenerative parkinso-
nian syndromes was to identify drugs
which have a positive effect on the
clinical course of these progressive
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nerative Parkinson-Syndrome

Die Teilnahme der Ambulanz fiir Bewe-
gungsstérungen als Studienzentrum
an klinischen Prufungen neuer Thera-
pieverfahren bei M. Parkinson wurde
2019 auf hohem Niveau mit dem zen-
tralen Studienteam D. Hueske und L.
Ambrosi (Study Nurses) und M. Kunz
(Studienarzt) fortgefuhrt.

Die Ziele der insgesamt 8 laufenden
bzw. neu initiilerten klinischen Studi-
en zu Morbus Parkinson und anderen
neurodegenerativen Parkinsonsyndro-
men waren es, Substanzen zu identifi-
zieren, die den klinischen Verlauf die-
ser progredienten Erkrankung giinstig
beeinflussen kdnnen. Hierbei sind es
nicht nur Ansatze, die symptomatische
Therapie insbesondere bei motori-
schen Fluktuationen und dem Spekt-
rum der nicht-motorischen Symptome
zu verbessern, sondern insbesondere
2019 auch Studien zu Antikorpern ge-
gen das jeweilige pathologische Agens
(a-Synuklein resp. Tau) durchzufih-
ren. Hierbei handelt es sich erstmals
um einen kausalen Therapieansatz fir
diese Parkinsonsyndrome, und auch
wenn inzwischen fur einzelne Studien
negative Ergebnisse. Das Studienzen-
trum Ulm gehdorte hierbei in mehreren
Studien zu den Top-Rekrutierern und
Ulm stellt bei zwei Studien den Nati-
onal Coordinator (LKP, J. Kassubek).
Ulm ist zudem Zentrum sowie der
deutschlandweiten multizentri-schen
Patientenregister- und Beobachtungs-
studie ProPSP zur PSP sowie Ima-
ging-Analyse-Zentrum der beendeten
BMBF-geforderten Studie LANDS-
CAPE (Parkinson-Krankheit und De-

diseases, including trials with antibo-
dies against the pathological substrate
(a-synuclein, tau) as a causal therapy
approach to Parkinson’s Disease or
PSP, respectively. In Parkinson’s di-
sease, the focus was to improve the
sympto-matic therapy for motor fluctu-
ations and the spectrum of non-motor
symptoms. The Ulm clinical trial centre
is amongst the top recruiters in many
of these studies and the center with
the national coordinator in two trials.
In addition, Ulm is included as a cen-
tre of the German multicentric registry
ProPSP for PSP and the completed re-
gistry study LANDSCAPE (Parkinson's
Disease and dementia: a longitudinal
study) .

All state-of-the-art therapeutic options
are offered for the treatment of neuro-
degenerative parkinsonian disorders.
(Semi-)Invasive procedures are avai-
la-ble; in particular, we use continuous
administration of L-DOPA as an intesti-
nal gel (LCIG) by a pump via PEJ in a
high number of patients with advanced
Parkinson’s Disease.

Our cooperation with the Dept. of Neu-
rosurgery of Ulm University (Dr U. Ba-
ezner) on the implantation of electro-
des for deep brain stimulation (DBS)
was successfully continued. DBS is
also performed in patients with dysto-
nia and essential tremor in Ulm.

For the differential diagnosis of Par-
kinsonian syndromes, along with the
clinical examination including standar-
dised testing of the scores for non-mo-
tor symptoms (such as Sniffin” Sticks,
NMS scale, PANDA, BDI, mMIDI),
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menz: eine longitudinale Studie).

In der Therapie des Morbus Parkin-
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
Sprechstun-de der Neurologischen
und Neurochirurgischen Universitats-
kliniken betreut. Auch zur operativen
Therapie bei Patienten mit Dystonie
und essentiellem Tremor wird die DBS
in Ulm regelhaft eingesetzt.

Fur die Differenzialdiagnose von
Parkinson-Syndromen ist neben der
klini-schen Untersuchung einschliel3-
lich standardisierten Testung des Ge-
ruchssin-nes und der standardisierten
Erhebung von Scores motorischer
bzw. nichtmotorischer Symptome und
der video-okulographischen Untersu-
chung (s. Sektion Neurophysiologie)
inshesondere der Einsatz funktioneller
bildgebender Verfahren wesentlich,
d.h. die Ultraschalluntersuchung der
Substantia nigra, MRT zur Diagnos-
tik anderer neurodegenerativer und

and the video-oculography (chapter
Section Neurophysiology), the use of
func-tional imaging procedures is one
core element, i.e., the use of substan-
tia nigra ultrasound and MRI as well
as radioligand imaging for the diffe-
rential diagnosis of symptomatic and
other neurodegenerative parkinsonian
syndromes. For the several scientific
studies on computer-based MRI ana-
lyses for neurodegenerative parkinso-
nism conducted in 2019, please cf. the
chap-ter by the Neurolmaging Working
Group.

As a part of a cooperation between the
Medical Faculties of Beijing (China)
University and Ulm University, there is
a joint project in the field of movement
disorders with parkinsonism with ana-
lyses including a) clinical phenotypes
of parkinsonian syndromes b) techni-
cal biological markers of the diseases,
and c) genetic and also epigenetic
conditionsThe subproject on an odor
identifi-cation test for a Chinese popu-
lation was published (Pinkhardt EH et
al. Olfactory screening of Parkinson’s
Disease patients and healthy subjects
in China and Germany : A study of
cross-cultural adaptation of the Sniffin’
Sticks 12-identification test. PLoS One
2019;14:e0224331). The publication
of the sec-ond project on retinal layer
analysis by hands of optical coherence
tomography as a potential technical
marker of parkinsonism is in prepara-
tion.

Patients with neurodegenerative par-
kinsonian syndromes are registered in
the clinic’s biobank, including specific
projects within the successful collabo-
ra-tion with Prof. K. Danzer.
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symptomatischer Parkin-sonsyndrome
sowie die nuklearmedizinische Bildge-
bung. Hinsichtlich der zahlreichen wis-
senschaftlichen Studien zu Computer-
basierter MRT wird auf entsprechende
Abschnitte im Beitrag der Arbeitsgrup-
pe fur Bildgebung verwiesen.

Im Rahmen des Beijing-Ulm Joint Cen-
ter, einer wissenschaftlichen Koope-
ration der Medizinischen Fakultaten
der Universitaten Peking (China) und
Ulm, besteht ein Kooperationsprojekt
zu Parkinson Syndromen, in dem a)
klinische Phanotypisierung, b) Etablie-
rung von technischen Biomarkern und
¢) Untersuchungen zur Genetik und
perspektivisch Epigenetik von Bewe-
gungsstérungen vorangetrieben wer-
den. Das Teilprojekt Adaptierung und
Validierung eines fur China regionali-
sierten Riechtests wurde abgeschlos-
sen und veréffentlicht (Pinkhardt EH et
al. Olfactory screening of Parkinson’s
Disease patients and healthy subjects
in China and Germany : A study of
cross-cultural adaptation of the Snif-
fin’ Sticks 12-identification test. PLoS
One 2019;14:e0224331). Die Verof-
fentlichung eines zweiten Teilprojektes
zur Untersuchung der retinalen Zell-
schichten mittels Optischer Kohéarenz-
tomographie als moglicher technischer
Marker von Parkinson Syndromen ist
in Vorbereitung.

Fir Patienten mit M. Parkinson und
anderen neurodegenerativen Parkin-
son-syndromen erfolgt eine Erfassung
in der Biobank der Klinik einschlieRlich
zusatzlicher spezifischer Projekte im
Rahmen der erfolgreichen Kooperati-

Optical coherence tomography is re-
gularly applied to parkinsonian syn-
drome patients, 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
clinical focus of the outpatient clinic in-
cludes differential diagnostics and dif-
ferential therapy in advanced patients.
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on mit Prof. K. Danzer.

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 fur RLS
als auch mit der Gbergeordneten deut-
schen Restless Legs Vereinigung RLS
e. V.. Die klinischen Schwerpunkte der
Spezialsprechstunde liegen in der Dia-
gnosestellung der Erkrankung anhand
standardisierter Kriterien, der Differen-
zialdiagnostik sowie der Differenzial-
therapie.

The Extrapyramidal Disorders Team (from left to right): L. Barlescu, M. Kunz, L. Bayer, Prof. Dr. med. J.
Kassubek, Prof. Dr. E. H. Pinkhardt, D. Hueske, Dr. T. Kocar
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4.12 [ |
Geriatrischer Schwerpunkt

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

Team:

Prof. Dr. med. C. von Arnim (bis 06/19)
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt

Prof. Dr. J. Kassubek

PD Dr. A. Rosenbohm

Prof. Dr. I. Uttner

Dr. R. Koenen

N.Oumeddah

Psychologen:

C. Habermaier, M.Sc.

S. Spohn, M.Sc.

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

J. Finsel M.Sc.

Stationdre 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

4.12
Geriatrics in Neurology

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

Team:

Prof. Dr. med. C. von Arnim (since 06/19)
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt

Prof. Dr. J. Kassubek

PD Dr. A. Rosenbohm

Prof. Dr. I. Uttner

Dr. R. Koenen

N.Oumeddah

Psychologen:

C. Habermaier, M.Sc.

S. Spohn, M.Sc.

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

J. Finsel 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
are becoming increasingly important.
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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 2019 rund
3.500 Patienten mit einem Alter Uber
65 Jahre stationar behandelt, davon et-
liche mit geriatrischem Kontext. In der
Neurologie waren insgesamt knapp 54
% der stationér behandelten Patien-
ten Uber 65 Jahre, davon 22 % 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 entsprechend

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 2019, around 3,500 patients over
the age of 65 were hospitalized in the
entire, several of them with a geriatric
context. Almost 54 % of all patients
were over 65 years old, and 22 % 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 Herrn Prof. Dr. A. C.
Ludolph werden geriatrische Patien-
ten mit neurologischen Erkrankungen
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-
de liegt. Mit gezielten pflegerischen,

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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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.
zusatzliche Aktivitaten wie Kunstthe-
rapie, Musiktherapie und aktivierende
pflegerische MalRnahmen angeboten.
Im Rahmen der Therapieeinheiten
werden Ziele und Vorgehensweise an
die individuellen Bedurfnisse, Mog-
lichkeiten und Grenzen der Patienten
angepasst. Besonders wichtig ist uns
hierbei, die funktionelle Besserung,
die im Krankenhaus erreicht wurde,
Uber den Krankenhausaufenthalt hi-
naus nachhaltig zu sichern. Dazu
gehort insbesondere die Integration
der Angehdorigen und professionellen
Betreuer (z.B. Mitarbeiter von Pflege-
einrichtungen) in die Behandlung. Die
Planung der weiteren Versorgung und
der sozialen Teilhabe der Patienten
nach Beendigung des stationaren Auf-
enthaltes verstehen wir als wichtigen
Teil unseres Behandlungsauftrages.
Dadurch soll der stationare Aufenthalt
auch als Chance verstanden werden,
das Leben von an Demenz erkrankten
Menschen und deren Angehdrigen im
hauslichen Umfeld bestmdglich zu ge-
stalten.

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
offensteht, weiterhin regelhaft angebo-
ten 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.

GzU

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-
ter joined by the hospitals of Ehingen,
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In Kooperation mit der Diakonie Ulm
wurde ein vom Bundesministerium fur
Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMSFSJ) gefordertes niederschwel-
liges soziales Beratungsangebot fir
Betroffene im Anschluss an Diagno-
sestellung oder Akutintervention eta-
bliert (https://www.lokale-allianzen.
de/projekte/projektuebersicht/projekt/
practex/show/477.html). Dieses Ange-
bot vermittelt zwischen medizinischer
Versorgung auf der einen und der Le-
benswelt der Betroffenen mit den dort
gegebenen Unterstutzungsmoglichkei-
ten auf der anderen Seite und schafft
damit die Voraussetzungen, Lésungen
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 KLI-
NIK ULM

*  Universitat Ulm (Universitatsklini-
kum Ulm)

* Universitats- und Rehabilitations-
kliniken UIm (RKU)

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

« Stadt Ulm (Sozialblrgermeisterin)

+ Landkreis Alb-Donau (Sozialde-
zernent)

Der Chefarzt des AGAPLESION Be-
thesda Klinik Ulm, Prof. Michael Den-

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, Prof. Dr. med. Carlos Schén-
feldt-Lecuona, University Hospital
Ulm, Psychiatrie and Psychotherapy
[, has the position of Managing Direc-
tor (representation Prof. Dr. med. El-
mar Pinkhardt, Neurologie RKU Ulm).
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
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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 Prof. Dr. med. Carlos
Schonfeldt-Lecuona, Universitatsklinik
Ulm, Psychiatrie und Psychotherapie
Ill, das Amt des Geschéaftsfihrers inne,
Vertreter ist Prof. Dr. med. Elmar Pink-
hardt, Neurologie RKU Ulm.

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-
iatrisch-relevanten 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-

clinical and basic research, is on cau-
ses, mechanisms, diagnostic tests
and treatment options for neurodege-
nerative diseases (see the respective
research groups). Over the past year,
BioBank, which supports the search
for new biomarkers, has been further
expanded and professionalised.
Funded Projects: Special Medicine -
Joint project: Medication and life situ-
ation in old age with UIm involvement
from the Agaplesion Bethesda Clinic
(Prof. M. Denkinger), the Department
of Psychiatry Il (Prof. C. Schonfeldt-
Lecuona) and the Department of Neu-
rology (Prof. von Arnim).

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). Deli-
rium has been shown to be associated
with increased morbidity and mortality,
cognitive impairment, dementia pro-
gression and institutionalization rate.
In the case of elective surgery in old
age, quality of life should be achieved
with due economic efficiency. Under
the direction of the Geriatric Center in
Tabingen, the project investigates the
extent to which trans-sectoral multi-
modal delirium prevention intervention
improves the quality of life in elective
interventions on patients over 70. The
goal is to reduce delirium prevalence
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che die Suche nach neuen Biomarkern
unterstiitzt, 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, der Kili-
nik fur Psychiatrie 11l und der Klinik fiir
Neurologie.

Innovationsfond (GBA): PAWEL: Pati-
entensicherheit, Wirtschaftlichkeit und
Lebensqualitat: Reduktion von Delir-
risiko und POCD nach Elektivopera-
tionen im Alter mit Ulmer Beteiligung
aus der Agaplesion Bethesda Klinik
(Prof. M. Denkinger), der orthopadi-
schen Universitatsklinik (Prof. Dr. H.
Reichel), der Klinik fur Herzchirurgie
(Prof. Dr. A. Liebold) und der Klinik fur
Neurologie (Prof. Dr. A.C. Ludolph).
Delirien gehen valide erfassbar mit ei-
ner erhdhten Morbiditat und Mortalitét,
kognitiven Einschrankungen, Demenz-
progression und Institutionalisierungs-
rate einher. Bei elektiven Eingriffen im
Alter soll Lebensqualitéat bei gebotener
Wirtschaftlichkeit erreicht werden. Das
Projekt untersucht unter der Leitung
des Geriatrischen Zentrums in Tu-
bingen, inwieweit eine transsektoral-
multimodale Delirpraventions-Inter-
vention bei elektiven Eingriffen an Uber
70-Jahrigen die Lebensqualitat ver-
bessert, indem sie Delirpravalenz und
kognitive Defizite senkt und ob diese
im deutschen Gesundheitssystem —
aus Leistungserbringer- und aus Kos-
tentragersicht - kosteneffizient ist. Zu-

and cognitive deficits and to determi-
de 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 PAWEL-R substudy aims
to capture biological and clinical pre-
dictors of POD in order to create a de-
lirium risk score.

Teaching Geriatrics

In 2018, 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 (PD Dr.
Dorst, PD Dr. Jesse, Dr. R. Kas-
subek, Dr. S. Muller, Prof. Dr. Pink-
hardt, Prof. Dr. Axel Riecker, PD
Dr. A. Rosenbom)

* Integrated seminar - Module 9 “At
the age of 66" (Prof. Dr. Uttner)
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dem sollen in der Substudie PAWEL-R
biologische und klinische Préadiktoren
fir das POD erfasst werden, um einen
Delirrisikoscore zu erstellen.

Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2019 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 (PD Dr.
Dorst, PD Dr. Jesse, Dr. R. Kas-
subek, Dr. S. Miller, Prof. Dr. Pink-
hardt, Prof. Dr. Axel Riecker, PD
Dr. A. Rosenbom)

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

The Geriatrics in Neurology Team
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Huntington-Erkrankung
Ambulanz

Arbeitsgruppenleiter:
Prof. Dr. med. G.B. Landwehrmeyer
PD Dr. med. J. Lewerenz

Arzte:

Dr. rer. nat. K. Lindenberg

Med. Univ. Dr. A. Muhlback (seit 10/2019)
Prof. Dr. med. M. Orth (bis 12/2019)

Neuropsychologie:
Sc.-Psych. W. Frank (seit 10/2019)

Psychologische Beratung:
Dipl.-Psych. K. Woike (vom 03. -08/2019)

Sekretariat:
O. Engin-Sarialtin

Projektmanagement HD-Zentrum:
N. Kovacevic (seit 04/2019)

Study Nurses:
A. Schneider
S. Trautmann
S. Uhl

Medizinische Fachangestellte:
H. Jerbi

M. Igbineweka (seit 04/2019)

A. Weller (seit 12/2019)
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Huntington’s Disease
Outpatient Clinic

Head:
Prof. Dr. med. G.B. Landwehrmeyer
PD Dr. med. J. Lewerenz

Team:

Dr. rer. nat. K. Lindenberg
Med.Univ.Dr. A. MUhlback (since 10/2019)
Prof. Dr. med. M. Orth (until 12/2019)

Neuropsychologist:
Sc.-Psych. W. Frank (since 10/2019)

Psychological Consultation:
M. Sc.-Psych. K. Woike (until 8/2019)

Administration:
O. Engin-Sarialtin

Projectmanagement HD-Center:
N. Kovacevic (since 04/2019)

Study Coordinators/Nurses:
A. Schneider

S. Trautmann

S. uhl

Medical Support Staff:

H. Jerbi

M. Ighineweka (since 04/2019)
A. Weller (since 12/2019)
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Medizinsch-technische Assistentin
A. Beer
H. Jager

Ernédhrungsberatung:
T. Ruschitzka (ab 05/2019)

Sozialberatung:
Y. Ayas (ab 02/2019)

Européisches Huntington-Netzwerk
(EHDN) Projektmanagement:
K. Feihle

Event Management:
K. Ring (bis 02/2019)
S. Bartosch (ab 01/2019)

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Med. Dokumentation und Spra-
chenkoordination:

S. Betz (bis 06/2019)

Dr. rer. nat. N. Iram-Muhlinghaus
(ab 03/2019)

T. Kelm

P. Kleger (bis 05/2019)

F. Tita

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

Die zentrale Aufgabe der Huntington-
Spezialsprechstunde des Huntington-
Zentrums Ulm ist die Beratung, Be-
handlung und umfassende Betreuung
von Patienten mit der Huntington-
Krankheit (HK) und deren Familien.
Dazu gehort auch die Beratung po-
tentieller Huntington-Mutationstragern,

Technicians:
A. Beer
H. Jager

Dietician:
T. Ruschitzka (since 05/2019)

Social Worker:
Y. Ayas (since 02/2019)

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

Event Management:
K. Ring (until 02/2019)
S. Bartosch (since 01/2019)

IT and Central Coordination:
K. Barth

Monitoring and Language Area Co-
ordination/Medical Documentation:
S. Betz (until 06/2019)

Dr. rer. nat. N. Iram-Muhlinghaus
(since 03/2019)

T. Kelm

P. Kleger (until 05/2019)

F. Tita

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

The central task of the specialized out-
patient clinic at the Huntington Center
Ulm is the consultation, treatment and
comprehensive care of patients with
Huntington's disease (HD) and their
families. This also includes the con-
sultation of potential carriers of the
Huntington’s disease mutation who
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die sich Uber Nutzen und Risiken einer
pradiktiven genetischen Testung infor-
mieren mochten. Die genetische Bera-
tung erfolgt in enger Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Humangenetik der
Universitat Ulm (Leiter Prof. Dr. Reiner
Siebert). Alle Arzte der Sprechstunde
haben ferner die Qualifikation ,Fach-
gebundene genetische Beratung"“.
Neu eingefihrt wurde ein Konzept
zur psychologischen Betreuung und
Unterstitzung von Menschen mit neu
nachgewiesener Huntington-Mutation
oder neu diagnostizierter HK und ihren
Angehorigen (Frau K. Woike, psycho-
logische Psychotherapie). Ferner bie-
ten wir die Abklarung von Patienten mit
hyperkinetischen Bewegungsstorun-
gen noch ungeklarter Atiologie an. So-
zialberatung und Ernahrungsberatung
erganzen das Angebot.

Im Kontext der Huntington-Ambulanz
bietet das Huntington-Zentrum zudem
Patienten und Mitgliedern von HK-
betroffenen Familien die Mdglichkeit,
aktiv zur Verbesserung der Diagnostik
und Therapie dieser Erkrankung bei-
zutragen. Hier ist zun&chst die Teilnah-
me an grof3en multizentrischen Beob-
achtungs- und Biomarker-Studien zu
nennen, wie ENROLL-HD und deren
Substudie HDClarity, als auch kleine-
ren monozentrischen Untersuchun-
gen. Das Studienzentrum beteiligt sich
ebenfalls an der Mehrzahl der aktuell
durchgefiuihrten Medikamentenprifun-
gen, bei beiden neue Therapien der
HK untersucht werden.

Den anderen Teil des Huntington-Zen-
trums stellt die zentrale Koordination
des européischen Huntington-Netz-
werkes (EHDN, www.euro-hd.org) dar.

would like to learn more about the risks
and benefits of predictive genetic tes-
ting. The genetic counselling is carried
out in close collaboration with the Ins-
titute of Human Genetics at Ulm Uni-
versity (Director: Prof. Dr. Reiner Sie-
bert). All consulting physicians have
the qualification for specialized genetic
counselling. The concept of offering
psychological care and support to re-
cently detected HD mutation carriers
or recently diagnosed HD patients, in-
cluding their relatives has been newly
introduced in 2019 (K. Woike, psycho-
logical psychotherapy). In addition to
our focus on HD, we offer the medical
assessment of patients with unexplai-
ned hyperkinetic movement disorders.
Social work and nutritional counselling
complement the HD centre’s services.

The Huntington Center also offers pa-
tients and members of families affec-
ted by HD the opportunity to actively
contribute to improving the diagnostic
and therapy of this disease via the par-
ticipation in large multicentre observa-
tional and biomarker studies, such as
ENROLL-HD and its sub-study HDCla-
rity, as well as in smaller monocentric
studies. The study centre also parti-
cipates in the majority of current drug
trials, both of which are investigating
new therapies for HD.

The other part of the Huntington Cen-
ter consists of the Central Coordination
of the European Huntington’s Disease
Network (EHDN, www.euro-hd.org).
Many activities of this network are ma-
naged from here, including congress
organisation, medical documentation



n Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Von hier aus werden viele Aktivitaten
dieses Netzwerkes gesteuert, inklu-
sive der Kongressorganisation und
die medizinische Dokumentation und
Sprachkoordination im deutschspra-
chigen Raum. Hierdurch bestehen in-
ternational enge Verbindungen zu an-
deren Huntington-Zentren.

Studienaktivitaten im Jahr 2019

Die ENROLL-HD-Beobachtungsstu-
die, die sowohl HK-Patienten, prasym-
ptomatischen Mutationstragern, unge-
testeten Risikopersonen als auch als
Kontrollen dienende Familienangeho-
rigen weltweit offensteht und der Beob-
achtung und der Erfassung des natir-
lichen Verlaufs der HK und mdglicher
Einflussfaktoren darauf dient, bleibt
weiterhin Rickgrat der klinisch-wissen-
schaftlichen Projekte des Huntington-
Zentrums. Prof. G. B. Landwehrmeyer
ist der weltweit hauptverantwortliche
Leiter (Global Principal Investigator)
dieser Studie, die darauf ausgelegt ist,
neben einem besseren Versténdnis
des natirlichen Verlaufs der Erkran-
kung dazu beizutragen, HK-Patienten
mit Interesse an der Teilnahme an in-
terventionellen Studie zu identifizieren
und bei Eignung entsprechend den
prufungsspezifischen Ein- und Aus-
schlusskriterien zu rekrutieren. Im Jahr
2019 erreichte die Rekrutierung von
ENROLL-HD 23.354 Teilnehmer ver-
teilt Gber 183 Enroll-HD-Zentren in 20
L&andern, davon tber 3.350 Teilnehmer
allein in Deutschland. Alle diese Studi-
enteilnehmer werden jahrlich klinisch
nachverfolgt. Das Huntington-Zentrum
Ulm als erstes europaisches ENROLL-
HD-Zentrum hat mittlerweile 543 Stu-

and language coordination in the Ger-
man-speaking countries. Through this
channel, close international connec-
tions to other Huntington Centers exist.

Study activities in 2019

ENROLL-HD, the global, observatio-
nal study (www.enroll-hd.org), is open
to HD patients, pre-symptomatic mu-
tation carriers, untested risk persons
and family control members and ser-
ves to observe and record the natural
course of HD and possible influencing
factors and continues to be the back-
bone of the clinical, scientific projects
of the Huntington Center. Prof. G. B.
Landwehrmeyer is the worldwide Glo-
bal Principal Investigator of this stu-
dy, which is designed to contribute to
a better understanding of the natural
course of the disease, to identify HD
patients interested in participating in
interventional studies and, if suitable,
to recruit them according to the trial-
specific inclusion and exclusion cri-
teria. In 2019, the recruitment of EN-
ROLL-HD reached 23,354 participants
distributed over 183 Enroll-HD centers
in 20 countries, including over 3,350
participants in Germany alone. All
these study participants are clinically
followed up annually. The Huntington
Center Ulm, the first of all European
ENROLL-HD study sites, has now in-
cluded 543 study participants, making
it the third most important ENROLL-HD
site in Germany and the sixth worldwi-
de. In 2019, 83 additional participants
were included in the Enroll-HD study in
Ulm. As a sub-study of ENROLL-HD,
the HDClarity study (NCT02855476)
was continued in 2019 after initiation in
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dienteilnehmer eingeschlossen, womit
es hinsichtlich der Rekrutierung aktuell
in Deutschland an 3. und weltweit an
6. Stelle steht. Im Jahr 2019 konnten
in Ulm somit 83 zusatzliche Teilnehmer
in die Enroll-HD-Beobachtungsstudie
aufgenommen werden. Als eine Sub-
studie von ENROLL-HD wurde 2019
die HDClarity-Studie (NCT02855476)
fortgesetzt, die 2017 initiiert wurde. In
dieser von PD Dr. Jan Lewerenz als lo-
kalem PI geleiteten Beobachtungsstu-
die handelt es sich um ein multinatio-
nales Projekt, bei dem 600 Liquor- und
Plasmaproben von klinisch im Rahmen
der Enroll-HD-Studie detailliert charak-
terisierten Patienten in verschiedenen
Stadien der HK und sowie von Kont-
rollprobanden gewonnen werden. Die-
ses Repositorium soll die Entwicklung
und Validierung von effizienten Bio-
markern fir die Krankheitsprogression
und eventuelles Therapieansprechen
in zukinftigen Medikamentenstudien
ermdglichen. Im Jahr 2019 erreichte
die Rekrutierung fir HDClarity 39 ein-
geschlossene Patienten, Mutations-
trdger und gesunde Kontrollen. Damit
ist das Zentrum in Ulm weltweit an 4.
Stelle.

Im Jahre 2019 wurden unter Betei-
ligung von Mitarbeitern im Hunting-
ton-Zentrum Ulm auf Basis von Be-
obachtungsstudiendaten wichtige
Positionspapiere und Originalpublika-
tionen zur Klassifikation der HK hin-
sichtlich des Phéanotyps jugendlicher
Huntington-Patienten (Quarell et al.
Mov Disord 2019, 34(4):584-585), zu
extremen Phéanotypen der kognitiven
Beeintrachtigung (Braisch et al., Am
J Med Genet B Neuropsychiatr Ge-

2017. This observational study, led by
PD Dr. Jan Lewerenz as local PI, is a
multinational project in which 600 CSF
and plasma samples are collected
from patients in various stages of HD
and from control subjects, who have
been clinically characterised in detall
in the ENROLL-HD study. This repo-
sitory should enable the development
and validation of efficient biomarkers
for disease progression and potential
treatment response in future drug tri-
als. In 2019, recruitment for HDClarity
reached 39 included patients, mutati-
on carriers and healthy controls. This
places the HD center Ulm in 4th place
worldwide.

With the participation of the staff at
the Huntington Center Ulm, in 2019
important position papers and origi-
nal publications on the classification
of HD with respect to the phenotype
of adolescent HD patients (Quarell et
al. Mov Disord 2019, 34(4):584-585),
on extreme phenotypes of cognitive
impairment (Braisch et al., Am J Med
Genet B Neuropsychiatr Genet. 2019,
180(3):232-245), and on the inclusion
of cognitive dysfunction to determine
the safe onset of disease in gene carri-
ers (Ross et al., Mov Disord Clin Pract.
2019, 6(7):541-546) and on the role
of the extent of CAG repeat expansi-
on as a factor influencing the speed of
disease progression (Langbehn et al.,
JAMA Neurol 2019 10.1001/jamaneu-
rol.2019.2368 ; GeM-HD, Cell 2019,
178(4):887-900.e14) were published.
The results of the GeM-HD consortium
published in Cell indirectly confirmed
the hypothesis that the brain-specific
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net. 2019, 180(3):232-245) sowie zur
Einbeziehung kognitiver Funktionssto-
rungen zur Festlegung des sicheren
Krankheitsbeginns bei Gentragern
(Ross et al., Mov Disord Clin Pract.
2019, 6(7):541-546) sowie zur Rolle
des AusmalRes CAG-Repeat-Expan-
sion als Einflussfaktor auf die Ge-
schwindigkeit des Krankheitsprogres-
ses (Langbehn et al., JAMA Neurol
2019 10.1001/jamaneurol.2019.2368 ;
GeM-HD, Cell 2019, 178(4):887-900.
el4) veroffentlicht. Die in Cell publi-
zierten Ergebnisse des GeM-HD-Kon-
sortium bestatigten hierbei indirekt die
Hypothese, dass die von der initialen
Anzahl der ununterbrochenen CAG-
Triplettwiederholungen abhangige
hirnspezifische somatische Expansion
dieser  CAG-Triplettwiederholungen
wahrend des Lebens ein relevanter
Einflussfaktor fir den klinischen Pro-
gress bei der HK ist (GeM-HD, Cell
2019, 178(4):887-900.e14). Andere
Untersuchungen beschéftigten sich
mit der zerebralen Bildgebung als
Methode zur Detektion von mutierten
Huntingtin abhangigen Veranderun-
gen des Gehirns (Kubera et al. Neu-
roimage Clin. 2019; 23:101913; Muller
et al. Parkinsonism Relat Disord 2019,
63:179-184) sowie der Erhebung der
krankheitsbezogenen Lebensqualitat
Uber den Verlauf der HK hinweg (Ho
et al. Value Health 2019 (6):712-720).
Diese neuen Erkenntnisse tragen er-
heblich zum Verstandnis der HK bei.

In 2019 wurden die neun Patienten
des Huntington-Zentrums Ulm, die
in den Jahren 2016 und 2017 unter
den weltweit 46 ersten Patienten wa-

somatic expansion of these CAG triplet
repeats during life, which is dependent
on the initial number of uninterrupted
CAG triplet repeats, is a relevant factor
for the clinical progress in HD (GeM-
HD, Cell 2019, 178(4):887-900.e14).
Other studies have focused on ce-
rebral imaging as a method to detect
mutant huntingtin-dependent changes
in the brain (Kubera et al. Neuroi-
mage Clin. 2019; 23:101913; Muller
et al. Parkinsonism Relat Disord 2019,
63:179-184) and the assessment of
disease-related quality of life over the
course of HD (Ho et al. Value Health
2019 (6):712-720). These new findings
contribute significantly to the under-
standing of HD.

Nine patients from the HD-Center
in Ulm, were among the first 46 pati-
ents worldwide in 2016 and 2017 to
receive the drug developed by lonis
Pharmaceuticals, Huntingtin-lowering
antisense oligonucleotide (ASO) 10-
NIS-HTTRx (under Roche: RG6042)
for three months during a phase 1b
study. This ASO drug (under Roche:
RG6042) was then acquired from
Hoffmann-La Roche in 2018 and in
the unblinded, open-label follow-up
study (Eudra-CT No: 2015-000381-
66) which started in November 2017,
the patients continued to receive re-
gular intrathecal injections of ASO and
were monitored in detail during this
treatment with regard to the clinical
course of their disease and possible
side effects. For the first time, digital
biomarkers were also used in HD, so
that the disease-relevant data of these
patients can also be recorded daily at
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ren, die das von lonis Pharmaceuti-
cals entwickelte, im Jahre 2018 von
Hoffmann-La Roche Ubernommene
Huntingtin-erniedrigende  Antisense-
Oligonukleotid (ASO) IONIS-HTTRx
(unter Roche RG6042) im Rahmen
einer Phase 1b-Studie fur drei Mona-
te erhalten hatten, weiter im Rahmen
der im November 2017 begonnenen
unverblindeten, offenen  Nachfolge-
studie (Eudra-CT Nr: 2015-000381-66)
durch regelmaRige intrathekale Injek-
tion des ASOs weiterbehandelt und
wahrend dieser Behandlung detailliert
hinsichtlich des klinischen Verlaufes
ihrer Erkrankung und mdoglicher Ne-
benwirkungen uberwacht. Hierbei ka-
men erstmals bei der HK auch digitale
Biomarker zum Einsatz, so dass auch
daheim téglich krankheitsrelevante
Daten dieser Patienten erfasst werden
konnen. Diese Studie ging 2019 in die
von Hoffman-La Roche organisierte
zweite Phase der offenen Weiterbe-
handlung, GenExtend (Eudra-CT Nr:
2018-003898-94), Giber, womit in 2019
der Zeitraum der regelmafigen ASO-
Therapie bei den Ulmer Patienten die
2 Jahres-Grenze Uberschritt.

Um die in diesen offenen Studien ge-
nerierten Daten besser fur die Beur-
teilung der Wirkungen und Nebenwir-
kungen von RG6042 nutzen kdnnen,
wurde in 2019 die Rekrutierung in die
Ende 2018 initiierten Natural History
Study (Eudra-CT Nr: 2018-000632-
98) beendet, fur die in Ulm 19 Pati-
enten gewonnen werden konnten. In
dieser Studie sollen bei 92 hinsichtlich
Alter, Geschlecht, CAG-Triplettwie-
derholungs-expansion sowie Krank-
heitsschwere im Verhaltnis 2:1 zu den

home. In 2019, this study was trans-
ferred to the phase Il of the open-label
treatment called GenExtend (Eudra-
CT No: 2018-003898-94), organised
by Hoffman-La Roche, which means
that in 2019 the period of regular ASO
therapy in the Ulm patients exceeded
the 2-year limit.

In order to be able to better use the
data generated in these open studies
for the assessment of the effects and
side effects of RG6042, recruitment
into the Natural History Study (Eud-
ra-CT No: 2018-000632-98) initiated
at the end of 2018 was completed in
2019, for which 19 patients could be
recruited in Ulm. In this study, data on
the clinical course and changes in digi-
tal and cerebrospinal fluid biomarkers
without treatment with RG6042 will be
collected from 92 HD patients over a
period of 16 months matched to the
open-label ASO trial patients with re-
gard to age, gender, CAG triplet repeat
expansion and disease severity in a
2:1 ratio.

The results of the phase 1b study with
the ASO were published in 2019 in
the New England Journal of Medici-
ne (Tabrizi et al., N Engl J Med 2019,
380(24):2307-2316). Here it was
shown that in association with good
tolerability, the injection of ASO cau-
ses a dose-dependent reduction of the
mutant huntingtin protein in the CSF.
Since the data subsequently genera-
ted also suggest that RG6042 could
be a promising treatment strategy for
HD, Hoffmann-La Roche initiated the
pivotal Phase Il Generation HD1 stu-
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Patienten der offenen ASO-Studie
gematchten Patienten mit HK tber 16
Monate Daten zum klinischen Verlauf
sowie zu den Veranderungen digitaler
sowie Ligquorbiomarker ohne Behand-
lung mit RG6042 erhoben werden.

Die Ergebnisse der Phase 1b-Studie
konnten in 2019 in der Fachzeitschrift
New England Journal of Medicine pu-
bliziert werden (Tabrizi et al., N Engl J
Med 2019, 380(24):2307-2316). Hier
konnte dargelegt werden, dass bei
guter Vertraglichkeit die Injektion des
ASOs eine dosisabhéngige Redukti-
on des mutanten Huntingtin-Eiweil3es
im Liquor bewirkt. Da auch die in der
Folge generierten Daten daflr spre-
chen, dass es sich bei RG6042 um
eine vielversprechende Behandlungs-
strategie handeln kdnnte, wurde im
Jahr 2019 die als Zulassungsstudie
geplante Phase-lllI-Studie Generation
HD1 von Hoffmann-La Roche initiiert
(Eudra-CT Nr: 2018-002987-14), die
als multizentrische, placebokontrollier-
te, doppelblinde Studie, die Sicherheit,
klinische Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von RG6042 bei der HK beweisen
soll. In diese Studie wurden im Ulmer
Huntington-Zentrum bis Ende 2019 18
Patienten eingeschlossen.

Einen ganz anderen Ansatz verfolgt
die 2018 begonnene, von der Uni-
versitat Cardiff koordinierte, von der
Jacques and Gloria Gossweiler Foun-
dation finanzierte PACE-HD-Studie
(NCT03344601), die randomisiert den
Effekt intensiver Physiotherapie bei
der HK untersucht. Die 12 Patienten
mit friher HK, die 2018 in diese Stu-
die eingeschlossen werden konnten,
setzten 2019 ihre Teilnahme fort. Eini-

dy (Eudra-CT No: 2018-002987-14) in
2019, which is planned as a multicen-
ter, placebo-controlled, double-blind
study to prove the safety, clinical effi-
cacy and tolerability of RG6042 in HD.
In this study, 18 patients were enrolled
at the Ulm HD-Centre by the end of
20109.

A completely different approach
is taken by the PACE-HD study
(NCT03344601), coordinated by the
University of Cardiff and funded by the
Jacques and Gloria Gossweiler Foun-
dation. This randomized non-blinded
trial started in 2018 and investigates
the effect of intensive physiotherapy in
HD. The 12 patients with early HD who
were included in this study in 2018
continued their participation in 2019.
Some of the participants successfully
completed the study after reaching the
end of the observational period. The
analysis of the results is expected in
2020.

Monocentric pilot studies were con-
ducted in 2019 include the continua-
tion of the keyboard study, which was
begun in 2018. In this study conducted
in cooperation with the company Neu-
raMetrix, an automatic registration of
the keystroke on the home computer is
being tested as a digital biomarker for
the development of motor impairments
in HD. As an additional multicenter pro-
ject, a European grant for DOMINO-
HD (Multi-Domain Lifestyle Targets for
Improving ProgNOsis) was obtained
within the Joint Programme - Neurode-
generative Diseases (JNPD). The aim
of this study is to assess and improve
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ge der Teilnehmer konnten die Studie
nach Erreichen des Beobachtungs-
zeitraums erfolgreich beenden. Die
Ergebnisse werden fir 2020 erwartet.
Im Jahre 2019 konnten die Ergebnisse
der PRIDE-HD-Studie publiziert wer-
den, an der das Team des Huntington-
Zentrum Ulm beteiligt war (Reilmann
et al.,, Lancet Neurol. 2019 (2):165-
176). Bei dieser Phase 2-Studie war
die Wirksamkeit von Pridopidin auf die
Hyperkinesen bei Patienten mit der
HK untersucht worden. Hier hatte sich
letztlich jedoch keine relevante Wirk-
samkeit dieser Substanz aufzeigen
lassen.

An monozentrischen Pilotstudien wur-
de die 2018 begonnene Tastaturstu-
die in 2019 weitergefuhrt. Im Rahmen
dieser in Kooperation mit der Firma
NeuraMetrix durchgefiihrten Studie
wird eine automatische Registrierung
des Tastenanschlages auf dem hei-
mischen Computer als digitaler Bio-
marker fur die Entwicklung der moto-
rischen Einschrankungen bei der HK
gepruft. Als weiteres multizentrisches
Projekt konnte eine européische For-
derung fur DOMINO-HD (Multi-Do-
main Lifestyle Targets for Improving
ProgNOsis) im Rahmen des Joint Pro-
gramme — Neurodegenerative Disea-
ses eingeworben wurden. Im Rahmen
dieser Studie soll die Lebensqualitat
von Patienten mit der HK erhoben und
verbessert werden. Aspekte, die bis-
her nicht im Fokus wissenschaftlicher
Untersuchungen standen, wie Schlaf,
Erndhrung und korperliche Aktivitat
sollen — auch unter Verwendung digi-
taler Biomarker - dahingehend uber-
pruft werden, wie diese Faktoren sich

the quality of life of patients with HD.
Aspects that have not been in the fo-
cus of scientific studies so far, such as
sleep, nutrition and physical activity,
will be examined - also using digital
biomarkers - to determine how these
factors affect HD. The other INPD-fun-
ded project, HEALTHE-RND, consists
of a multinational and multidisciplinary
consortium that uses the power of e-
health models for rare neurodegenera-
tive diseases to develop demand-ori-
ented patient value assessments and
use them as e-health interventions for
rare neurodegenerative diseases.

In 2019, the results of the PRIDE-HD
study, in which the team of the HD-
Center Ulm was involved, were pub-
lished (Reilmann et al., Lancet Neurol.
2019 (2):165-176). This phase 2 trial
investigated the efficacy of Pridopidine
on hyperkineses in patients with HD. In
summary, however, no relevant effica-
cy of this substance could be shown.

A seed fund project sponsored by the
EHDN, a CSF biomarker project, star-
ted in November 2019 to investigate
the redox balance of aminothiols in
CSF in HD. In colloboration with the
University of Leiden, another project
also supported by an EHDN Seed
Fund started to study iron metabolism
and iron accumulation in the brain in
HD, including its quantification in high-
field MRI.
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auf die HK auswirken.

Das weitere von JNPD geforderte
Projekt, HEALTHE-RND, besteht aus
einem multinationalem und multidis-
ziplinarem Konsortium, das die Leis-
tungsfahigkeit von E-Health-Modellen
fur seltene neurodegenerative Erkran-
kungen nutzt um bedarfsorientierte
Parameter zu entwickeln und diese
als E-Health-MalRnahmen flir seltene
neurodegenerative Erkrankungen zu
nutzen.

Als von der EHDN gesponsorte Seed
Fund-Projekte starteten im Novem-
ber 2019 ein Liquorbiomarker-Projekt,
dass das Redoxgleichgewicht von
Aminothiolen im Liquor bei der HK
untersuchen soll. Als Kooperations-
partner der Universitat Leiden begann
ein ebenfalls durch einen EHDN-Seed
Fund unterstitztes Projekt zur Unter-
suchung des Eisenstoffwechsels und
der Eisenanreicherung des Gehirns,
inklusive dessen Quantifizierung im
Hochfeld-MRT.

The Huntington’s Disease Outpatient Service Team
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Die der Huntington-Erkrankung (HK)
zugrunde liegende Mutation in Form
einer verlangerten CAG-Basentriplet-
Wiederholung flihrt zu einer verénder-
ten Konformation der mRNA und einer
verlangerten Polyglutaminkette in dem
durch diese kodierten mutierten Hun-
tingtin-Protein (HTT). Die ver&nderte
Struktur der mutierten HTT-mRNA fuh-
ren zu alteriertem Spleil3en, so dass
vermehrt ein besonders cytotoxisches
trunkiertes HTT-Protein produziert wird
(siehe Projekte A. Neueder). Zusatz-
lich fuhrt die CAG-Triplettverlangerung
Zu einer sogenannten somatischen
Instabilitat der chromosomalen DNA,
was inshesondere in bei der Erkran-
kung frih betroffenen Neuronen zu
einer stetigen Vermehrung der Wie-
derholungen im HTT-Gen fuhrt. Damit
erhoht sich wiederum die Toxizitat der
exprimierten mutierten HTT-mRNA
und des daraus entstehenden Proteins
(siehe Projekt G.B. Landwehrmeyer).

Das mutierte HTT-Protein findet sich
in allen Organen des Korpers. Folglich
lassen sich schon vor Erkrankungs-
beginn zahlreiche Veradnderungen in
vielen Geweben, wie z.B. dem Mus-
kel nachweisen (siehe Projekte K.
Lindenberg). Unter anderem bewirkt
die HTT-Mutation Veranderungen des
mitochondrialen Stoffwechsels (siehe
Projekte K. Lindenberg, M. Orth). Zu-
dem ist bekannt, dass es bei der HK
aus nicht ndher bekannten Grunden

PD Dr. S. Iben

Prof. Dr. S. Kochanek
Prof. Dr. J. Steinacker
Max Wagner, BSc

Dr. M. Zugel

The mutation underlying Huntington’s
disease (HD) is a CAG-triplet repeat
expansion, which changes the con-
formation of the mRNA and translates
into an abnormally long polyglutamine
stretch in the mutant huntingtin (HTT)
protein. Due to the mutation alternative
splicing of the HTT mRNA occurs that
results in the production of cytotoxic
truncated HTT protein (see project A.
Neueder). In addition, the CAG repeat
expansion in the HTT gene shows a
somatic instability, especially in high-
ly vulnerable neuronal subpopulation
(see projects Landwehrmeyer/ Lin-
denberg/ Neueder). The HTT protein
is expressed in all tissues of the body.
Thus, mild subclinical alterations are
found in many different organs before
the onset of neurological symptoms.
Among the so far identified changes in
tissue expressing mutant HTT are al-
terations in mitochondrial metabolism.
The current research on mitochondrial
changes in brain and peripheral tissue
(liver, skeletal muscle and heart) in HD
was continued in 2019 (see projects
K. Lindenberg, M. Orth). In addition,
it is known that in HD the glutamate
homeostasis is dysregulated. As in
other neurodegenerative diseases, the
glutamate transporter EAAT2 is down-
regulated in the brain of HD patients
and HD mouse models. In addition,
the transsulfuration pathway in the HD
brain is impaired, in part due the down-
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zu einer Dysregulation der Glutama-
thomoostase im Gehirn kommt. So ist
dort bei der HK wie bei vielen neurode-
generativen Erkrankungen der Gluta-
mattransporter EAAT2 herabreguliert.
Ferner zeigt sich im Gehirn von HK-
Patienten und Mausmodellen der HK
eine Stérung des Transsulfurationswe-
ges assoziiert mit oxidativem Stress,
wobei sich eine Herabregulation des
ebenfalls Glutamat, aber auch der
Aminosauren Cystathionin und Cystin
transportierenden  Aminosauretrans-
portes System xc- zeigt (siehe Projek-
te J. Lewerenz).

Projekte G. Bernhard Landwehr-
meyer

Zusammen mit Dr. Katrin Lindenberg,
Dr. Andreas Neueder und Dr. Alessan-
dro Vaisfeld (Institute of Medical Gene-
tics, Catholic University of the Sacred
Heart, Rom, ltalien) wurden in 2019
die Arbeiten zum Einfluss von Mutati-
onen oder Polymorphismen in Genen,
die Komponenten der zellularen DNA-
Reparaturmechanismen kodieren, auf
die intergenerationale und somatische
Stabilitdt der CAG-Wiederholungen im
HTT-Gen zu untersuchen, fortgesetzt.
Eine weitere Zunahme der CAG-Wie-
derholungen mit zunehmendem Alter
konnte einen (wenn nicht den ent-
scheidenden) Motor der biologischen
Krankheitsprogression darstellen.
Auch fir andere neurodegenerative Er-
krankungen mit Repeat-Expansionen
(autosomal-dominate spinozerebellare
Ataxien, COORF72-Hexanukleotid-Re-
peat assoziierte Erkrankungen) koénn-
ten solche Mechanismen ein wichtiger
Teil der Pathophysiologie sein und in

regulation of the amino acid transpor-
ter system xc- , which transports the
amino acid glutamate as well as cysta-
thione and cysteine. The change might
contribute to the oxidative stress assu-
med to be relevant in HD (see project
J. Lewerenz).

Projects G. Bernhard Landwehr-
meyer

In 2019, together with Dr. K. Linden-
berg, Dr. Andreas Neueder and Dr.
Alessandro Vaisfeld, (Institute of Medi-
cal Genetics, Catholic University of the
Sacred Heart, Rome, ltaly), we went
on to study the influence of mutations
or polymorphisms in genes encoding
components of cellular DNA repair me-
chanisms on the intergenerational and
somatic stability of CAG repeats in the
HTT gene. The instability of CAG re-
peats in the HTT gene could be a (if
not the deciding factor) motor for the
biological progression of the disease.
In addition, for other neurodegenera-
tive diseases with repeat expansions
(i.e. autosomal dominant spinocere-
bellar ataxias, diseases associated
with hexanucleotide expansion in the
C90RF72 gene) such mechanisms
could be an important part of patho-
physiology and in the future be me-
chanistic starting points for disease
modifying interventions. In order to
further analyse the relevance of the-
se pathomechanisms, investigations
of homogeneous cell populations and
single analyses of post-mortem tissues
from patients and transgenic models
are performed. This project is funded
within the framework of the European
Research Funding instrument E-RARE
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der Zukunft mechanistische Ansatz-
punkte flr krankheitsmodifizierende
Interventionen sein.

Zur weiteren Erforschung der Rele-
vanz dieser Pathomechanismen sind
Untersuchungen an homogene Zell-
populationen und Einzelanalysen an
post-mortalem Gewebe von Patien-
ten und transgenen Modellen geplant.
Dieses Projekt ist geférdert im Rah-
men des Europaischen Forschungs-
forderungsinstrumentes E-RARE fir
ein européisches Konsortium.

Projekte Jan Lewerenz

Im Zentrum der Untersuchungen steht
die Untersuchung der Mechanismen,
die es zu Herabregulation des Glut-
amattransporters EAAT2 bei der HK
und anderen neurodegenerativen Er-
krankungen fuhren (Doktorarbeit T.-D.
Voss). Ferner werden die Signalwe-
ge, Uber die die Expression des Glu-
tamat/Cystin/Cystationin-Antiporters
System xc- im Gehirn, insbesondere
bei Neuroinflammation, wie sie sich
bei der HK auch findet, reguliert wird
(Doktorarbeiten R. Claus, M. von Van-
gerow, F. Appelt, J. Biedermann). Die
Rolle einer Glutamatdysregulation soll
auch mittels transgener Mausmodelle,
bei denen gezielt in die Glutamatho-
moostase eingegriffen werden kann,
untersucht werden (Doktorarbeit T.-D.
\oss).

Projekte Katrin Lindenberg

Im Rahmen der Einstein-Studie Exer-
clse for NeuroSkeleTal Enhancement
in Neurodegenerative diseases) wer-
den mitochondriale Veréanderungen im
Muskel von HK-Patienten untersucht.

for a European Consortium.

Projects Jan Lewerenz

The main focus of our research is the
cellular mechanism of the downregu-
lation of glutamate transporter EAAT2
in HD and other neurodegenerative
diseases (PhD thesis T-D Voss). In
addition, we investigate the signaling
pathways regulating the expression
of the glutamate/cystine/cystationine-
antiporter system xc- in the brain, es-
pecially in the context of neuroinflam-
mation (thesis work of R. Claus, M. von
Vangerow, F. Appelt, J. Biedermann),
which is present in HD. The role of
the glutamate dysregulation will be in-
vestigated by changing the glutamate
homeostasis in transgenic mouse mo-
dels (PhD thesis T-D. Voss).

Projects Katrin Lindenberg

The projects on alterations of mi-
tochondrial function and proteome
were continued. The EINSTEIN-study
(Exerclse for NeuroSkeleTal Enhance-
ment In Neurodegenerative diseases)
in which mitochondrial respiration is
measured in fine needle muscle biop-
sies of presymptomatic HD mutation
carriers, HD patients and respective
controls before and after exercise is
nearly completed. For this study sym-
ptomatic HD patients are still recruited.
Together with Prof. Dr. Stefan Kochan-
ek and Dr. Huang Bin the regional and
cellular distribution of Huntingtin asso-
ciated protein 40 (HAP40) is studied in
mouse brain tissue. HAP40 is known
to form a complex with huntingtin. In a
newly started collaboration with PD Dr.
S. Iben and Maximilian Wagner the ef-
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Zum besseren Verstandnis durch die
HTT-Mutation bedingten Veranderun-
gen im Skelettmuskel werden in Zu-
sammenarbeit mit Dr. Martina Zlgel,
Prof. Dr. Steinacker sowie Prof. Dr.
Enrico Calzia (Sektion Anésthesio-
logische Pathophysiologie und Ver-
fahrensentwicklung) Feinnadel-Mus-
kelbiopsien von asymptomatischen
HK-Mutationstragern, Patienten mit
manifester HK sowie von Kontrollen
vor und nach korperlicher Belastung
entnommen und diese biochemisch
und molekulargenetisch untersucht.
Unter anderem werden Veranderun-
gen des mitochondriales Stoffwech-
sels mittels hochauflésender Respi-
rometrie charakterisiert. Hier zeigte
sich bisher bei prasymptomatischen
HK-Mutationstragern kein Unterschied
in der mitochondrialen Respiration im
Vergleich zu Kontrollen. Fir diese Stu-
die werden aktuell noch Patienten fur
die Teilnahme rekrutiert, insbesondere
symptomatische HK-Patienten.
Zusammen mit der Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. Stefan Kochanek und Dr. Hu-
ang Bin wird die zellulare Verteilung
des Huntingtin-associated proteins 40
(HAP40) im Gehirn von transgenen
Mausmodellen mittels verschiedener
biochemischer Methoden und immun-
histochemischen Farbungen unter-
sucht. Der Komplex aus HAP40-Prote-
in mit dem HTT-Protein kénnte fir die
Pathophysiologie der HK relevant sein.
Ferner wird ein Projekt fortgefuhrt, in
dessen Rahmen systematisch  mit-
tels Immunhistochemie die Verteilung
der zytoplasmatischen und nuklearen
HTT-Ablagerungen (Aggregate) in HK-
Gehirnen charakterisiert werden soll.

fect of mutant Huntingtin on ribosomal
biogenesis and proteastasis in HD is
investigated.

Projects Andreas Neueder

HTT fragments play a key role in the
process of aggregate formation within
the pathogenesis of HD. Some HTT
fragments originate by proteolytic
cleavage of full length HTT protein,
whereas the truncated and especially
toxic exon 1-HTT protein is generated
due to a conformational change in the
respective mRNA carrying the CAG
expansion. These changes result in
an inhibition of splicing processes bet-
ween the first and second exon lea-
ding to the production of a new mRNA
isoform that encodes for exon 1 HTT.
The molecular mechanisms that con-
tribute to the block in splicing (Figure)
are subject of further examination. Ad-
ditionally, the general dysregulation of
RNA homeostasis in HD is studied in
different tissues such as skeletal mu-
scle, blood and different cell lines car-
rying the HD mutation.

Projects Michael Orth

Currently, the relationships between
key HD parameters (e.g. HTT CAG
repeat length, HTT aggregates) and
mitochondrial biology are under study
using human tissues (muscle, fat, skin
and blood) as well as in tissues of HD
mice and HD cell culture models. The-
re is evidence suggesting that com-
mon to all HD models mitochondrial
quality control may be compromised
rendering tissues more vulnerable to
stress leading to increased levels of
mMtDNA mutations. In an HD fragment
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2019 wurde zudem eine neue Koope-
ration mit der Arbeitsgruppe von Herrn
PD Dr. Sebastian Iben und Maximilian
Wagner (Universitatsklinik fur Derma-
tologie und Allergologie) begonnen.
Es geht bei diesem Forschungsprojekt
um die moglichen Veranderungen der
ribosomalen Biogenese durch das mu-
tante Huntingtin und den Folgen fir die
zellulare Proteinhomdgostase.

Projekte Andreas Neueder

Die Produktion von trunkierten HTT-
Protein spielt hoéchst wahrscheinlich
eine zentrale Rolle im Aggregations-
prozess und damit auch in der Pa-
thogenese der HK. Wahrend einige
der Fragmente durch proteolytische
Prozessierung des Volllange-HTT-
Proteins entstehen kénnen, wird das
kleinste und toxischste trunkierte HTT-
Protein, Exon 1-HTT, durch eine durch
die HTT-Mutation bedingte Verande-
rung der RNA gebildet. Hierbei kommt
es durch die CAG-Wiederholungsver-
langerung zu einem Block der Spleil3-
reaktion fur das Intron zwischen Exon
1 und 2, so dass diese neue verkirzte
Isoform gebildet wird. Aktuell werden
die genaueren molekularen Mechanis-
men untersucht, die zu diesem aber-
ranten Spleilen der HTT-mRNA bei-
tragen (Abbildung). Des Weiteren wird
die bei der HK vorhandene generelle
Dysregulation der RNA-Hom@ostase
in verschiedensten humanen Proben,
wie z.B. Muskelbiopsien, Blut oder kul-
tivierten Zellen, von HK-Patienten und
Mutationstragern untersucht.

mouse model, mitochondrial compro-
mise was evident in skeletal muscle
that harbored HTT aggregates while
in heart muscle no aggregates or mi-
tochondrial impairment were detected.
This suggests that tissue-specific fac-
tors may influence HTT aggregation
and thereby mitochondrial changes in-
dependently of the expression level of
mutated HTT protein.
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Projekte Michael Orth

In humanen Geweben (Muskel, Fett,
Haut, Blut) sowie Geweben von HK-
Maus- und -Zellmodellen wird die Be-
ziehung zwischen Markern der HK wie
Lange der CAG-Triplettwiederholung
und der HTT-Expression mit der mi-
tochondrialen Funktion und Feinstruk-
tur untersucht. Sowohl bei der Maus,
in Zellmodellen als auch in humanen
peripheren Geweben ergaben sich so
Hinweise auf eine Dysregulation der
mitochondrialen Qualitatskontrolle. Die
fuhrt langfristig zu einer erhdhten An-
falligkeit gegenuiber Stress und kénnte
somit langfristig Verdnderungen der
mitochondrialen DNA verursachen. In
einem HK-Fragmentmodell waren die
mitochondrialen Verénderungen im
Skelettmuskel besonders ausgepragt,
wenn HTT-Aggregate vorhanden wa-
ren, wahrend in demselben Modell
ein verwandtes Gewebe (Herzmuskel)
weder Aggregate noch mitochondria-
le Verdnderungen aufwies. Dies kann
als Hinweis darauf gewertet werden,
dass gewebespezifische Faktoren, die
unabhéangig von der Expression der
HK-Mutation die Aggregatbildung be-
einflussen, damit auch die mitochon-
drialen Funktionsstdérung modulieren.

103
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Abbildung: Schematische Darstellung der Mechanismen, die das inkomplette SpleiRen der HTT-
mRNA bei der HK beeinflussen. Normalerweise verhindert U1-snRNP, dass die kryptischen Poly-
A-Site in Intron 1 verwendet wird und definiert die 5-Splice Site an der Exon1/Intron 1-Grenze. Die
Transkription der HTT-Pra-mRNA durch Polymerase Il ist schnell, so dass die HTT-mRNA rich-
tig gespleiRt wird und damit ein Volllangeprotein synthetisiert werden kann. Bei der HK (rechts)
kommt es zu einer vermehrten Bindung von SRSF6 im Bereich des expandierten Bereiches mit
CAG-Triplettwiederholungen der Pra-mRNA. Dies fihrt zu einer Sequestrierung von U1-SNP, was
eine Stérung der 5°-Spliceosome-Bildung zur Folge hat. Zudem wird hierdurch auch die kryptischen
Poly-A-Site zugénglich. Die Transkription des 5-Abschnittes der HTT-Pré&-mRNA lauft auBerdem
insgesamt verzogert ab. Damit erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass die kryptische Splice Site
verwendet wird. Diese Mechanismen zusammen flihren zu einer Bildung des besonders toxischen
verkirzten HTT-Proteins Exon 1-HTT (nach Neueder et al., Nat Commun. 2018; 9: 3955).

Figure: Schematic depicting mechanisms influencing incomplete splicing of HTT in HD. In the nor-
mal situation (left panel), U1 snRNP protects cryptic polyA sites from being utilized and defines the
5' splice site at the exon 1/intron 1 junction. Transcription by Polll is fast and thus HTT is properly
spliced and the full-length mRNA is produced. In HD (right panel), there is an increased amount of
SRSF6 binding to the elongated CAG repeat, which could sequester U1 snRNP resulting in interfe-
rence with 5' spliceosome formation and cryptic polyA site de-protection. In addition, transcription
throughout the 5' end of the gene is slower, kinetically allowing a higher probability of cryptic polyA
site usage. Together, these mechanisms lead to the generation of HTTexonl (Neueder et al. Nat
Commun. 2018; 9: 3955).
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4.15 ]

Intensivstation

Leiterin:
PD Dr. med. Sarah Jesse

Team:
Dr. med. P. Fathinia
Dr. W. Ruf

Auf der neurologisch-anasthesiolo-
gisch gefuhrten interdisziplindren In-
tensivstation mit 9 Beatmungsplatzen
werden jahrlich ca. 1.300 Patienten
behandelt; sie rekrutieren sich zu ca.
90% aus dem neurologischen Kran-
kengut, die Ubrigen 10% sind intensiv-
behandlungspflichtige orthopadische
oder querschnittgelahmte Patienten,
ca. 60% aller Patienten sind beat-
mungspflichtig.

Folgende neurologische Krankheitsbil-
der sind insbesondere vertreten: Zere-
brovaskuléare Krankheiten, Hirnbdeme
bzw. erhoéhter intrakranieller Druck,
akute bakterielle und virale ZNS-
Entziindungen, myasthene und cho-
linerge Krisen, Guillain-Barré-Polyra-
dikulitis und schwere Exazerbationen
neurodegenerativer Erkrankungen,
verschiedene Formen des Delirs, das
maligne neuroleptische Syndrom und
Intoxikationen.

415 i
Intensive Care Unit

Head:
PD Dr. med. Sarah Jesse

Team:
Dr. med. P. Fathinia
Dr. W. Ruf

The intensive care unit is interdiscip-
linary managed and encompasses 9
places with the possibility of invasive
ventilation. More than 1.300 patients
were treated per annum, recruited to
90% from the Deparment of Neurology
and to 10% from the Departments of
Orthopedics and Paraplegia. Of these
patiens, approximately 60% require an
artificial ventilation.

The following neurological diseases
are represented: cerebrovascular di-
seases, brain edema and increased
intracranial pressure, acute bacterial
and viral meningo-encephalitis, my-
asthenic and cholinergic crises, Guil-
lain-Barré polyradiculitis and severe
exacerbations of neurodegenerative
diseases, different forms of delirium,
the malignant neuroleptic syndrome
and intoxications.

Additional focus is the therapy of con-
vulsive and non-convulsive status epi-
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Weitere Schwerpunkte sind die The-
rapie des konvulsiven und non-kon-
vulsiven Status epilepticus sowie die
Indikationsstellungen zu neurochirur-
gischen Eingriffen bei raumfordernden
Hirninfarkten, intrakraniellen Blutun-
gen und Liquorzirkulationsstérungen.
Zudem erfolgen diagnostische Mal3-
nahmen zur Feststellung des Hirnto-
des. Die Ausstattung der intensivme-
dizinischen Einheit des RKU erlaubt
samtliche Verfahren der modernen
Intensivmedizin wie beispielsweise
Herzkreislauftherapien, differenzierte
Beatmungstechniken, Nierenersatz-
verfahren, erweitertes h&modynami-
sches und neuroinvasives Monitoring,
welche unter anderem Anwendung bei
der Therapie des Multiorganversagens
im Rahmen einer Sepsis finden.

Ziele der nachsten Jahre stellen neben
der intensivmedizinischen Ausbildung
neurologischer Kollegen im Rahmen
der Facharztaus- und Weiterbildung
die VergroRBerung der Intensiveinheit
um mehrere Betten dar, um das Pati-
entenspektrum zu erweitern.

——
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lepticus, indication for neurosurgical
interventions in cases of expansive
ischemia, bleeding and cerebrospinal
fluid circulatory disturbances. Further-
more, diagnostic measures were per-
formed for the detection of irreversible
loss of brain function.

The facilities of the intensive care unit
allow all techniques of modern inten-
sive care medicine like differentiated
therapy of heart and circulation, in-
vasive ventilation, renal replacement
therapies, advanced hemodynamic
and neuroinvasive monitoring, that
amongst others find implementation
in the therapy of multiorgan failure in
sepsis.

Objectives of the next years represent
the intensive care education of neuro-
logical fellows to gain acute medical
expertise in the scope of residency
and special qualification as well as to
expand this unit to cover a broader
range of appliances.

The Intensive Care Unit Team (from left to right): Dr. med. P. Fathinia, Dr. W. Ruf, PD Dr. med. Sarah

Jesse
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4.16a .
Klinische Neuroanatomie:
Pathoanatomie neurodegenerativer
Erkrankungen (AG Braak)

Leitung:
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 (vor allem im zentralen
und enterischen Nervensystem).

+  Silberkorn Krankheit: Morphologie
einer relativ unbekannten Tauopa-
thie

4.16a

Clinical Neuroanatomy:
Pathoanatomy of neurodegenerati-
ve diseases (WG Braak)

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

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.

e Alzheimer’s disease: Tau protein
seeding and strains

* Parkinson’s disease: Analysis of
a-synuclein strains in nerve cells
of the human nervous system
(central, enteric).

* Argyrophilic grain disease: Mor-
phology and ‘strain’ analysis of a
relatively little-studied tauopathy.
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* Amyotrophe Lateralsclerose: Aus-
breitungswege des phosphorylier-
ten Proteins TDP-43 im Zytoplas-
ma.

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. Barbara Stopschin-
ski (University of Texas, Southwestern
Medical Center, Dallas, USA).

Was die stereotyp erfolgende Ausbrei-
tung der Alzheimer-assoziierten Tau-
Pathologie Uber verschiedene Regio-
nen der Hirnrinde angeht, wurden die
Besonderheiten der mdglichen Aus-
breitungswege im Bereich des Neo-
kortex (Cereb Cortex 2018) und des
temporalen Allokortex (J Neuropathol
Exp Neurol 2020) detailliert erfasst.

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 ausgeldst wird, das Uber
innere oder &aufere Oberflachen in
das Nervensystem eigeschleust wird.
Kooperation mit Dr. Ronald Melki (Pa-
ris-Saclay Institute of Neuroscience,
Frankreich).

Ein weiterer 2019 Schwerpunkt bildet
das gemeinsame Vorkommen im Ge-
hirn von Parkinson-typischen Lewy-
Pathologie im Gehirn mit Schaden, die
durch die haufigste lysosomale Spei-
cherkrankheit, den Morbus Fabry, her-
vorgerufen werden. Kooperation mit

* Amyotrophic Lateral Sclerosis:
Possible spreading patterns of the
protein TDP-43.

Alzheimer’s disease: Currently, the
focus is on the analysis of tau seeding
and different tau protein conformations
in the brain at all six neuropathological
stages. Cooperation with Prof. Marc
Diamond and Dr. Barbara Stopschin-
ski (University of Texas, Southwestern
Medical Center, Dallas, USA).

With respect to the characteristic dis-
tribution pattern of the AD-related tau
changes throughout various regions of
the cerebral cortex, the particularities
of possible spreading pathways within
the neocortex (Cereb Cortex 2018)
and temporal allocortex (J Neuropa-
thol Exp Neurol 2020) were described.

Parkinson’s disease: Our primary fo-
cus is on the pathology in the central
and enteric nervous systems, analysis
of a-synuclein conformations there,
and the question whether the disorder
can be triggered by pathological enti-
ties entering the nervous system from
outside the body. Cooperation with Dr.
Ronald Melki (Paris-Saclay Institute of
Neuroscience, France).

A further focus in 2019 was the fin-
ding of Lewy body pathology within the
context of the most common lysoso-
mal storage disease, Fabry disease.
Cooperation with Prof. H. Reichmann
(Department of Neurology, Technical
University, Dresden).

Amyotrophic Lateral Sclerosis: The
neuropathological staging concept

proposed in 2013 serves as a basis for
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Prof. H. Reichmann (Department of
Neurology, Technical University, Dres-
den).

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 Dr. Martin Gorges, Prof. J.
Kassubek, Prof. A.C. Ludolph, Prof.
D. Yilmazer-Hanke und Prof. J. Weis-
haupt (Abteilung Neurologie, Universi-
tat Ulm).

Expertise: Immunohistochemie, Licht-
mikroskopie, anatomisch begriindete
Erfassung des L&sionsmusters ver-
schiedener neurodegenerativer Er-
krankungen des menschlichen Ner-
vensystems.

Drittmittelférderung: Grand Prix Euro-
péen von der Association pour la Re-
cherche sur Alzheimer (Paris); Hans
& llse Breuer-Stiftung Alzheimer-For-
schungspreis (Frankfurt/M).

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/

interpreting the findings by means of in
Vivo neuroimaging with the goal of dia-
gnosing the disease and disease pro-
gression. Cooperation with Dr. Martin
Gorges, Prof. J. Kassubek, Prof. A.C.
Ludolph, Prof. D. Yilmazer-Hanke,
and Prof. J. Weishaupt (Department of
Neurology, University of Ulm).

Expertise: Immunohistochemistry, light
microscopy, anatomically-based ana-
lysis of the lesional distribution pat-
terns of various neurodegenerative di-
seases of the human nervous system.
Major funding: 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).

d

Dr. Dr. K. Del Tredici-Braak and Prof. Dr. H.
Braak at the awarding of the large Federal
Cross of Merit
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4.16b o
Klinische Neuroanatomie:
Anatomie und Pathologie zereb-
rovaskularer Erkrankungen

(AG Yilmazer-Hanke)

Leitung:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

4.16b =2l
Clinical Neuroanatomy:
Anatomy and Pathology of Cere-
brovascular Disorders

(WG Yilmazer-Hanke)

Head:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

Mitarbeiter:

Dr. L. Fang (Postdoc) bis 31.10.2019

Dr. N. Ouali Alami (Postdoc) 01.12.-31.12
G. Ehmke (MTA)

P. Haring (MTA)

Unsere Gruppe arbeitet an Pathome-
chanismen von zerebralen Mikroan-
giopathien, die zur Entwicklung der
sogenannten vaskularen Demenz
(VaD) fuhren und eine der wichtigsten
Ursachen von Demenz sind. Zerebra-
le Mikroangiopathien sind in der Lage,
ischamische oder hamorrhagische
Mikroinfarkte im zerebralen Kortex,
in subkortikalen Kerngebieten oder in
Marklagerarealen zu verursachen, und
kdnnen dadurch die Entwicklung von
subkortikalen Lasionen fordern.

Aufgrund ihrer geringen GroRe wer-
den zerebrokortikale Mikroinfarkte
bei in vivo Untersuchungen mit bild-
gebenden Verfahren oft Ubersehen.
Auch erschwert die enorme Grof3e des

Team:

Dr. L. Fang (Postdoc) since 31.10.2019
Dr. N. QOuali Alami (Postdoc) 01.12.-31.12
G. Ehmke (MT1A)

P. Haring (MTA)

Our group works on mechanisms of ce-
rebral microangiopathies, which contri-
bute to the development of vascular
dementia (VaD), and are among the
most common pathologies leading to
cognitive decline and dementia in the
aging population. Microangiopathies
can cause microinfarctions or lesions
in the cerebral cortex and the subcor-
tical gray and white matter, which can
be of ischemic or hemorrhagic origin.

At present, cerebral microinfarcts often
escape detection in patients, owing to
the comparatively low magnetic field
strengths and resolution of clinical
scanners that are in use for in vivo ima-
ging. Moreover, due to the large size
of the human brain a large proportion
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menschlichen Gehirns die Entdeckung
von zerebrokortikalen Mikroinfarkten in
routinemaRigen neuropathologischen
Untersuchungen. Dies a3t vermuten,
dass Mikroinfarkte weitaus haufiger
sind, als bisher angenommen wurde.
Im Berichtjahr haben wir in unseren
Untersuchungen die pathologischen
Veréanderungen bei zerebrokortikalen
Mikroinfarkten in dicken Hirnschnitten
genauer charakterisiert und an der
Verbesserung von ex vivo Imaging-
Verfahren zur Darstellung von Mikroin-
farkten gearbeitet, um in Zukunft deren
in vivo Detektion zu verbessern.

Ein zweiter Schwerpunkt unserer Un-
tersuchungen sind Veranderungen der
MikrogefaRe bei Marklagerlasionen
(White Matter Lesions, WML), die h&u-
fig zu Stérungen der Blut-Hirn-Schran-
ke (BHS) fuhren. Dadurch kommt es
zur Extravasation von Serumproteinen
und Gewebeschaden im Marklager,
die mit Demyelinisierung, Aktivierung
von Mikroglia und Axonopathie einher-
gehen. Dieses Jahr haben wir unsere
Untersuchungen zu Endothelzellschéa-
den fortgesetzt, die die Entstehung von
WML fordern. In diesem Zusammen-
hang haben wir mit der Untersuchung
von GeféalRtaschen begonnen, die wir
letztes Jahr um die Mikrogefalie bei
WML beschrieben hatten, um deren
Entwicklung im alternden Gehirn zu
charakterisieren.

Da eine Friherkennung von Neuro-
degeneration und mikroangiopathi-
schen Storungen fur eine erfolgreiche
Behandlung der Demenz essentiell
ist, arbeiten wir weiterhin an der Eta-

of microinfarcts remains undetected
in routine neuropathological investiga-
tions. These observations suggest that
the prevalence of microinfarcts may be
higher than expected. In the current
year, we could extend our investiga-
tions to new pathological markers of
microinfarcts, which allowed us a bet-
ter characterization of cortical cerebral
microinfarcts in thick brain sections. In
addition, we have established ex vivo
imaging procedures for the identifica-
tion of MRI signals of microinfarcts to
improve their in vivo detection in the
future.

A second focus of our group encom-
passes investigations on white matter
lesions (WML), which are frequently
associated with a breakdown of the
blood-brain-barrier (BBB). This causes
extravasation of plasma proteins and
tissue damage in the white matter as-
sociated with demyelination, microglial
activation and axonopathy. This year
we have continued to investigate vari-
ous forms of endothelial damage in the
subcortical microvasculature, which
contribute to the development of WML.
In particular, we began analyses of va-
scular bags, initially characterized in
WML during the previous year, to study
their development in the aging brain.

Our long term goal remains the iden-
tification of novel biomarkers and tar-
gets for the diagnostics and therapy
of cerebral microangiopathies, which
is critical for a successful treatment
of patients with dementia. This requi-
res clinical monitoring of patients with
microangiopathies, investigations on
cerebrospinal fluid biomarkers and the
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blierung von neuen Markern, die auch
als Targets fir die Diagnostik bzw.
Therapie von Mikroangiopathien in
Frage kommen. Fir die Entwicklung
von neuen diagnostischen Verfahren,
inshesondere auf dem Gebiet der Li-
quordiagnostik und mit bildgebenden
Verfahren, wird die Kooperation mit
Kollegen aus der klinischen zerebro-
vaskularen Arbeitsgruppe und Schlag-
anfallambulanz (Leitung Althaus), der
neurologischen Imaging-Gruppe (Lei-
tung Kassubek) und der Arbeitsgruppe
Neurochemie und Neurodegeneration
zusammen (Leitung Otto) fortgesetzt.

advancement of imaging techniques.
Therefore, our group continues its
close collaboration with the clinical
cerebrovascular (Head Althaus), neu-
roimaging (Head Kassubek) and the
neurochemistry of neurodegeneration
units (Head Otto).

T m v vV

Cavitated cortical microinfarct (M) occupying the superficial and middle layers of the cerebral cortex
(numbered through I-VI), which has been visualized with the Pigment Nissl (PN) stain (left panel).
The infarction zone and its rim are infiltrated by CD68-positive macrophages as seen in a neigh-
boring section (right panel). Arrow heads: Boundaries of Ml in PN stain. Arrows: Point to the same
region of the Ml in the two neigboring sections.

Yilmazer-Hanke et al. 2020, Acta Neuropathol Commun, in press.
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4.17 -
Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Arzte:

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

Naturwissenschaftler:

Dr. S. Becker (Autoimmundiagnostik)
Dr. V. Lehmensiek (LTPE/QMB)
Dr. A. Huss (PhD Post-Doc)

F. Bachhuber (PhD-Doktorandin)

Tech. Assistenten

R. Aksamija (Liquorlabor)

C. Ondratschek (Liquorlabor)

E. Demirtas (Liquorlabor)

J. Gutierrez-Canales (Liquorlabor)

Muskellabor/Autoimmundiagnostik:
M. Leis

Biobank:

D. Schattauer
A. Pabst

M. Taredi

S. Hiubsch

4.17
Laboratory for CSF diagnostics
and clinical neurochemistry

Head:
Prof. Dr. med. H. Tumani

Team:

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

Scientists:

Dr. S. Becker (Autoimmundiagnostik)
Dr. V. Lehmensiek (LTPE/QMB)
Dr. A. Huss (PhD Post-Doc)

F. Bachhuber (PhD-Doktorandin)

Technicians

R. Aksamija

C. Ondratschek

E. Demirtas

J. Gutierrez-Canales

Muscle lab/autoimmune lab
M. Leis

Biobank:

D. Schattauer
A. Pabst

M. Taredi

S. Hiubsch
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Das Labor fir Liquordiagnostik und kli-
nische Neurochemie hat im Jahr 2019
einen Probenumsatz von 3086 Liquor-
Untersuchungen erzielt. Der Anteil
der untersuchten Proben von externen
Einsendern betrug 41% (Universitats-
klinikkum  13%, andere Institutionen
28%).

In Kooperation mit der Neuro-Biobank
(Leitung Prof. M. Otto) mit Schwer-
punkt fir neurodegenerative (ALS,
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 eigentli-
chen Sinne bietet das Labor fur Liquor-
diagnostik und klinische Neurochemie
die Bestimmung eines umfassenden
Spektrums onkoneuronaler und an-
tineuronaler Antikrper in Liquor und
Serum an. Dieser Bereich wurde seit
2012 von PD Dr. Jan Lewerenz auf-
gebaut (Abbildung x). Im Jahre 2019
wurden Proben von 1056 Patienten
(zumeist Liguor/Serum-Paare) unter-
sucht. Dies entspricht einer Steigerung
um 29% zu 2018 (822 Patienten), da-
von waren 48% aus externen Kliniken
(im Jahr 2018 waren 49% von extern).
Eine Erweiterung des Methodenspek-
trums in den letzten Jahren beinhal-
tete die Autoantikdrperdiagnostik fur
paraneoplastische Syndrome, Au-
toimmunenzephalitis und Neuromy-
elitis optica, die axonenspezifischen
Neurofilamente (NfL und NfH) fir de-
generative ZNS-Erkrankungen und

The laboratory for cerebrospinal flu-
id diagnostics and clinical neuroche-
mistry achieved a sample turnover of
3086 cerebrospinal fluid examinations
in 2019. The proportion of examined
samples from external senders was
41% (university hospital 13%, other in-
stitutions 28%).

In cooperation with the Neuro-Biobank
(headed by Prof. M. Otto) with a focus
on neurodegenerative (ALS, dementia,
Parkinson‘s) and inflammatory (multi-
ple sclerosis, neuroborreliosis, acute
meningoencephalitis) diseases, new
diagnostic tests are being evaluated
with regard to their clinical relevance.
In addition to cerebrospinal fluid diag-
nostics in the strict sense, the Labora-
tory for CSF Diagnostics and Clinical
Neurochemistry offers the determina-
tion of a comprehensive spectrum of
onconeuronal and antineuronal antibo-
dies in CSF and serum. This area was
established by PD Dr. Jan Lewerenz
in 2012 (Figure x). In 2019 samples
from 1056 patients (mostly CSF/serum
pairs) were examined. This represents
an increase of 29% compared to 2018
(822 patients), 48% of which were from
external clinics (in 2018 49% were
from external clinics).

An expansion of the spectrum of me-
thods in recent years included autoan-
tibody diagnostics for paraneoplastic
syndromes, autoimmune encephalitis
and neuromyelitis optica, axon-spe-
cific neurofilaments (NfL and NfH) for
degenerative CNS diseases and free
(kappa/lambda) immunoglobulin light
chains (FLC) as well as CXCL13 for
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Freie (kappa/lambda) Immunglobulin-
Leichtketten (FLC) sowie CXCL13 fir
entzindliche ZNS-Erkrankungen.
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 2015 die Re-
Akkreditierung des Liquorlabors durch
die Deutsche Akkreditierungsstelle
(DAKKS) nach DIN EN ISO 15189. Die
Teilnahme an nationalen Ringversu-
chen fur fast alle angebotenen Liquor-
parameter erfolgen (ber INSTAND
e.V. und RfB (Referenzinstitut fur Bio-
analytik).

Im Jahr 2019 fanden Liquordiagnos-
tik-Kurse statt, in denen je nach Ziel-
gruppen Grundlagen, Methodik und
klinische Befundbeispiele interaktiv
vermittelt werden. Die Zielgruppen sind
Arzte (Assistenzéarzte und niedergelas-
sene Kollegen aus den Fachbereichen
Neurologie, Psychiatrie, Labormedi-
zin, Innere Medizin, Neurochirurgie,
Padiatrie), Laborpersonal (CTA, MTA,
BTA), wissenschaftliche Mitarbeiter
und Studenten. Im Rahmen des natio-
nalen Sommer-Liquorkurses wird auch
ein Zytologie-Ringversuch vor Ort in
Kooperation mit INSTAND e.V. (Dr. M.
Roskos, Prof. Dr. B. Wildemann, PD
Dr. Jesse) angeboten.

inflammatory CNS diseases.

Due to the spectrum of methods offe-
red and the proven quality standards,
the Laboratory for CSF diagnostics
and clinical neurochemistry is one of
the training laboratories in Germany
certified by the German Society for
CSF diagnostics and clinical neuro-
chemistry (DGLN). Thus, the CSF la-
boratory offers the training necessary
for the acquisition of the specialist cer-
tificate in CSF diagnostics.

In addition, the CSF laboratory was
re-accredited in 2015 by the German
Accreditation Body (DAKkS) according
to DIN EN ISO 15189. Participation in
national interlaboratory tests (round-
robin) for almost all CSF parameters
offered is carried out by INSTAND e.V.
and RfB (Reference Institute for Bio-
analytics).

In 2019, cerebrospinal fluid diagnostics
courses were held in which, depending
on the target group, basic principles,
methodology and clinical findings are
taught interactively. The target groups
are physicians (residents and practi-
cing colleagues from the fields of neu-
rology, psychiatry, laboratory medici-
ne, internal medicine, neurosurgery,
pediatrics), laboratory personnel (CTA,
MTA, BTA), research assistants and
students. As part of the national Sum-
mer CSF Course, an on-site cytology
ring trial was also conducted in coope-
ration with INSTAND e.V. (Dr. M. Ro-
skos, Prof. Dr. B. Wildemann, PD Dr.
Jesse) is offered.
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Aktuell angebotene Parameter der
Liquoranalytik:

(siehe auch Download-Dokumente:
www.uniklinik-ulm.de/neurologie/labo-
ratorien/liquorlabor, einschlief3lich der
Anforderungsscheine mit Hinweisen
zur Analytik):

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Liquorzellbild;
Gramfarbung

Proteine: Gesamtprotein, Laktat, Immun-
globuline (1gG, IgA und IgM), freie
Immunglobulin-Leichtketten (FLC),
oligoklonale IgG-Banden mit iso-
elektrischer Fokussierung.

Erreger- Borrelien (1gG, IgM), FSME (IgG,

spezifische | 19M), Masern, Rételn, Herpes-sim-

Antikorper- plex, Herpes-zoster, CMV; EBV

Indices:

ZNS- Beta-Trace (Prostaglandin-D-Syn-

spezifische | thase*), Transthyretin, Neopterin,

Proteine: Beta-2-Mikroglobulin.

Degenerati- | Tau-Protein (Gesamt-,

onsmarker: | Phospho-Tau), Beta-Amyloid
(1-42, 1-40), 14-3-3-Protein*,
RT-Quick* (in der Differentialdi-
agnose einer CJD)
*: externe Untersuchung
Antineuro- Hu, Ri, Yo, Ma/Ta, CV2/CRMPS5,
nale und Amphiphysin, Tr, Zic-4, NMDAR,
on-koneu- | LGIL, CASPR2, AMPAR, GABABR,
ronale An- DPPX, IgLONS5, Recoverin, SOX1
tikbrper in
Liquor und
Serum:
Weitere Hypocretin-1 (in der Differentialdia-
Spezialpa- | gnose einer Narkolepsie)
rameter CXCL-13 (DD von Neuroborreliose

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

Freie (kappa/lambda) Immunglobu-
lin- Leichtketten (FLC) (entztndli-
che ZNS-Prozesse)

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

Neurofilamente, NfL und pNfH (ALS
und andere Neuroaxonopathien)

Currently offered parameters of
CSF analysis:

(see also download documents: www.
uniklinik-ulm.de/neurologie/laborato-
rien/liquorlabor, including the request
forms with information on the analysis):

Cytology: CSF cell count, CSF cell image,
Gram staining

Proteins: Total protein, lactate, immuno-
globulins (IgG, IgA and IgM), free
immunoglobulin light chains (FLC),
oligoclonal 1gG bands with isoelec-
tric focusing.

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

specific measles, rubella, herpes simplex,

antibody herpes zoster, CMV; EBV

indices:

CNS-speci- | beta-trace (prostaglandin D syn-
fic proteins: thase*), transthyretin, neopterin,
beta-2 microglobulin.

Dege- Tau protein (total, phospho-tau),
neration beta-amyloid (1-42, 1-40), 14-3-3
markers: protein*, RT-Quick* (in the differen-
tial diagnosis of CJD)
*: external investigation
Antineuro- Hu, Ri, Yo, Ma/Ta, CV2/CRMPS5,

nal and on- | Amphiphysin, Tr, Zic-4, NMDAR,
LGI1, CASPR2, AMPAR, GABABR,

coneuronal )
antibodies DPPX, IgLONS5, Recoverin, SOX1
in CSF and

serum:

Other Hypocretin-1 (in the differential
special pa- diagnosis of narcolepsy),
rameters CXCL-13 (DD of neuroborreliosis

and other spirocheal diseases, lym-
phomas with CNS involvement)
Kappa/Lambda free immunoglobu-
lin light chains (kappa/lambda-FLC)
(inflammatory CNS processes)
Autoantibodies in paraneoplastic
syndromes, autoimmune ence-
phalitis and NMO (aquaporin-4
autoantibodies)

Neurofilaments (NfL and pNfH)
(ALS and other neuroaxonopathies)
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1000 Einsendungen Autoimmunlabor

800 777 822

600 546
400
200

673

Anzahl Patienten

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Jahr

Abbildung 2: A) Nachweis von antineuronalen Antikérpern, links: Immunfluoreszenz mit Patientense-
rum positiv fur GAD-Antikdrper. Gezeigt ist ein Gewebsschnitt vom Primatenkleinhirn, SM: Stratum
moleculare, PZ: Purkinje-Zellen, SG: Stratum granulosum, rechts: Immunhistochemie mit Patien-
tenliquor positiv fir NMDAR-Antikdrper. Gezeigt sid eine Ratten-Hippokampus, DG: Gyrus dentatus
B) Anzahl der in den letzten 6 Jahren hinsichtlich antineuronaler/onkoneuronaler Antikérper unter-
suchten Patienten.

Figure 2: A) Detection of antineuronal antibodies, left: Inmunofluorescence with patient serum po-
sitive for GAD antibodies. Tissue section from primate cerebellum, SM: stratum moleculare, PZ:
Purkinje cells, SG: stratum granulosum, right: immunohistochemistry with patient's serum positive
for NMDAR antibodies. Shown is a rat hippocampus, DG: Gyrus dentatus B) Number of patients
examined for antineuronal/onconeuronal antibodies in the last 6 years.

Wissenschaftliche Aktivitaten: Scientific activities:

« Standardisierte  Bio-Probenbank « Standardized bio-sample bank for
fur Liquor, Serum, Plasma, Urin, CSF, serum, plasma, urine, tears,
Tranen, Haut und DNA. skin and DNA.

» Identifikation und Evaluation von * Identification and evaluation of
Substanzen  hinsichtlich  ihrer substances with regard to their re-
Relevanz als Diagnose-, Aktivi- levance as diagnostic, activity and
tats- und Progressionsmarker bei progression markers in inflamm-
entzundlichen und neurodegene- atory and neurodegenerative di-
rativen Erkrankungen mittels Im- seases using immunoassays and
munoassays und proteomischen proteomic methods.

Verfahren. e Correlation of biochemical mar-
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» 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, DMSG und Uni Ulm.

JE (. RA

Laboratory for CSF diagnostics and clinical neurochemistry with muscle laboratory, autoimmune diag-

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,
DMSG and Ulm University.

nostic laboratory and biobank Team
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4.18 [ ]
Molekulare Genetik und
Epigenetik der ALS

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Team:

Dr. K. Mller

Dr. A. Freischmidt
Dr. D. Brenner

Dr. R. Yilmaz

Dr. W. Ruf

A. Helferich, M.Sc.
S. Brockmann, M.Sc.
K. Sieverding, M.Sc.
C. Bruno, M.Sc.

N. Todt

A. Jesionek

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

Durch Beitrag der ALS-Patienten unse-
rer Ambulanz und in Zusammenarbeit
mit dem Minchner Helmholtz-Institut
und der Abteilung fir Humangenetik
konnten bis Ende 2019 mit Hochdurch-
satz-Sequenzierverfahren bereits von
rund 560 Indexpatienten mit familiarer
ALS die gesamte Protein-kodierende

4,18 =l
Molecular Genetics and
epigenetics of ALS

Head:
Prof. Dr. med. J. Weishaupt

Team:

Dr. K. Miller

Dr. A. Freischmidt
Dr. D. Brenner

Dr. R. Yilmaz

Dr. W. Ruf

A. Helferich, M.Sc.
S. Brockmann, M.Sc.
K. Sieverding, M.Sc.
C. Bruno, M.Sc.

N. Todt

A. Jesionek

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

The contribution of our ALS outpati-
ent clinic and our cooperation with the
Munich-based Helmholtz Institute and
the Department of Human Genetics
made it possible for us to determine
the complete protein coding genome
sequence of more than 560 index pa-
tients with familial ALS by the end of
2019, using a high-throughput sequen-
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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 be-
reits 2018 mafigeblich zur Entdeckung
des neuen ALS-Gens KIF5A bei (Bren-
ner et al., Brain, 2018). Dabei fanden
sich sowohl hochpenetrante loss-of-
function-Mutationen, als auch ein h&u-
figer Polymorphismus (rs113247976)
der offensichtlich eine niedrige Pene-
tranz aufweist aber in familidren ALS-
Patienten hochsignifikant angereichert
ist. In 2019 wurden die ersten Ergeb-
nisse bezuglich der mechanistischen
Aufarbeitung von KIF5A-Mutationen
bei der ALS erzielt. In einem Projekt
wird eine genetisch veréanderte Maus-
linie (knock.-in) generiert, welches flr
die weitere Forschung von grofRem
Wert sein wird, genauso wie Experi-
mente mit iPSC-basierten humanen
Motoneuronen mit KIF5A-Mutation.

Aufbauend auf den humangeneti-
schen Entdeckungen, werden in wei-
teren Projekten die molekulargeneti-
schen Mechanismen von weiterer uns
entdeckter ALS-Gene bearbeitet und
neue Krankheitsmodelle entwickelt.
Dies gilt beispielsweise fir das vom Ul-
mer ALS-Team in Zusammenarbeit mit
Prof. Peter Andersen (Umea, Schwe-
den) entdeckte Krankheitsgen TBK1
(Freischmidt et al., 2015, Nature Neu-
roscience). Hier werden momentan
mehrere genetisch veranderte Mausli-

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 alrea-
dy in 2018 (Brenner et al., Brain). We
discovered both highly penetrant loss-
of-function mutations and the frequent
polymorphism rs113247976 with a low
penetrance, which, however, is highly
enriched in ALS patients. The first re-
sults regarding the mechanisms of Kl-
F5A mutations in ALS were achieved
in 2019. In one project, a genetically
modified mouse line (knock-in) is ge-
nerated, which will be of great value
for further research, as well as expe-
riments with iPSC-based human motor
neurons with a KIF5A mutation.

Taking our human genetic discoveries
as a starting point, we delineate the
molecular genetic mechanisms also
of other newly discovered ALS genes
and develop novel disease models.
This applies, for example, to the gene
TBK1, which has been discovered as
an ALS disease gene by the UIm team
in cooperation with Prof. Peter Ander-
sen (Umea/Sweden) (Freischmidt et
al., 2015, Nature Neuroscience). Cur-
rently we characterize several TBK1
mutant genetic mouse lines, including
a conditional mutant TBK1 knock-in
mouse that has been generated by
our research group. A first work in the
mouse model on the genetic interac-
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nien, unter anderem eine von unserer
Arbeitsgruppe generierte konditionelle
mTBK1-knock-in-Maus, charakteri-
siert. Eine erste Arbeit im Mausmodell
Uber die genetische Interaktion von
TBK1 mit einem weiteren ALS-Gen
(SOD1) wurde 2019 bereits in einem
hochrangigen Journal zur Publikation
angenommen (Brenner et al., J Exp
Med, 2019).

In den vergangenen 2 Jahren konnten
von unserer Arbeitsgruppe Verénde-
rungen von bestimmten nicht Protein-
kodierenden RNAs (microRNAs) im
Serum familiarer ALS Patienten be-
reits Jahre bis Jahrzehnte vor Krank-
heitsbeginn bei ALS-Gentragern nach-
gewiesen werden (Freischmidt et al.,
2014, Brain). In einem Anschlusspro-
jekt erforschen wir aktuell die moleku-
laren Mechanismen welche fiir die be-
obachteten microRNA-Veranderungen
verantwortlich sind. Hierdurch konnten
bereits 3 homologe RNA-bindende
Proteine identifiziert werden. Eine ent-
sprechende Publikation befindet sich
momentan in Revision (Brain). Dar-
Uber hinaus werden nichtkodierende
RNAs als mogliche Biomarker der ALS
weiterentwickelt.

Des Weiteren wird von uns die bis-
lang kaum untersuchte Rolle des pe-
ripheren, angeborenen Immunsys-
tems, speziell von Monozyten, bei
der ALS untersucht. Im Rahmen der
ALS-Erkrankung kommt es zur Akti-
vierung von Monozyten hin zu einem
pro-inflammatorischen, aggressiveren
Phénotyp, welcher bei der ALS eine
wichtige funktionelle Rolle spielen und

tion of TBK1 with another ALS gene
(SOD1) was already accepted for pu-
blication in a high-level journal in 2019
(Brenner et al., J Exp Med, 2019).

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

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, monocy-
tes are activated towards the proin-
flammatory, more aggressive phenoty-
pe, which may play an important role
in ALS and could also be the starting
point for new therapies. In an extensi-
on of work published in 2016 in Acta
Neuropathologica (Zondler et al.), we
extended this topic to a multi-center
trial ongoing since the beginning of
2018, funded by the French Thierry
Latran Foundation, which will be com-
pleted in spring 2020.
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Ansatzpunkt neuer Therapieverfahren
sein kdnnte. Diese Arbeiten (u.a. 2016
in Acta Neuropathologica publiziert
(Zondler et al.)), wurden 2019 in einer
multizentrischen Untersuchung weiter-
gefuhrt welche von der franzdsischen
Thierry-Latran-Stiftung finanziert wird.
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Die Pathogenese der Parkinson-Er-
krankung (PD) ist durch Oligomerisie-
rung, Aggregation und Propagation
der alpha Synuclein (aSyn) Pathologie
gekennzeichnet. Aktuelle Studien le-
gen nahe, dass spezielle Formen von
aSyn von Neuronen sezerniert und
von benachbarten Neuronen wieder
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The pathogenesis of Parkinson'‘s di-
sease (PD) is characterized by oligo-
merization, aggregation and propa-
gation of the alpha synuclein (aSyn)
pathology. Recent studies suggest that
specific forms of aSyn are secreted by
neurons and reabsorbed by neighbou-
ring neurons.
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aufgenommen werden.

Das Ubergeordnete Ziel unserer Ar-
beitsgruppe ist es, die zugrunde liegen-
den Mechanismen der Ausbreitung der
aSyn Pathologie zu erforschen. Dabei
verfolgen wir drei Untersuchungsstra-
tegien: Im ersten Ansatz untersuchen
wir Ausbreitung der aSyn Pathologie
auf der Proteinebene. Wir analysie-
ren hier Zell-zu-Zell-Transmission von
aSyn-Oligomeren in vitro und in vivo
auf der Proteinebene. Dazu haben wir
ein innovatives Tiermodell basierend
auf einer hochsensiblen Protein-Kom-
plementations-Technik generiert, wel-
ches die Messung von aSyn-Oligome-
ren in vivo zulasst (Kiechle et al. Cell
reports, 2019). Wir konnten nun in un-
serem Tiermodell zeigen, dass aSyn
Oligomere in vivo von Zelle zu Zelle
Ubertragen werden und aSyn Oligome-
re in Mikrovesikeln, die vom Gehirn der
aSyn-Mause isoliert wurden, zu finden
sind. Das Alter der Tiere scheint hier
einen entscheidenden Einfluss auf die
aSyn Oligomerbildung bzw. Homdo-
stase zu haben, da es im Gehirn von
alten Tieren zu einer Akkumulation von
aSyn Oligomeren kam.

In unserer zweiten Untersuchungs-
strategie konzentrieren wir uns auf
die Transmission von aSyn-Oligome-
ren auch zu nicht-neuronalen Zellen,
insbesondere zu Immunzellen. Wir
konnten zeigen, dass Monozyten von
alteren Spendern, sowie Mikroglia
von alten Mausen im Gegensatz zu
jungen Zellen aSyn-Oligomere deut-
lich schlechter phagozytieren, jedoch
mit einer gesteigerten Immunantwort
reagieren (Bliederhauser et al., 2016,

The overall goal of our group is to in-
vestigate the underlying mechanisms
of propagation of aSyn pathology. We
pursue three investigation strategies:
In the first approach we investigate the
propagation of aSyn pathology on the
protein level. Here we analyze 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 highly sensitive
protein complementation technique,
which allows the measurement of
aSyn oligomers in vivo (Kiechle et al.
Cell reports, 2019). We have now been
able to show in vivo that aSyn oligo-
mers are transferred from cell to cell
and that aSyn oligomers are found in
microvesicles isolated from the brains
of aSyn mice. The age of the animals
seems to have a decisive influence
on the formation of aSyn oligomers or
their homeostasis, since an accumula-
tion of aSyn oligomers occurred in the
brain of old animals.

In our second research strategy we
focus on the transmission of aSyn oli-
gomers also to non-neuronal cells, es-
pecially to immune cells. We were able
to show that monocytes from older do-
nors and microglia from old mice pha-
gocytize aSyn oligomers significantly
worse than young cells, but react with
an increased immune response (Blie-
derhduser et al., 2016, Acta Neuropa-
thologica,). Additionally, we were able
to detect hyperactive monocytes in the
peripheral blood of PD patients (Groz-
danov et al. 2014, Acta neuropatholo-
gica). Recently, we have succeeded
in identifying some pathophysiological
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Acta Neuropathologica,). Zuséatzlich
konnten wir im peripheren Blut von
PD-Patienten hyperaktive Monozyten
nachweisen (Grozdanov et al. 2014,
Acta neuropathologica). Kuirzlich ist
es uns gelungen, einige pathophy-
siologischen Trigger, die zu so einer
massiven Immunantwort fiihren, zu
identifizieren. In einer aktuellen Stu-
die konnten wir einen konformations-
abhéangigen Einfluss von aSyn Oligo-
meren auf die Monozytenaktivierung
zeigen (Grozdanov et al. Annals of
Neurology 2019). Es zeigte sich, dass
pathologische freie oder exosomal-
assoziierte aSyn-Spezies effektive
Ausloser einer Aktivierung oder einer
Vorkonditionierung von Monozyten im
Blut von PD-Patienten sein konnen.
Derzeit untersuchen wir eine Ubertra-
gung der aSyn Oligomeren auf Mikro-
glia, Astrozyten und Oligodendroglia
und deren pathophysiologischer Kon-
sequenz auch im Tiermodell.

Daruiber hinaus verfolgen wir auch
eine nicht von Proteinen getragenen,
z.B. durch codierende und nicht-codie-
rende RNA-Molekile vermittelte Aus-
breitung. Wir untersuchen im dritten
Ansatz, ob codierende und/oder nicht-
codierende RNA-Molekile assoziiert
mit Exosomen oder in freier Form zu
einer Reprogrammierung von benach-
barten Zellen flihren kénnen und in
wieweit aggregierende Proteine wie
aSyn und TDP43 das Repertoire von
codierenden oder nicht-codierenden
RNAs in Mikrovesikeln beeinflussen.
Wir interessieren uns auch fir epige-
netische Verénderungen und analysie-
ren Histonmodifikationen im ALS Pati-

triggers that lead to such a massive im-
mune response. In a recent study we
could show a conformation-dependent
influence of aSyn oligomers on mono-
cyte activation (Grozdanov et al. An-
nals of Neurology 2019). It was shown
that pathological free or exosomal-as-
sociated aSyn species can be effective
triggers for activation or preconditio-
ning of monocytes in the blood of PD
patients. Currently, we are investiga-
ting the transfer of aSyn oligomers to
microglia, astrocytes and oligodendro-
glia and their pathophysiological con-
sequence also in animal models.

In addition, we are pursuing a non-
protein-supported spread, e.g., spread
mediated by coding and non-coding
RNA molecules. In the third approach
we investigate whether coding and/or
non-coding RNA molecules associated
with extracellular microvesicles or in
free form can lead to reprogramming of
neighbouring cells and to what extent
aggregating proteins such as aSyn
and TDP43 influence the repertoire
of coding or non-coding RNAs in mi-
crovesicles. We are also interested in
epigenetic changes and analyze histo-
ne modifications in ALS patient blood.
As far as propagation strategies are
concerned, we perform similar ap-
proaches also for the transmission of
TDP43. We try to understand how the
formation of stress granules is related
to the aggregation and secretion of
TDP43. Furthermore, we are looking
for regulators that lead to a modulation
of TDP43 transmission. In collaborati-
on with the Department of Biophysics
(Prof. Michaelis) we are pursuing the-
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entenblut.

Was Propagationsstrategien betrifft,
fuhren wir ahnliche Anséatze auch fur
die Ubertragung von TDP43 durch.
Wir versuchen hier zu verstehen, wie
die Bildung von Stress Granula mit der
Aggregation uns Sekretion von TDP43
zusammenhangt. Zudem suchen wir
u.a. nach Regulatoren, die zu einer
Modulation der TDP43 Transmission
fuhren. In Zusammenarbeit mit der Ab-
teilung Biophysik (Prof. Michaelis) ver-
folgen wir diese Untersuchungsstrate-
gien auch auf Einzelmolekilebene.
Zusammenfassend untersuchen wir
Mechanismen, die der Initiation und
Propagation von Proteinaggregaten
verschiedener neurodegenerativer
Erkrankungen zugrunde liegen. Dies
konnte direkte Auswirkungen auf die
klinische Diagnostik haben und neue
therapeutische Interventionsmdoglich-
keiten in der PD, ALS und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
bieten.

Unsere Forschung wird durch die
Deutsche  Forschungsgemeinschaft
(GRK 1789-2; Emmy Noether Pro-
gramm) und durch die Abteilung Neu-
rologie unterstutzt.

Lehre:

Fur Studierende der Molekularen Me-
dizin (Bachelor) bot Frau Danzer wie-
der eine Vorlesungs- und Seminarreihe
im Modul ,Molekulare Stérungen Ext-
razellularer und zellularer Netzwerke/
Onkologie* an. Innerhalb des Blocks
»Signalling Pathways in Stem Cells,
Development and Aging“ des Master-
studiums Molekulare Medizin und des
Moduls ,Clinical Neuroscience* flr

se investigation strategies at the single
molecule level.

In summary, we investigate mecha-
nisms underlying the initiation and pro-
pagation of protein aggregates of vari-
ous neurodegenerative diseases. This
could have a direct impact on clinical
diagnostics and offer new therapeutic
intervention possibilities in PD, ALS
and other neurodegenerative disea-
ses.

Our research is supported by the
German Research Foundation (GRK
1789-2; Emmy Noether Program) and
by the Department of Neurology.

Teaching:
For students of Molecular Medicine

(Bachelor) Ms. Danzer again offered
a series of lectures and seminars in
the module ,Molecular Disorders of
Extracellular and Cellular Networks/
Oncology“. Within the block ,Signalling
Pathways in Stem Cells, Development
and Aging"“ of the Master's programme
Molecular Medicine and the module
,Clinical Neuroscience" for students of
the programme ,Molecular and Trans-
lational Neuroscience (MTN)“ the lec-
tures ,ALS/PD“ could be offered. In
addition, numerous lab practicals were
offered for MTN students and students
of molecular medicine in the Danzer

group.
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Studierende des Studiengangs ,Mole-
cular and Translational Neuroscience
(MTN) konnten wieder die Vorlesun-
gen ,ALS/PD" angeboten werden. Zu-
dem fanden zahlreiche Laborpraktika
durch MTN Studierende, sowie Studie-
rende der Molekularen Medizin in der
Arbeitsgruppe Danzer statt.

t N )

im Bild von links: Corinna Bliederhauser, Veselin Grozdanov, Valerie Roth, Ramona Biick, Anna Jesio-
nek, Natascha Verhagen, Jun.-Prof. Dr. rer. nat. Karin Danzer, William Lee, Martin Kiechle
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NG2 Gliazellen, auch als Oligodend-
rozytenvorlauferzellen bekannt, ist ein
stark abundanter Zelltyp im erwach-
senen Gehirn, der wéahrend der Ent-
wicklung und im erwachsenen Gehirn
permanent ausgereifte, myelinisieren-
de Oligodendrozyten generieren kann.
Diese Gliazellen sind die einzigen Zel-
len, die sich aul3erhalb der neuroge-

4.20 e
Molecular and Translational
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Head:
Prof. Dr. rer. nat. L. Dimou

Team:
Dr. E. Nespoli (Postdoc)
Dr. K. Volbracht (Postdoc)
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NG2-glia, also known as oligodendro-
cyte progenitor cells, is a strongly ab-
undant cell type in the adult brain that
is widely distributed throughout the
central nervous system (CNS), and
can permanently generate mature,
myelinating oligodendrocytes throug-
hout life. These glial cells are the only
proliferating cells outside the neuroge-
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nen Nischen im erwachsenen Gehirn
teilen kdnnen, sind stark verzweigt und
ihre Fortsatze bilden zumindest im Ge-
hirn ein Netzwerk, das sich homdosta-
tisch reguliert.

Ziel unserer Forschung ist es, die Rol-
le und das Potenzial von NG2 Glia-
zellen im erwachsenen Gehirn unter
physiologischen und pathologischen
Bedingungen zu untersuchen. Durch
die Erkenntnisse, die wir gewinnen,
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-,
Degenerationskrankheiten und Trau-
ma er6ffnen 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

nic niches in the adult brain, are highly
branched, and their processes, at least
in the brain, form a network that regu-
lates itself in a homeostatic manner.
The aim of our research is to investi-
gate the role and potential of NG2-glia
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
CNS, e.g. of signal processes in the
intact and damaged brain. In addition,
our goal is to identify candidate genes
and signal transduction pathways as
well as interaction partners between
progenitor cells and axons that promo-
te or inhibit myelination, as this may
potentially open new targets for the
treatment of demyelinating and neu-
rodegenerative diseases as well as
trauma.

We could recently show that the ge-
netic 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.

In recent years, it has been shown that
NG2-glia can receive synaptic input
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Erneuerung des Myelins bendtigt wird.
In den letzten Jahren wurde gezeigt,
dass NG2 Gliazellen synaptischen In-
put von Neuronen bekommen kénnen,
wobei die Rolle dieser neuronalen Ver-
knipfungen noch unbekannt ist. Eine
Maoglichkeit ware, dass das Verhalten
von NG2 Gliazellen sich nach neuro-
naler Aktivitat &ndert und somit eine
synaptische Remodelierung stattfin-
det, was eine Form der Gehirnplasti-
zitat impliziert. Wir konnten tatsachlich
zeigen, dass NG2 Gliazellen in er-
wachsenen Mause, denen der Zugang
zu Laufradern gewahrt wurde, mit er-
hohter Proliferation sowie gesteigerter
und vorzeitiger Differenzierung zu Oli-
godendrozyten, reagieren. Interessan-
terweise scheint diese Erhéhung in der
Differenzierung von der Laufdistanz
abzuhangen, wobei ziemlich schnell
ein Plateau erreicht wird, was wahr-
scheinlich auf eine protektive Funk-
tion des Gehirns zurtickzufihren ist.
Weiterhin konnten wir nach Ablation
der neu-generierten Oligodendrozy-
ten zeigen, dass dieses neugebildete
Myelin essentiell fir die Verbesserung
der kognitiven Fahigkeiten der Mause
nach physischer Aktivitat ist. Weiterhin
versuchen wir durch genetische Modu-
lierung der Synapsen zwischen Neuro-
nen und NG2 Gliazellen, dessen Rolle
im Mausmodel zu verstehen. Daher
tragen unsere Daten zum Verstandnis
der Neuron-Glia Interaktionen und de-
ren Plastizitat im erwachsenen Gehirn
bei, was auch zu einer erfahrungsba-
sierenden Veranderung der neurona-
len Schaltkreise beitragen kdnnte. Da
wir die synaptische Kommunikation
zwischen Neurone und NG2 Gliazel-

from neurons, although the role of the-
se synapses is still unknown. One pos-
sibility would be that NG2-glia change
their behavior after neuronal activity
leading to synaptic remodeling, which
implies a form of brain plasticity. Inde-
ed, we were able to show that NG2-
glia in adult mice with access to run-
ning wheels respond with increased
proliferation as well as increased and
premature differentiation to oligoden-
drocytes. Interestingly, this increase in
differentiation seems to depend on the
running distance, reaching a plateau
rather quickly, probably due to protecti-
ve functions of the brain. Moreover, we
could show that the generation of new
oligodendrocytes after running is es-
sential for the cognitive improvement
observed in mice after physical activi-
ty. Furthermore, we are trying to under-
stand the role of the neuron-NG2-glia
synapses by genetically modulating
these in the mouse model. Therefore,
our data further contribute to the un-
derstanding of neuron-glia interactions
and their plasticity in the adult brain,
which could also lead to an experien-
tial change in neuronal circuits. As we
modulate these synapses by deleting
specific synaptic proteins that have
been associated with autistic spectrum
disorders (ASD), we are also hoping to
receive new insights in the role of glial
cells in the progression of this disease.
We further continue to study the res-
ponse of NG2-glia to brain injury. By
the funding of our since January 2019,
from the DFG as “excellent” peer-revie-
wed subproject in the SFB1149 (Dan-
ger response, disturbance factors and
regenerative potential after acute trau-
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len durch Ablation von Molekilen, de-
ren Fehlfunktion zur Autismus flhrt,
storen, erhoffen wir uns auch neue
Erkenntnisse Uber die Rolle von NG2
Gliazellen und Oligodendrozyten im
Autismus zu erhalten.

Weiterhin untersuchen wir die Reakti-
on von NG2 Gliazellen nach einer Ge-
hirnverletzung. Durch die Forderung
unseres seit Januar 2019 finanzierten
und von der DFG mit ,exzellent* be-
gutachteten Teilprojektes im SFB1149
(Danger response, disturbance factors
and regenerative potential after acute
trauma) mit zwei Doktoranden, wer-
den wir nicht nur die Funktion von NG2
Gliazellen nach verschiedenen Ver-
letzungsarten, sondern auch die Rol-
le von einer Subpopulation von NG2
Gliazellen, die den G-Protein gekop-
pelten Rezeptor 17 (GPR17) exprimie-
ren, untersuchen kénnen. Diese Sub-
population, die gleichmafig im Gehirn
verteilt ist, differenziert unter physiolo-
gischen Bedingungen nicht, kann aber
in einem pathologischen Kontext, wie
z.B. Trauma oder Schlaganfall, sehr
schnell reife Oligodendrozyten bilden,
was eine Gehirnreparatur unterstiitzen
und fordern wirde. Wir analysieren da-
her die Molekile und Signalwege, die
zu einer Reaktion von Gliazellen nach
einer Gehirnverletzung eine Rolle spie-
len. Wir konnten zum Beispiel zeigen,
dass eine Aktivierung von NFkB in As-
trozyten essentiell fur die Proliferation
von NG2 Gliazellen nach Verletzung
ist und untersuchen jetzt die Interakti-
on verschiedener Zelltypen nach einer
Lasion. Interessanterweise, fihrt zum
Beispiel eine Reduktion der Anzahl

ma), we are not only investigating the
function of NG2-glia according to dif-
ferent types of injury, but also the role
of a subpopulation of NG2-glia expres-
sing the G protein-coupled receptor 17
(GPR17). This subpopulation, which is
evenly distributed in the brain, does not
differentiate under physiological condi-
tions, but in a pathological context, e.qg.
trauma or stroke GPR17+ cells very
rapidly form mature oligodendrocytes,
which possibly would support and pro-
mote brain repair. Therefore, we are
analyzing the molecules and signaling
pathways involved in the reaction of
glial cells to acute injury. We could e.g.
show that the activation of NFkB pa-
thway in astrocytes is essential for the
proliferative reaction of NG2-glia after
injury and we are currently analyzing
the interaction between different cell
types after trauma. Interestingly, the
reduction in the number of NG2-glia
after brain injury results in a change in
the activation and recruitment of immu-
ne system cells into the wound, as well
as delayed wound closure.

In conclusion, our work demonstrates
that NG2-glia in the adult brain repre-
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
or increase repair and regeneration
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von NG2 Gliazellen nach Verletzung
zu einer Veranderung in der Aktivie-
rung und Rekrutierung von Zellen des
Immunsystems in die Wunde sowie zu
einem verspateten Wundverschluss.
Zusammenfassend lasst sich aufgrund
unserer Arbeiten zeigen, dass NG2
Gliazellen im erwachsenen Gehirn
ein vielversprechendes therapeuti-
sches zellulares Ziel darstellen. Dies
ist insbesondere deshalb von enor-
mem Interesse, da Myelindefekte und
Myelinverlust nicht nur in Demyelisie-
rungserkrankungen, wie Multiple Skle-
rose, eine Rolle spielen, sondern einer
Vielzahl traumatischer und neurode-
generativer Erkrankungen zugrunde
liegen, die mit Verhaltens- und kog-
nitiven Stérungen einhergehen, auch
wenn die Ursachen ganz unterschied-
lich sind. Daher sind therapeutische
Interventionen, die entweder die De-
myelinisierung verhindern oder die Re-
paratur- und Regenerationseffizienz in
frihen Stadien einer Erkrankung erho-
hen, von gro3er Bedeutung.

Lehre

Frau Prof. Dimou leitet und koordiniert
den englischsprachigen Masterstudi-
engang ,Molecular and Translational
Neuroscience (MTN)“. Im Rahmen
des MTN Masterprogramms bietet
sie mehrere semestertbergreifende
Vorlesungsreihen zu Introduction to
Molecular and Translational Neuros-
cience”, ,Introduction to human Neu-
rophysiology“, ,Advanced Lectures to
MTN" sowie die Seminarreihen ,Ad-
vanced Seminar to MTN" und ,Journal
Club in neurological diseases" an und
betreut Masterarbeiten fir das MTN

efficiency in early stages of a disease
are of great importance.

Teaching
Prof. Dimou leads and coordinates the

English-language master's program
.Molecular and Translational Neuros-
cience* (MTN). As part of the MTN
Master's program, she offers several
semester-wide lectures on ,Molecular
and Translational Neuroscience", ,Int-
roduction to Human Neurophysiology*,
LAdvanced Lectures to MTN" and the
seminar series ,Advanced Seminar to
MTN* and ,Journal Club in Neurologi-
cal Diseases" and supervises Master
thesis in the MTN program. She also
teaches ,Animal Models of Brain Di-
seases" as part of the ,Brain Imaging
and Neuroanatomy“ module and par-
ticipates in the ,Practical Training in
Laboratory Methods" for students of
the “Molecular and Translational Neu-
roscience” and “Molecular Medicine”
master's degree programs. She also
participates and leads project works
in the context of the bachelor studies
.Molecular Medicine" in the topic of
neurobiology and brain injury.
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Programm. Darliber hinaus halt sie im
Rahmen des Moduls ,Brain Imaging
and Neuroanatomy“ Vorlesungen zu
+Animal models of brain diseases", ist
am ,Practical Training in laboratory
methods" fur Studierende der Master-
studiengéange ,Molecular and Transla-
tional Neuroscience* und ,Molecular
Medicine* beteiligt und leitet Projek-
tarbeiten im Rahmen des Bachelor
Studiengangs ,Molekulare Medizin“ im
Thema Neurobiologie und Gehirnver-
letzungen.

A/ NG2 Gliazellen bilden ein dichtes Netzwerk im erwachsenen Gehirn. B/ Eine NG2 Gliazelle in ei-
ner héheren Aufiésung. C/ Eine transplantierte NG2 Gliazelle, die zu einem reifen, myelinisierenden
Oligodendrozyten 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.




Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

421 |
Muskellabor

Leiter:
PD Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:
Prof. Dr. med. H. Tumani
Dr. med. A. Wassner

Techn. Assistentin:
M. Leis

Im Jahr 2019 wurden insgesamt 78
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-
selstdrungen, neurogene Muskelatro-
phien) immunhistochemische Farbun-
gen fir alle derzeit einer Diagnostik
zuganglichen Gliedergurteldystrophi-
en, kongenitalen Myopathien sowie
Dystrophinopathien durchgefiihrt. Die
immunhistochemischen Methoden
umfassen weiterhin Lymphozyten- und
Oberflachenmarker flir entzindliche
Myopathien. Hinsichtlich der elektro-
nenmikroskopischen Analyse der Mus-

4.21 =
Muscle laboratory

Head:
PD Dr. med. A. Rosenbohm

Team:
Prof. Dr. med. H. Tumani
Dr. med. A. Wassner

Technical assistant:
M. Leis

In 2019, a total of 78 muscle biopsies
were examined histologically. In additi-
on to routine histology (structural myo-
pathies, inflammatory myopathies, ie
poly / dermatomyositis, inclusion-body
myositis, mitochondrial myopathies, fi-
ber disproportion, MAD deficiency, to-
xic myopathies, disorders of lipid me-
tabolism, neurogenic muscle atrophy),
immunohistochemical staining is used
in all musculo-skeletal dystrophies
currently available for diagnosis, con-
genital myopathies and dystrophino-
pathies. The immunohistochemical
methods further include lymphocyte
and surface markers for inflammatory
myopathies. With regard to the ana-
lysis of the musculature by means of
electron microscopy, we cooperate
with the neuropathological depart-
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kulatur besteht eine Zusammenarbeit
mit der neuropathologischen Abteilung
der Universitat Giessen (Dr. D. Scha-
enzer) und mit dem Referenzzentrum
in Aachen (Prof. Weis).

Auf wissenschaftlichem Gebiet konn-
ten wir in einer internationalen wissen-
schaftlichen Kooperation mit Fr. Dr.
Demestre/Prof. Boeckers (Abtl. Ana-
tomie und Zellbioligie) Muskelbiopsi-
en von seltenen ALS-Varianten (FUS
Mutation) zur Analyse der Acetylcho-
linrezeptorveranderungen an der neu-
romuskularen Endplatte untersuchen
(Picchiarelli et al., Nat Neurosci 2019).
Die Auswertung von molekulargene-
tischen Alterungsverénderungen von
ALS-Muskelbiopsien und Gesunden
wurde fortgefuhrt. Dies geschieht
im Rahmen eines universitdren For-
schungsverbundes (SYSTAR; Moleku-
lare Systembiologie der Verminderung
von Stammzellfunktion und Regene-
ration im Rahmen der Alterung), dem
Grundlagenforscher, Kliniker, Bioinfor-
matiker und Systembiologen angeho-
ren.

ment of the University of Giessen (Dr.
D. Schaenzer) and with the reference
center in Aachen (Prof. Weis).

Scientifically, we were able to par-
ticipate in an international scientific
cooperation with Fr. Demestre / Prof.
Boeckers (Department of Anatomy
and Cell Biology, University of Ulm) to
study muscle biopsies of rare ALS vari-
ants (FUS mutation) for the analysis of
acetylcholine receptor changes on the
neuromuscular endplate (Picchiarelli
et al., Nat Neurosci 2019).

The evaluation of molecular genetic
alterations of ALS muscle biopsies
and healthy individuals was continued.
This is done within the framework of a
university research network (SYSTAR,
Molecular Systems Biology of the Re-
duction of Stem Cell Function and Re-
generation in the Context of Aging),
which includes basic researchers, cli-
nicians, bioinformaticians and systems
biologists.
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Diagnostisch wurde das Angebot er-
weitert um den Euroimmun Panel fur
Myositis-spezifische Antikérper. Es
werden folgende Antigene angeboten:

Mi-2a, Mi-23, TIFly, MDA5, NXP2,

SAE1, Ku, PM-Scl100 (100kDa),
PM-Scl75 (75kDa), SRP (54kDa,
Signal recognition particle), PL-7

(Threonyl-tRNS-Synthetase), PL-12
(Alanyl- tRNS-Synthetase), EJ (Gly-
cyl-tRNS-Synthetase), OJ (Isoleucyl-
tRNS-Synthetase), Ro-52 (52kDa),
Jo-1. Dies ist eine etablierte Ergan-
zung in der Diagnostik von Myositiden
und kann Hinweise auf Unterformen
mit schwerer Lungenbeteiligung oder
Hautbeteiligung geben. In 2019 wur-
den bereits 81 Untersuchungen durch-
gefuhrt.

Diagnostically, the range was expan-
ded to include the Euroimmun Panel
for myositis-specific antibodies. The
following antigens are offered:

Mi-2a, Mi-23, TIFly, MDA5, NXP2,
SAE1, Ku, PM-Scl100 (100kDa), PM-
Scl75 (75kDa), SRP (54kDa, signal
recognition particle), PL-7 (threonyl-
tRNS synthetase ), PL-12 (alanyl tRNA
synthetase), EJ (glycyl tRNA synthe-
tase), OJ (isoleucyl tRNA synthetase),
Ro-52 (52kDa), Jo-1. These antibodies
are necessary for the diagnostic wor-
kup of myositis and may provide evi-
dence for severe forms of pulmonary
involvement or skin involvement. In
2019, 81 investigations have already
been carried out.

Dr. Wassner
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4.22 ]

Neurochemie und
Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. med. M. Otto

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

Dr. rer. nat. P. Ockl

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub

Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Dr. med. K. Graf

Dr. F. Verde (Gastwissenschaftler)

Dr. S. Abu Rumeileh (Gastwissenschaftler)

Doktoranden:

J. Lombardi, MSc

Dipl. Psych. E. Semler

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

A.- M. Ameen Selim, MSc (guest scientist)
D. Riedel, cand.med.

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technische Assistenten:
Med. Dok. M. Turedi

A. Pabst

S. Meier

S. Hiubsch

E.-M. Gorz

M. Hospes (Sekretariat)

4.22
Neurochemistry and
Neurodegeneration

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

Scientists and doctors:

Prof. Dr. rer. nat. P. Steinacker
Dr. rer. nat. P. Ockl

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub
Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Dr. med. K. Graf

Dr. F. Verde (guest scientist)

Dr. S. Abu Rumeileh (guest scientist)

PhD students:

J. Lombardi, MSc

Dipl. Psych. E. Semler

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

A.- M. Ameen Selim, MSc (guest scientist)
D. Riedel, cand.med.

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technical Assistants:
Med. Dok. M. Turedi
A. Pabst

S. Meier

S. Hiubsch

E.-M. Goérz

M. Hospes (Sekretariat)
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Ziel der Arbeitsgruppe ist es pathophy-
siologische Zusammenhange neuro-
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).

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-
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

The objective of this working group is
to gain a better understanding of the
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).

To improve early diagnosis, the wor-
king group is developing and using
proteomic methods, with the aim of
achieving improved early and diffe-
rential diagnosis in, among others,
Alzheimer’s disease, frontotemporal
lobar degeneration, Parkinson‘s di-
sease dementia and Creutzfeldt-Jakob
disease. These markers will also be in-
vestigated in other diseases, to assess
the differential diagnostic value. In or-
der to develop a high-throughput me-
thod, these markers will transferred to
nano-platform after a proof of princip-
le phase This is supported by various
EU projects. For these investigations,
we are equipped with state-of-the-art
mass spectrometers (Orbitrap Q-Exac-
tive; ABSciex 6500). A prerequisite for
the establishment of such procedures
is, however, compliance with labora-
tory standards and a routine program-
me for neurochemical characterisati-
on. For this purpose, standardisation
workshops were held, a roadmap was
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allerdings, dass Laborstandards ein-
gehalten werden und zur neurochemi-
schen Charakterisierung ein Routine-
programm durchgefuhrt wird. Hierzu
halten wir in regelmafligen Abstanden
workshops ab und flihren internatio-
nale Ringversuche durch. Im Rahmen
von zwei EU/JPND-Projekten konnte
unsere Arbeitsgruppe federfiihrend die
Ausbildung in der Neurochemischen
Diagnostik Ubernehmen. Ausgehend
von diesen Ringversuchen konnten
wir die Neurofilamente fir die Diagno-
seunterstitzung der sporadischen und
genetischen Formen der Amyotrophen
Lateralsklerose und der Creutzfeldt-
Jakob Erkrankung im Liquor und im
Serum etablieren (Steinacker, Fene-
berg et al. JNNP 2017, Steinacker,
Blennow et al. 2016, Oeckl, Weydt et
al. Annals of Neurology 2016, Fene-
berg et al. Neurology 2018, Verde et
al. INNP 2018). Weiterhin zeigt sich,
dass die Neurofilament im Serum und
auch im Liquor die Differentialdiagno-
se der primar progredienten Aphasien
und der Frontotemporalen Demenzen
unterstiitzen (Steinacker, Semler et al.
Neurology 2017, Steinacker et al. Neu-
rology 2018). Neben den Neurofila-
menten 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
sich auch fur differentialdiagnostische
Fragestellungen zu eignen. CHIT-1 ist
deutlich erhoht im Liquor bei ALS Pa-
tienten. Diese Erhéhung ist durch eine
Glia/Mikroglia  Aktivierung  bedingt,

developed and a first European round
robin trial launched.. In the context of
these EU projects, the working group
has the responsibility for teaching neu-
rochemical diagnostic testing).

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, Fene-
berg et al. 2018, Verde et al. 2018,).
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
and frontotemporal dementias (Stein-
acker, Semler et al. Neurology 2017,
Steinacker et al. Neurology 2018).
Especially high levels can be found
in patients with a non-fluent variant 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
elevated in CSF of patients with ALS.
This increase is explained by a selec-
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die nahezu ausschlie8lich entlang
des corticospinalen Traktes verlauft
(Steinacker et al. JINNP 2018, Oeckl
et al. INNP 2019). Mittels proteomi-
scher Untersuchungen aus Liquor und
Gehirngewebe konnten wir weiterhin
zeigen, dass sich UCHL1, MAP2 und
GPNMB als weiter Biomarker zur Ver-
laufbeobachtung eingen das insbe-
sondere transkriptionale ,Pathways*
bei der ALS betroffen sind (Oeckl et al.
Acta Neuropath. 2020)

tive glia/microglia activation along the
corticospinal tract (Steinacker et al.
JNNP 2018, Oeckl et al INNP 2019).
By proteomic investigations from CSF
and brain material we could also de-
tect and validate that UCHL1, MAP2
and GPNMB are further biomarker
candidates for diagnosis and follow-
up of ALS. Furtherly we could describe
that transcriptional pathways are affec-
ted in ALS patients (Oeckl et al. Acta
Neuropath. 2020)
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Abbildung: Anstieg der Neurofilament im Blut und Liquor bei ALS Mutationstragern in der symptoma-
tischen Phase (griin: Neurofilamente im Serum, blau: phosphorylierte Neurofilament im Liquor, rot:

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

Im Rahmen der geférderten EU-Pro-
jekte konnten wir im Jahr 2016 die
internationale CSF society grinden
(www.neurochem.info). Fir diese Ge-
sellschaft haben wir im Jahr 2018 zu-
sammen mit der Uni Amsterdam, Uni
Goteburg und Uni Perrugia einen inter-
nationalen Neurochemie-Kongress in
Amsterdam organisiert und planen fur
2020 den nachsten Kongress in Rom.

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-
ported by the foundation of the state
Baden-Wuerttemberg.
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Figure: Boxplots of neurofilaments in blood in different neurological diseases. Clear increase in
patients with ALS. Coloured: Neurofilament levels of mutations carriers

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. Uberraschend zeigte
sich, dass beta-Synuclein ein &hnlich
guter Marker fur die Diagnose der Alz-
heimer Erkrankung zu sein scheint,
wie das bereits etablierte Tau-Protein
(Oeckl et al. MCP 2016). Diesem Be-
fund wird im Rahmen des Projektes

Here we could establish a mass spec-
trometic method to analyse alpha-
synucein in CSF and blood and could
show that alpha-synuclein has no addi-
tional use for the differential diagnosis
of parkinson disease when measured
in CSF or blood. Additonally we could
measure beta-, and gamma-synuc-
leins in CSF (Oeckl et al. MCP 2016,
Oeckl et al. JPR 2017) and could va-
lidate a prominent increase in of beta-
synuclein in blood (Oeckl et al. J. Prot.
Res 2020). These projects are follo-
wed up by the foundation of the state
Baden-Wuerttemberg.
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der Landesstiftung weiter nachgegan-
gen und konnten dies an einer grolie-
ren Kohorte bestatigen (Oeckl et al. J.
Prot. Res. 2020).

Im Rahmen der BMBF-Ausschreibung
Kompentenznetz ,Neurodegenerative
Demenzen* ist von unserer Arbeits-
gruppe ein Netzwerk zur Erforschung
der Frontotemporalen Demenzen initi-
iert werden (www.ftld.de). Gegenwartig
arbeiten in diesem Netzwerk die Uni-
versitatskliniken Hamburg, Géttingen,
Wirzburg, Erlangen, TU Miuinchen,
LMU Minchen, 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 1800 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 im Rahmen folgender
Projekte gefordert: BMBF: Establish-
ment of a national network for patients
with frontotemporal lobar degeneration
(www.ftld.de); EU: Conservative iron
chelation as a disease-modifying stra-
tegy in Parkinson’s disease — FAIR-
PARK EU: Multi-omics Interdiscipli-

As part of the BMBF call to establish
for the competence network “Neuro-
degenerative Dementias”, our working
group initiated a Research Consortium
of frontotemporal lobar degeneration
(www.ftld.de). The current members of
the network are the University Hospi-
tals of Hamburg, Goéttingen, Wirzburg,
Erlangen, TU Munich, LMU Munich,
Homburg/Saar, Ulm and the MPI in
Leipzig. Associated centres are the
University Hospitals of Bonn, Tibin-
gen, Rostock and Minster.

Currently more than 1800 patients are
seen within this network and inves-
tigated. More than 700 patients were
already seen in the follow-up. Via this
network we initiated the first immuniza-
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
EU: Multi-omics Interdisciplinary Re-
search Integration to Address DE-
mentia diagnosis — (MIRIADE) Stif-
tung Baden-Wurttemberg: Validation
of biomarkers in Parkinson’s disease
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nary Research Integration to Address
DEmentia diagnosis —-(MIRIADE) Stif-
tung Baden-Wurttenberg: Validation
of biomarkers in Parkinson’s disease
dementia; Thierry Latran Foundation:
Proteomic approaches for subtyping of
ALS patients; BMBF/INPD: Searching
for therapeutic interventions in fron-
totemporal dementia with C9ORF72
repeat expansions in the presympto-
matic stage — PreFRONTALs BMBF/
JPND: Defining measures of proximity
to symptom onset in the GENetic Fron-
totemporal dementia Initiative (Genfi-
Prox) BMBF/ERA-NET: Discovery, ve-
rification and validation of a biomarker
profile for depression BIU: Neuroche-
mical approaches for diagnosis and
follow-up of patients with depression.

dementia Thierry Latran Foundation:
Proteomic approaches for subtyping of
ALS patients; EU/JNPD: Searching for
therapeutic interventions in frontotem-
poral dementia with CO9ORF72 repeat
expansions in the presymptomatic
stage — PreFRONTALs BMBF/JPND:
Defining measures of proximity to sym-
ptom onset in the GENetic Frontotem-
poral dementia Initiative (Genfi-Prox)
BMBF/ERA-NET: Discovery, verifica-
tion and validation of a biomarker profi-
le for depression BIU: Pathophysiologi-
cal and diagnostic approaches toward
Parkinson’s disease and Parkinson's
disease dementia BIU: Neurochemical
approaches for diagnosis and follow-
up of patients with depression.
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4.23 [ |
Neuromuskulare Erkrankungen

Leiter/in:
PD Dr. med. A. Rosenbohm

Arzte:

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

Dr. med. T. Fangerau

Dr. D. Urban

Dr. O. Vintonyak

Dr. V. Rébmer

Dr. S. Michel

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 primar behan-
delnden Arzten. In diesem Rahmen
werden erbliche Neuropathien, konge-
nitale, degenerative, entzindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien so-
wie Storungen der neuromuskularen
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine Kkonsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minder-
jahrigen Patienten aus demselben
Erkrankungsspektrum mit dem Sozi-

4.23 A
Neuromuscular Outpatient
Clinic

Head:
PD Dr. med. A. Rosenbohm

Team:

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

Dr. med. T. Fangerau

Dr. D. Urban

Dr. O. Vintonyak

Dr. V. Romer

Dr. S. Michel

The area of responsibility of the Outpa-
tient Clinic for Neuromuscular Disea-
ses includes diagnostics, therapy mo-
nitoring, follow-up care and counseling
of patients with neuromuscular disea-
ses in close collaboration with primary
care physicians. Hereditary neuropa-
thies, congenital, degenerative, in-
flammatory and metabolic myopathies
as well as disorders of the neuromu-
scular end plate and rare ion channel
diseases are treated. Consultant co-
operation exists for children with the
same disease spectrum with the Soci-
al Pediatric Center Ulm (SPZ). Since
2006, patients with muscle diseases
and cardiac involvement, together with
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alpadiatrischen Zentrum Ulm (SPZ).
Patienten mit Muskelerkrankungen
und einer Herzbeteiligung werden ge-
meinsam mit den Kollegen der Kardio-
logischen Universitatsklinik Ulm (Arzt-
licher Direktor: Prof. W. Rottbauer) in
einer  Herzinsuffizienzsprechstunde
gesondert betreut. Infusionstherapien
kdnnen teilstationar uber die Tageskli-
nik appliziert werden und sind auch ftr
M. Pompe (Enzymersatztherapie) eta-
bliert. Bei M. Pompe haben wir in 2019
auch die Moglichkeit und Betreuung in
der Heimersatztherapie etabliert.

Im Jahr 2019 wurde etwa 800 Pati-
enten behandelt, jeweils in enger Ko-
operation mit dem niedergelassenen
Kollegen. Die inzwischen etablierte
Paneldiagnostik bei erblichen neuro-
muskularen Erkrankungen wird in en-
ger Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Humangenetik der Universitat Ulm
und dem Genetikum Neu-Ulm angebo-
ten.

Insbesondere bei speziellen diagnos-
tischen Fragestellungen wie biochemi-
schen Analysen oder seltenen Gende-
fekten erfolgen die Untersuchungen in
enger Absprache mit dem Muskellabor
am RKU. Von den arztlichen Mitar-
beitern der Ambulanz ist Frau PD 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

colleagues from the University of Ulm
Cardiology Clinic (Medical Director:
Prof. W. Rottbauer) are treated sepa-
rately in a heart failure consultation. In-
fusion therapies can be administered
on a day-care basis and are also es-
tablished for Pompe disease (enzyme
replacement therapy). In 2019 we also
established home care replacement
therapy for Pompe disease.

In 2019, about 800 patients were trea-
ted, each in close cooperation with the
resident colleague. The now well-esta-
blished panel diagnostics for heredita-
ry neuromuscular diseases is offered
in close collaboration with the Institute
of Human Genetics of the University of
Ulm and the Genetikum Neu-Ulm.

Particularly in special diagnostic ques-
tions such as biochemical analyzes or
rare genetic defects, the examinations
are carried out in close collaboration
with the Muscle Lab at the RKU. PD
Dr. Rosenbohm is Member of the Ger-
man Society of Muscular Diseases
e.V. and since 2011 member of the
Muscular Dystrophy Network (MD-
NET), a network of excellence funded
by the BMBF. The Muscular Dystro-
phy Network (MD-NET) is a German-
wide BMBF-funded working group to
improve the medical care of people
with neuromuscular diseases (funding
code 01GMO0887). The MD-NET bund-
les competencies from all over Ger-
many for the investigation of muscular
dystrophies and other neuromuscular
diseases of spinal muscular atrophy
(SMA), hereditary sensorimotor neuro-
pathies (HMSN / CMT) and other rare
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mit neuromuskuldren Erkrankungen
(Forderkennzeichen 01GMO0887). Das
MD-NET bindelt Kompetenzen aus
ganz Deutschland zur Erforschung
von Muskeldystrophien und anderen
neuromuskuléren Erkrankungen der
spinalen Muskelatrophien (SMA), der
hereditaren sensomotorischen Neu-
ropathien (HMSN/CMT) und anderen
seltenen hereditdren neuromuskula-
ren Erkrankungen. Aullerdem ist bei
neuromuskularen Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum fir
Seltene Erkrankungen der Universi-
tatsklinik Ulm etabliert.

Das Neuromuskulare Zentrum Ulm ist
2016 dem neu gegrindeten Myositis
Netz Deutschland beigetreten. Das
Myositis Netz hat sich zur Aufgabe ge-
macht, die Forschung im Bereich der
entziindlichen  Muskelerkrankungen
zu férdern und die Zusammenarbeit
innerhalb des deutschsprachigen Rau-
mes zu verstarken. Mit dabei sind u.a.
Teams aus: Berlin, Bochum, Erlangen,
Essen, Gottingen, Innsbruck, Mun-
chen, Minster und Ulm, bestehend
aus Neuropathologen, Neurologen,
Péadiatern und Biologen. Der Zusam-
menschluss unterschiedlicher Stand-
orte und Forschungseinrichtungen
vereint unterschiedliche Disziplinen
und dient der besseren Erforschung
von Grundlagen in der Entstehung
verschiedener seltenen Muskelerkran-
kungen. Neu seit 2019 ist eine eigene
Sprechstunde fur Mitochondriopathien
(Dr. Urban,PD Dr. Rosenbohm), nach-
dem Ulm auch Standort des Mito-NETs
geworden ist.

hereditary neuromuscular diseases. In
addition, a cooperation with the Cen-
ter for Rare Diseases of the University
Hospital Ulm is established for neuro-
muscular issues.

The Neuromuscular Center Ulm joined
the newly founded Myositis Network
Germany in 2016. The Myositis Net-
work has set itself the task of promo-
ting research in the field of inflammato-
ry muscle diseases and strengthening
cooperation within the German-spea-
king area. Teams from Berlin, Bochum,
Erlangen, Essen, Gottingen, Inns-
bruck, Munich, Munster and Ulm, con-
sisting of neuropathologists, neurolo-
gists, pediatricians and biologists are
included. The merger of different loca-
tions and research institutes unites dif-
ferent disciplines and serves to better
investigate the basics of the develop-
ment of various rare muscle diseases.
We installed an outpatient clinic for mi-
tochondriopathies (Dr. Urban, PD Dir.
Rosenbohm) in 2019, since Ulm beca-
me a site of the Mito-NET.

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

In parallel with dealing with clinical
questions, our Neuromuscular Outpa-
tient Clinic is also recruiting patients for
various research question. MITO-NET
deals with scientific questions (pheno-
type, therapy options) for mitochondrial
patients (MELAS syndrome, MERRF
syndrome, chronic progressive exter-
nal ophthalmoplegia, Kearns-Sayre-
Syndrome). At the same time, we exa-
mine patients with muscular dystrophy
for cardiac involvement (cardiac MRI,
event recorder, treatment of congesti-
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Wissenschaftliche Projekte der Ar-
beitsgruppe fur neuromuskulare Er-
krankungen (PD Dr. A. Rosenbohm)

Parallel zu den klinischen Fragestel-
lungen werden tber die Ambulanz fir
neuromuskulére Erkrankungen Pati-
enten fur verschiedene wissenschaft-
liche Fragestellungen rekrutiert. Im
MITO-NET werden wissenschaftliche
Fragen (Phanotyp, Therapieoptionen)
bei  Mitochondriopatien bearbeitet
(MELAS-Syndrom, MERRF-Syndrom,
chronisch progrediente externe Oph-
thalmoplegie, Kearns-Sayre-Syn-
drom). Parallel untersuchen wir auch
Patienten mit Muskeldystrophien auf
kardiale Beteiligung (Kardio-MRT,
Eventrecorder, Therapie der Herzin-
suffizienz).

Es besteht eine Kooperation mit Prof.
Rottbauer/PD Dr. Buckert aus der Ab-
teilung Innere Medizin Il (Kardiologie).
Hier werden Patienten mit Myositiden
und mit Kennedy Syndrom mittels
Kernspintomographie des Herzens auf
eine Herzmuskelbeteiligung hin unter-
sucht und auch im Verlauf beobachtet.

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

ve heart failure).

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

We also have a close scientific and 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.

For advanced diagnostics in patients
with heart involvement and suspected
hereditary amyloid neuropathy, a ge-
netic diagnosis for TTRFAP mutation
is offered (TRAMM study, Dr. Urban),
combined with the new therapeutic
methods of RNA inhibitors and tran-
sthyretin stabilizer.
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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.

Zur erweiterten Diagnostik bei Patien-
ten mit Herzbeteiligung und vermute-
ter hereditdrer Amyloidneuropathie
(TRAMM) wird eine genetische Dia-
gnostik auf TTRFAP-Mutation ange-
boten (Dr. Urban), verbunden mit den
neuen Therapiemethoden der RNA-
Inhibitoren und Transthyretin-Stabili-
satoren.

The Neuromuscular Outpatlent Clinic Team: from left zu right:
Dr. A. Rosenbohm, Dr. T. Fangerau, Dr. A. Wassner
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4.24 [ |
Neuroonkologie

Leiter/in:

Dr. med. R. Kassubek

(Koordinatorin des Neuroonkologischen Zentrums Ulm)
PD Dr. med. J. Lewerenz

(Sprechstunde fiir paraneoplastische Syndrome und
Autoimmunencephalitiden)

Onkologische Fachpflegekrafte:
S. Schuster

Y. Pfltzenreuter (bis 10/19)

B. Volskow

Schwerpunkt der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist die Behandlung hir-
neigener niedrig- und hochmaligner
Tumoren des ZNS, aber auch Patien-
ten mit ZNS-Metastasen systemischer
Malignome und mit Meningeosis neo-
plastica werden in Zusammenarbeit
mit den behandelnden Fachdiszipli-
nen betreut. Die Neuroonkologische
Sprechstunde findet einmal woéchent-
lich fest und nach Vereinbarung oder
bei Auftreten von Komplikationen
kurzfristig statt. Es werden alle in
der Behandlung der hirneigenen Tu-
moren gangigen Systemtherapien,
hauptsachlich Temozolomid, PC(V)
(Procarbazin, CCNU, Vincristin),
Bevacizumab durchgefuhrt. Als neu-

4.24
Neuro-oncology

Head:

Dr. med. R. Kassubek

(coordinator of Neuroonkologisches Zentrum Ulm)
PD Dr. med. J. Lewerenz

(Outpatient Clinic for autoimmuneencephalitis and pa-

raneoplastic neurological syndromes)

Specialised oncology nurses:
S. Schuster

Y. Pflitzenreuter (since 10/19)

B. Volskow

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 te-
mozolomide, PC(V) (procarbazine,
CCNU and vincristine), bevacizumab,
either as outpatient treatment or, de-
pending on the indication, also as in-
patient treatment. The new treatment
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eres Therapiekonzept werden Tumor-
Therapie-Felder, eine Behandlung mit
elektrischen Wechselfeldern angebo-
ten. 2019 wurden unsere Patienten
mit neu diagnostiziertem Glioblastom,
die zusatzlich zur Chemotherapie mit
Temozolomid eine Behandlung mit
Tumor-Therapie-Feldern erhielten, in
einer Registerstudie behandelt (TI-
GER-Studie) untersucht. Diese Studie
untersucht die Lebensqualitat unter
dieser Therapie.

Entsprechend der deutlich verbesser-
ten interdisziplindren Betreuung von
Patienten mit neuroonkologischen
Krankheitsbildern konnte die Zahl der
Ambulanzkontakte im Jahr 2019 im
Vergleich zum Vorjahr erneut gestei-
gert werden.

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 Kooperati-
on mit der ZNS-Ambulanz der Klinik fur
Innere Medizin 11l unter der Leitung von
Frau Dr. Regine Mayer-Steinacker.
Als weiterer Fokus wird wéhrend je-
dem Ambulanzkontakt die Notwendig-
keit einer psychoonkologischen sowie
sozialmedizinischen  Mitbehandlung

approach using alternating electric
fields, so-called tumor treating fields
(TTFields) as an efficient treatment
alternative is also available. Quality of
life of patients receiving chemothera-
py with temozolomide and TTFields
as first line treatment was assessed
within the TIGER multicentre registry
study.

In 2019, the number of outpatients in
the Neuro-oncology outpatient clinic
could be significantly increased again.
The Neuro-oncology outpatient cli-
nic 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 patients, an interdisciplinary col-
laboration is well established with the
CNS Outpatient Clinics, of the Depart-
ment of Internal Medicine 1ll, head Dr.
Regine Mayer-Steinacker.

We also provide support and advice
to our patients with CNS tumours and
their families with respect to lifestyle or
on how to plan ADL. The need for psy-
cho-oncological support or any other
advisory services is evaluated at every
outpatient visit and is organized if ne-
cessary. In advanced disease, we help
the patients and their families to find
the best possible care by organising
appropriate professional nursing care
(e.g., community health care centre) or
with finding a place in a special care
facility.

The outpatient clinic for patients with
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standardmalRig 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
der weiteren Lebensplanung und Le-
bensfihrung fur Patienten mit Tumo-
ren des zentralen Nervensystems zur
Verfligung und unterstitzen Patienten
und Angehdrige in dieser Hinsicht.
Bei fortgeschrittenen Erkrankungen
gewabhrleisten wir fur die Erkrankten
und deren Familien eine bestmogli-
che Versorgung durch Organisation
einer suffizienten professionellen Pfle-
geunterstitzung (durch Sozialstation
oder Briuckenpflege) oder Planung der
Versorgung in einer speziellen Pflege-
einrichtung. Daruber hinaus wird die
Indikation zur Einleitung einer spezi-
alisierten ambulanten palliativen Ver-
sorgungsstruktur (SAPV, ambulanter
Hospizdienst usw.) gepruft; Strukturen
zur Palliativversorgung dieser Patien-
ten in unserer Klinik befinden sich im
Aufbau.

Die interdisziplinare Betreuung von
Patienten mit Neuroonkologischen
Tumoren in der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist ein Teilbereich der
Versorgung dieser Patienten innerhalb
des Comprehensive Cancer Centers
Ulm (CCCU), das als onkologisches
Spitzenzentrum durch die Deutsche
Krebshilfe gefordert wird. Die ande-
ren Behandlungspartner sind neben
der Klinik fir Innere Medizin lll, die
Klinik fur Neurochirurgie der Universi-
tatsklinik Ulm am Bezirkskrankenhaus
Gunzburg, die Klinik fur Strahlenthe-

neuro-oncological tumours as well as
the treatment of inpatients are part of
the interdisciplinary treatment network
for neuro-oncology within the Compre-
hensive Cancer Center Ulm (CCCU),
which, as a center of excellence, is
supported by Deutsche Krebshilfe.
Other partners of the network are the
Department of Neurosurgery of the
Bezirkskliniken Gunzburg, the Depart-
ment for Radiotherapy, the Depart-
ment for Internal Medicine Ill, 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.

Since 2017, Ulm is recommended to
establish a Neuroonkologisches Zent-
rum (NOZ) by OncoZert as a specia-
lised centre for treatment of neuro-
oncological diseases. Since 2018, the
NOZ is coordinated by Dr. R. Kassu-
bek and headed by Dr. J. Engelke,
Dept. of Neurosurgery.

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-
ciated symptoms, including support of
the family and other caregivers and the
evaluation of the need further psycho-
oncological care in an inter-disciplinary
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rapie sowie die Sektion Neuropatho-
logie. Es finden wdchentlich Tumor-
konferenzen mit Vertretern aller in die
Behandlung der Tumoren des zentra-
len Nervensystems involvierten Abtei-
lungen statt. Sowohl bei Erstdiagnose
als auch regelméRig im Verlauf werden
alle Patienten mit Tumoren des zentra-
len Nervensystems in der Neuroonko-
logischen Tumorkonferenz vorgestellt,
um im interdisziplindren Austausch die
bestmdgliche Therapie zu gewahrleis-
ten.

Im November 2019 wurde das seit Ok-
tober 2017 bestehende Neuroonkolo-
gische Zentrum Ulm von OnkoZert im
Rahmen eines Uberwachungsaudits
erneut zertifiziert. Frau Dr. R. Kassu-
bek ist als Zentrumkoordinatorin, Herr
Dr. Engelke, Oberarzt der Neurochi-
rurgie am BKH Giuinzburg, als Zent-
rumsleiter eingesetzt. Um auch die
Betreuung unserer stationaren Patien-
ten mit Tumorerkrankungen weiter zu
optimieren werden seit 2017 alle Pati-
enten mit aktiven Malignomen einmal
wochentlich von einer onkologischen
Fachpflegekraft visitiert. Inhaltlich wer-
den in diesem Rahmen insbesondere
Tumor- und Tumortherapie-assoziierte
Beschwerden und pflegerische Lin-
derungsoptionen adressiert. In Zu-
sammenarbeit mit den behandelnden
Stationsarzten zahlen auch Angeho-
rigengesprache sowie Evaluation der
Indikation fir eine weitere psychoon-
kologische und sozialmedizinische Be-
treuung in einem interdisziplinaren Set-
ting zum Spektrum der wochentlichen
Visiten. Seit 2019 bietet Frau Dagmar
Vogel, als international =zertifizierte
Yogalehrerin, fur unsere Neuroonko-

setting.

Scientific focus

Beyond clinical care, in 2019, the in-
frastructure at the scientific level was
further developed in the field of neuro-
oncology in an interdisciplinary setting.
Funded by a grant from Boerhinger
Ingelheim, we are currently planning a
study focussing on monitoring distinct
structural and functional changes on
the brain, caused by different thera-
peutic strategies and assessed by ad-
vanced imaging methods in cooperati-
on with PD Dr. H. NieRen. Boehringer
Ingelheim.

In 2019, the Neuro-oncology Outpati-
ent Clinic also treated patients with pa-
raneoplastic neurological syndromes.
Partly in cooperation with the Clinic for
inflammatory 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 antibodies 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 focusses
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 previously detected tumour.
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logischen Patienten mit tumor- oder/
und therapieassoziiertem Fatigue-
Syndrom 2x wdchentlich einen jeweils
60-mindtigen Yoga-Unterricht an, der
bislang sehr gut angenommen wurde
und von den Patienten auch sehr ge-
schatzt wird.

Wissenschaftlicher Fokus

Neben der klinischen Versorgung von
neuroonkologischen Patienten werden
auch auf wissenschaftlicher Ebene
Strukturen geschaffen und optimiert.
In Anlehnung an eine 2017 verof-
fentlichte Bildgebungsstudie zur Be-
schreibung des Langzeiteffektes von
Strahlentherapie auf die Integritat der
weillen Substanz, unter der Leitung
von Frau Dr. R. Kassubek wurde ein
umfassenderes Projekt entwickelt,
mit dem Ziel therapieassoziierte Ver-
anderungen des Gehirns, erfasst mit
verschiedenen computer-basierten
Imagingmethoden, zu analysieren und
Unterschiede zwischen unterschiedli-
chen Therapiestrategien zu identifizie-
ren. Dieses Projekt wird in Kooperation
mit PD Dr. H. Niel3en, Fa. Boehringer
Ingelheim geplant, es konnte erfreuli-
cherweise eine finanzielle Férderung
der wissenschaftlichen Datenakquisiti-
on durch die Fa. Boehringer eingewor-
ben werden.

Assoziiert mit der Neuroonkologischen
Sprechstunde werden Patienten mit
paraneoplastischen  neurologischen
Syndromen und, hier z.T. in Koope-
ration mit der Sprechstunde fur ent-
zundliche ZNS-Erkrankungen, Leiter
Prof. Hayrettin Tumani, Patienten mit
fakultativ paraneoplastischen Autoim-

As one of the 44 German centers of
the GErman NEtwork for Research on
AuToimmune Encephalitis (GENERA-
TE), we also recruit patients with para-
neoplastic syndromes and autoimmu-
ne encephalitides for the GENERATE
registry and organize the follow-up
examinations. The network has been
granted financial support by the Bun-
desministerium fur Bildung und For-
schung in 2018.

Another part of the neurooncological
scope is our interdisciplinary Outpa-
tient Clinic for patients with neurofib-
romatosis. Together with colleagues
from the Departments of Neurosurge-
ry, Dermatology and Pediatrics and
Adolescent Medicine as well as Hu-
man Genetics Institute, patients with
neurofibromatosis are provided advice
and if necessary specific treatment by
the interdisciplinary team.
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munencephalitiden in der Sprechstun-
de fur paraneoplastische Syndrome
und Autoimmunencephalitiden (PD Dr.
Jan Lewerenz) betreut oder Patien-
ten beraten, bei denen der Verdacht
auf ein solches Syndrom vorliegt. Bei
diesen Erkrankungen handelt es sich
um autoimmunologisch bedingte Er-
krankungen des Nervensystems, die
als Fernwirkung eines bekannten oder
noch nicht bekannten Tumorleidens
auftreten konnen. Wichtige diagnos-
tische Marker sind hier sogenannte
onkoneuronale und antineuronale An-
tikrper im Blut und/der Liquor, die im
Liquorlabor des RKU unter Leitung von
PD Dr. J. Lewerenz und Prof. Dr. Hay-
rettin Tumani bestimmt werden (siehe
Bericht Liquorlabor). Schwerpunkte
der Patientenbetreuung sind hier die
Steuerung der Immunsuppression und
die Koordination der langerfristigen
wiederholten Tumorsuche bei Patien-
ten hochgradigem Verdacht auf das
Vorliegen eines paraneoplastischen
neurologischen Syndroms ohne bisher
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 Diagnose
und Therapie der Erkrankungen. Hier-
fur besteht ab Mai 2019 eine 3-jahrige
Forderung durch das BMBF.

Themen, die vor Ort analysiert werden,
sind die typischen Liguorbefunde bei
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Patienten mit Autoimmunencephalitis
assoziiert mit LGI1- und NMDAR-AnN-
tikérpern (Cand. med. Marc Durr) und
anderen  Autoimmunencephalitiden
(Tetyana Blinder), die regionale Atro-
phie bei Patienten mit IgLON5-Anti-
korper-assoziierter Encephalopathie
(Cand. med. Carina Wingart) sowie Ri-
sikofaktoren fir die Entstehung einer
persistierenden cerebellaren Ataxie
nach Encephalitis mit Anti-NMDA-Re-
zeptor-Antikorpern (Cand. med. Marie
Riemann) sowie deren Ko-Inzidenz mit
Multipler Sklerose (Cand. med. Loana
Penner).

Als drittes Gebiet sind die arztlichen
Mitarbeiter des Bereiches Neuroonko-
logie fUr den Teilbereich Neurologie der
interdisziplinaren  Neurofibromatose-
Sprechstunde verantwortlich. Bei der
Neurofibromatose handelt es sich um
eine genetische Erkrankung, bei der es
regelhaft zu gutartig wachsenden, ge-
gebenenfalls auch neurologische Be-
schwerden verursachenden Tumoren,
sogenannten Neurofibromen, kommt.
Darliber hinaus ist jedoch auch das
Risiko fur Krebserkrankungen, unter
anderem des Nervensystems erhoht.
In Zusammenarbeit mit den Abteilun-
gen fur Neurochirurgie, des Instituts
fur Humangenetik, der Klinik ftr Der-
matologie und der Sektion Sozialpsy-
chiatrisches Zentrum und Padiatrische
Neurologie wird einmal monatlich eine
interdisziplinare Neurofibromatose-
Sprechstunde angeboten. In diesem
Rahmen werden Untersuchungen und
Beratungen in allen Bereichen der
beteiligten Fachdisziplinen im Team
durchgefuhrt.
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4.25 [ ]
Neuroophthalmologie
Leiter:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt
= W&

Mitarbeiter:
Dr. F. Euler
Dr. Z. Elmas
R. Fauss (MTA)

Kooperation:

Prof. Dr. C. Schonfeld-Lecuona
(Universitatsklinik far Psychiatrie und Psycho-
therapie IlI)

Prof. Dr. J. Kassubek

(Ambulanz fur Bewegungsstérungen, Sektion
Neurophysiologie)

Dr. M. Senel

(Ambulanz fir entztndliche ZNS Erkrankungen)
Dr. S. Muller (Ultraschall)

Doktoranden:
D. Batra
V. 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

4.25 e
Neuro-ophthalmology

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

Team:

Dr. F. Euler
Dr. Z. Elmas
R. Fauss (MTA

Cooperation:

Prof. Dr. Schonfeld-Lecuona

(Departmet for Psychiatry and Psychotherapy,
Ulm University)

Prof. Dr. J. Kassubek

(Outpatient clinic for Movement Disorders, Neu-
rophysiology Division)

Dr. M. Senel (Outpatient clinic for Inflamm-
atory CNS diseases)

Dr. S. Muller (ultrasound)

PhD students:
D. Batra
V. 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
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Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems. Die Methode der Wahl um
Veréanderungen 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 moglichen Auflésung von bis zu
3.5 um auch als ,optische Biopsie" be-
zeichnet.

Auf neurologischem Gebiet erhalt 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.
Frau Dr. Zeynep Elmas hat 2019 das
Team erganzt.

Fur die Studien a) longitudinale Mes-
sung von Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom (Fr. Dr. Euler, cand
med. Batra) und b) Methodenvergleich
von zwei verschiednen Algorithmen
zur Auswerung der OCT Daten (Dr.
Euler, Dr. Elmas) wurde die Datener-
hebung abgeschlossen. Publikationen

such diseases is the Optical cohe-
rence tomography (OCT). OCT uses
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 yum, 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)).

Miss Dr. Z. Elmas joined the team in
2019.

In 2018 OCT studies in neurodegene-
rative 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.

The data of these measurements are
now available, a scientific publication
is in preparation

The data collection was completed
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sind fir 2020 in Vorbereitung.

Die multizentrische Datenerhebung
der OCT Messungen im Rahmen der
deutschlandweiten Registerstudie flr
Patienten mit PSP (ProPSP) wurde
weitergefuhrt.

Die Arbeit zur longitudinalen Mes-
sungen von OCT Veranderungen bei
Amyotropher Lateralsklerose in Kor-
relation zur Bildgebung (cand med.
V, Marin) wurde abgeschlossen. Es
konnte gezeigt werden, dass die reti-
nalen Veréanderungen eine Korrelation
zur Verschlechterung der motorischen
Fahigkeiten der Patienten zeigen. Al-
lerdings konnte eine signifikante Ver-
anderung der retinalen Strukturen im
Verlauf von 6 Monaten nicht gesehen
werden.

In Kooperation mit Prof. Schonfeld-
Lecuona aus der Psychiatrischen
Klinik [l der Universitatsklinik Ulm
wurde eine Studie zu retinalen Ver-
anderungen bei Patienten mit Schizo-
phrenie beendet und veréffentlicht (1.
Schonfeldt-Lecuona C, ... Pinkhardt
EH. Retinal single-layer analysis with
optical coherence tomography (OCT)
in schizophrenia spectrum disorder.
Schizophr Res. 2019. doi:10.1016/j.
schres.2019.03.022). Bei Schizophre-
nie-Patienten zeigte die Untersuchung
eine stark reduzierte Dicke und ein
geringeres Volumen fast aller gemes-
sener Netzhautschichten. Im Vergleich
zu gesunden Probanden erreichen die
Unterschiede eine statistische Signi-
fikanz fir Makulavolumen und -dicke
sowie fUr die retinale Nervenfaser-
schicht und die innere Kornerschicht.
Dabei nimmt das Gesamtvolumen

for the studies a) longitudinal mea-
surement of patients with idiopathic
Parkinson‘s syndrome (Mrs. Dr. Euler,
cand med.Batra) and b) method com-
parison of two different algorithms for
evaluating the OCT data (Dr. Euler, Dr.
Elmas) , Publications are in preparati-
on for 2020.

The multicenter data collection of the
OCT measurements within the Germa-
ny-wide registry study for patients with
PSP (ProPSP) was continued.

The work on longitudinal measure-
ments of OCT changes in amyotrophic
lateral sclerosis in correlation to ima-
ging (cand med. V, Marin) has been
completed. It could be shown that the
retinal changes correlate with the dete-
rioration of the motor skills of the pati-
ents. However, a significant change in
the retinal structures could not be seen
in the course of 6 months.

In cooperation with Prof. Schénfeld-Le-
cuona from the Psychiatric Clinic 11l of
the Ulm University Hospital, a study on
retinal changes in patients with schizo-
phrenia was completed and published
(1. Schonfeldt-Lecuona C,... Pinkhardt
EH. Retinal single-layer analysis with
optical coherence tomography (OCT)
in schizophrenia spectrum disorder.
Schizophr Res. 2019. doi: 10.1016 /
j-schres.2019.03.022). In schizophre-
nia patients, the examination show-
ed a greatly reduced thickness and a
smaller volume of almost all measured
retinal layers. In comparison to healthy
volunteers, the differences achieve
statistical significance for macular vo-
lume and thickness as well as for the
retinal nerve fiber layer and the inner
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der Nervenfaserschicht mit langerer granular layer. The total volume of the
Krankheitsdauer ab. nerve fiber layer decreases with a lon-
Die Kooperation mit Prof. Schonfeld- ger period of illness.

Lecuona zu retinalen Veradnderungen The cooperation with Prof. Schonfeld-
bei Schizophrenie werden 2020 fort- Lecuona on retinal changes in schizo-
gesetzt. phrenia will continue in 2020.

Vol [mm]

8 48

R IR 30°{HS) . Mittlere Dicke

Zenltum; 222 um
Zentrales Min.: 222 um
Zentrales Max.: 305 um

Makulascan mit aufeinander-
folgender Einzelschichtanalyse
des rechten Auges (R). Oben:
Roh-B-Scan der Makula. Mit-
te: Segmentierung bestimm-
ter Netzhautschichten mit der
Software Heidelberg Eye Ex-
plorer. Unten links: Kartierung
der Schichtdicke; unten rechts:
Messungen des durchschnittli-
chen Volumens und der Dicke
der jeweiligen Netzhautschich-
ten in Bezug auf das ETDRS-
Gitter (Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study). Das
ETDRS-Gitter wird von der
OCT-Software als Muster zur
Berechnung der Dicken- und
Volumenmessungen fiir jeden
Quadranten verwendet.

Macular scan with successi-
ve single slice analysis of the
right eye (R). Above: Raw B
scan of the macula. Middle:
segmentation of certain retinal
layers with the Heidelberg Eye
Explorer software. Bottom left:
mapping of the layer thickness;
bottom right: Measurements of
the average volume and thick-
ness of the respective retinal
layers in relation to the ETDRS
grid (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study). The OCT
software uses the ETDRS grid
as a pattern for calculating the
thickness and volume measu-
rements for each quadrant
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4.26 [
Neuropsychologie

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

Team:

Dr. S. Anderl-Straub
J. Finsel, MSc

C. Habermeier, MSc.
Olga Helczyk, B.A.
Dipl.-Psych. O. Kuster
Jolina Lombardi, MSc
Prof. Dr. D. Lulé, PhD
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-

4.26
Neuropsychology

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

Team:

Dr. S. Anderl-Straub
J. Finsel, MSc

C. Habermeier, MSc.
O. Helczyk, B.A.
Dipl.-Psych. O. Kuster
J. Lombardi, MSc
Prof. Dr. D. Lulé, PhD
S. Spohn, MSc.

C. Vazquez, MSc.

The Neuropsychology working group
of the Department of Neurology at the
University clinics at the RKU is in char-
ge of clinical diagnostics and scienti-
fic research studies on cognitive and
emotional processing and behavior
following lesions and atrophy in the
brain in the course of neurological dis-
orders. Members of the group work on
different subjects within the interdisci-
plinary field of medicine and psycholo-
gy. In April 2012, the German society
for Neuropsychology (Gesellschaft fur
Neuropsychologie, GNP) licensed the
clinics of Neurology for postgraduate
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; Prof. Dr. D. Lulé,

PhD; Dipl.-Psych. O. Kuster; J. Finsel,
MSc; C. Habermeier, MSc.; S. Spohn,
MSc; C. Vazquez, MSc.

Stérungen des Gedéchtnisses, 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 Auffalligkeiten be-
merkbar machen.

Siehe auch Sprechstunde fir Neuro-
logische und Neuropsychologische
Rehabilitation  www.uniklinik-ulm.de/
struktur/kliniken/neurologie/home/spe-
zialsprechstunden/neuropsychologi-
sche-und-neurologische-rehabilitation.
html

Forschungsschwerpunkt: Fronto-

temporale Lobardegeneration
Dr. S. Anderl-Straub; Jolina Lombardi,

MSc; Prof. Dr. I. Uttner
Siehe Arbeitsgruppe Prof. Dr. Otto
(www.uniklinik-ulm.de/struktur/Kklini-

chologist according to GNP guidelines.

Clinical care

Prof. Dr. I. Uttner; PhD; J. Finsel, MSc;
Habermeier, MSc.; Dipl.-Psych. O.
Kister; C.; Prof. Dr. D. Lulé, 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
www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/
neurologie/home/spezialsprechstun-
den/neuropsychologische-und-neuro-
logische-rehabilitation

Research topic: frontotemporal de-

generation
Dr. S. Anderl-Straub; Jolina Lombardi,

MSc; Prof. Dr. |. Uttner

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

Research topic: amyotrophic lateral
sclerosis

Prof. Dr. D. Lulé, PhD (head); Olga
Helczyk B.A.; Julia Finsel, MSc; C.
Vazquez, MSc.
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ken/neurologie/home/forschung/ar-
beitsgruppen/ag-otto)

Forschungsschwerpunkt: Amyotro-
phe Lateralsklerose

Prof. Dr. D. Lulé, PhD (Leiterin); Olga
Helczyk B.A.; Julia Finsel, MSc.; C.
Vazquez, MSc.

Der Forschungsschwerpunkt der Ar-
beitsgruppe Neuropsychologie liegt
auf den jenen zerebralen Veréanderun-
gen bei der Amyotrophen Lateralskle-
rose (ALS), die uUber das motorische
System hinausreichen und der Frage,
wie sich diese Veranderungen auf ko-
gnitive Verarbeitungsprozesse, Emoti-
onalitét, Entscheidungen und Lebens-
qualitat auswirken. Ziel ist es, zum
Einen das Verstandnis der klinischen
Subtypen der ALS zu erganzen und
zum Anderen durch ein besseres Ver-
standnis der Folgen der ALS-Patholo-
gie die psychosoziale Unterstitzung
der Patienten und ihrer Angehorigen
von klinischer Seite zu verbessern.

Psychosoziale Anpassung bei der
ALS

Die Diagnose einer ALS hat weitrei-
chende Folgen fir das emotionale
Wohlergehen der Patienten. In den
Wochen und Monaten nach der Diag-
nose miissen Angste bewaltigt und Le-
benspléane neu geschrieben werden.
Dies zeigt sich im ersten Jahr nach der
Diagnose in einer erhdhten Depressi-
onsrate und erniedrigten Lebensquali-
tat. Im Verlauf der Erkrankung andert
sich dies haufig und viele ALS-Patien-
ten finden Wege, mit der Diagnose zu
leben, wie die Arbeitsgruppen sowie

The research of the Neuropsychology
working group focuses on those cere-
bral alterations in amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) which extend beyond
the motor system and the question of
how these impact cognitive and emoti-
onal processes, medical decision ma-
king and quality of life of patients. The
goal is to get a better understanding of
clinical ALS subtypes and to increase
the awareness for the psychological
consequences of the disease to impro-
ve the social support for patients and
their families from the clinical side.

Psychosocial adaptation in ALS
The diagnosis ALS has a fatal impact

on the emotional wellbeing of patients.
In the weeks and months following the
diagnosis fears have to be faced and
life plans have to be rewritten. This
becomes evident in an increased de-
pression rate and a decreased quality
of life in the first year after the diagno-
sis. In the course of the disease, many
patients find a way to live with the diag-
nosis as our group and many research
groups worldwide have shown. These
findings can be subsumed under the
“well-being paradox” meaning that
physical restrictions are not necessa-
rily associated with reduced emotional
well-being. This is true under the con-
dition of good and successful psycho-
social adaptation. According to the ho-
moeostasis theory each individual has
a subjective level of satisfaction which
is in the range to 70 to 80% of the ma-
ximum possible quality of life. For this,
the patient needs sufficient time and
favourable intrinsic and extrinsic fac-
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verschiedene andere weltweit wieder-
holt zeigen konnten. Demnach ist das
Wohlergehen nicht mit den korperli-
chen Einschréankungen assoziiert, was
als “wellbeing-paradox” bezeichnet
wird. Voraussetzung fir dieses Para-
dox ist eine psychosoziale Anpassung.
Entsprechend der Homdostase-The-
orie hat jedes Individuum ein subjek-
tives Level der eigenen Zufriedenheit
im Bereich von 70-80% der maximal
moglichen Lebensqualitéat. Unter der
Voraussetzung, dass dem Patienten
ausreichend Zeit, sowie intrinsische
und extrinsische Faktoren zur Verfu-
gung stehen, findet entsprechend des
TOTE-Models nach Miller eine kon-
tinuierliche Anpassung der eigenen
Erwartungen an die aktuellen Gege-
benheiten an. Diese Anpassung kann
aktiv durch ein interdisziplinares Team,
wie es in der Neurologie zur Verfugung
steht, und eine patientenzentrierte
medizinische Versorgung unterstitzt
werden. Die Arbeitsgruppe konn-
te dabei zeigen, dass vor allem eine
schnelle Progression und eine bereits
weit fortgeschrittene korperliche Ein-
schrankung bei Erstkonsultation in der
Neurologie, negative prognostische
Faktoren der psychosozialen Anpas-
sung darstellen. Da Aulienstehende
wie Angehorige und Fachpersonal die-
se inneren Prozesse der Anpassung
des Patienten nicht selbst miterleben
und damit nur schwer nachvollziehen
konnen, klaffen Selbst- und Fremdein-
schéatzung des Wohlergehens oft deut-
lich auseinander (Abbildung 1). So wird
die Lebensqualitat der Patienten von
aullen als oft unzureichend und die
Depressivitat als erhoht eingeschétzt,

tors which facilitate good psychosocial
adaptation. In this case, according to
the TOTE model of Miller the patient
may adapt his/her own expectations to
the actual circumstances. This adapta-
tion can be actively supported by mul-
tidisciplinary teams as we have them
at the Department of Neurology to
provide patient centred medical care.
Our group showed that there is a sub-
group of patients which needs special
attention: those with fast disease pro-
gression and with low physical function
when coming to the clinic for the first
time. These factors are predictors of
low wellbeing and poor psychosocial
adaptation.

As outsiders such as caregivers and
medical staff do not experience the
patient’s inner transitions, it's impos-
sible for them to be able to correctly
anticipated this adaptation. Accordin-
gly, caregiver's peer estimation are
often far off from the patient's own
experience of his or her wellbeing (Fi-
gure 1). For healthy subjects patient’s
quality-of-life is expected to be low and
depression rate to be significantly in-
creased compared to healthy subjects.
This misjudgement is most prominent
in younger caregivers and those with
less time spent with the patient.

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
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vor allem dann, wenn der AulR3enste- been studied in ALS patients, their ca-

hende junger und / oder weniger Zeit, regivers and treating in a cross-sectio-

mit dem Erkrankten verbracht hat. nal and longitudinal approach within a
Abbildung 1: Diskrepanz der Germany

Einschétzung der Depressivitat
der ALS-Patienten aus Sicht
der Patienten selbst und aus
Sicht der Angehorigen (aufge- &
tragen ist die Differenz dieser
beiden Werte). Depressivitéat
wurde mit dem ALS Depressi-
onsinventar gemessen (ADI-
12; Scores 12-48)
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Entscheidungen der Patienten mit
Amyotropher _Lateralsklerose (ALS)

subproject of the MND network funded
by the Federal Ministry of Education

beziiglich lebensverlangernden und —

and Research (BMBF) (www.mnd-als.

verkirzenden MaRnahmen
Entscheidungen beziglich lebensrele-
vanter MaRnahmen und Faktoren die-
ser Entscheidungen (soziales Umfeld,
Wohlbefinden, autonomes Selbstver-
standnis, Kognition) wird bereits seit
mehreren Jahren im Rahmen eines
Subprojektes des vom Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geftérderten MND-Netzwerkes
(www.mnd-als.de) bei ALS-Patienten,
deren Angehodrigen und der behan-
delnden Arzte im Querschnitt und im
Verlauf der Erkrankung untersucht und
auf internationaler Ebene in dem durch
das Joint Programme for Neurodege-
nerative Diseases (JPND) geftrderten
Drittmittelprojekt (NEEDSInALS; www.
needsinals.com) in einem L&nderver-
gleich von kulturellen, ethischen und
religiosen Faktoren zwischen Deutsch-
land, Polen und Schweden weiterge-
fuhrt. Dieses Projekt wird aktuell in
einer deutsch-polnischen Kooperation
vom BMBF gefordert, bei der es um
die Frage der Bedurfnisse bei der Be-
ratung der Patienten aus deren sub-
jektiver Sicht geht (PaCeMed).

Zum Einen zeigte sich ein generell zu-
friedenstellendes, aber zwischen den
Landern unterschiedliches Wohlbe-
finden, das zum Teil durch die Unzu-
friedenheit mit der medizinischen Ver-
sorgung zu erklaren ist, zum anderen
zeigen sich auch kulturelle Faktoren,
die die Unterschiede im Wohlergehen
und Préferenzen bei therapeutischer
Entscheidungen erklaren.

de). Additionally, this has been studied
in a cross-country comparative study
of Germany, Poland and Sweden re-
garding cultural, ethical and religious
factors as part of a third-party project
(NEEDSInALS;www.needsinals.com)
funded by the Joint Programme for
Neurodegenerative Diseases (JPND;
www.jpnd.eu). This project is currently
continued within a BMBF funded Ger-
man-Polish cooperation with the focus
of patient’s preferences and needs in
medical counseling (PaCeMed).So far,
there was a general satisfactory well-
being in ALS patients which was ne-
vertheless distinctly different between
countries. Part of these discrepancies
might be explained by dissatisfaction
with the medical system. Secondly,
cultural factors accounted for the diffe-
rences.

Within the JPND project NEEDSInALS,
patients in far advanced stages of phy-
sical immobility (locked-in syndrome)
were interviewed in a unique approach
via brain machine interfaces and ey-
etracking controlled questionnaires
on wellbeing and therapeutic decisi-
on making. Despite severe physical
restrictions and complete immobility
patient showed a good psychosocial
adaptation even in LIS. The will to live
was strong and the satisfaction with the
invasive therapeutic techniques such
as invasive ventilation via tracheosto-
my and artificial nutrition via PEG was
high. All patients would choose these
therapeutic means again if they were
faced with the decision.
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Auch wurden im Rahmen des JPND-
Projektes Patienten im weit fortge-
schrittenen Zustand der korperlichen
Einschréankung (locked-in Syndrom)
mit Hilfe von Brain Machine Interfaces
und Augenbewegungs-steuerung zu
Wohlbefinden und therapeutische Ent-
scheidungen befragt. Trotz schwerster
korperlicher Einschréankung und kom-
pletter Immobilitat zeigten die Patien-
ten eine gute psychosoziale Anpas-
sung, der Lebenswille der Patienten
war stark und die Zufriedenheit mit den
invasiven therapeutischen Maf3nah-
men wie Beatmung via Tracheostomie
und Erndhrung via perkutaner endos-
kopischer Gastrostomie war hoch; alle
Patienten wirden die MaRhahmen er-
neut wahlen, stellte man Sie erneut vor
die Entscheidung.

(Neuro-)psychologische Auffallig-

keiten von ALS-Patienten

Ein weiterer wichtiger Untersuchungs-
ansatz der Arbeitsgruppe ist die Er-
fassung des kognitiven Profils bei
verschiedenen  neurodegenerativen
Erkrankungen. Zum einen erfolgt die
standardisierte Erfassung 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 FILD-Reqister
(Frontotemporale Lobé&rdegeneration)
in Schwaben.

ur Untersuchung spezifischer kogniti-
ver Auffalligkeiten bei der ALS wurde
das speziell auf die ALS zugeschnitte-
ne neuropsychologische Kognitions-
screeningverfahren Edinburgh Cog-

(Neuro-) psychological deficits in
ALS

Another important milestone of the
working group is the characterization
of cognitive abnormalities in different
neurodegenerative diseases. Stan-
dardised assessment of cognitive im-
pairments in clinical routine, within
the MND-Net and in the ALS Reqistry
Swabia are performed. Furthermore,
there is a close cooperation with the
FTLD registry (Frontotemporale Lobér-
degeneration) in Swabia.

To investigate specific cognitive ab-
normalities of ALS patients, the ALS-
specific  neuropsychological Edin-
burgh Coagnitive and Behavioural ALS
Screen has been used in more than
N=2500 ALS and ALS-FTD patients
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 refer to
www.ecas.network). Additionally, two
parallel versions (ECAS B and C) have
been standardised for longitudinal
evaluation of cognitive profile.

Also, an intercultural comparison of
cognitive comparison with the ECAS
was initiated in a cooperation with the
University of Beijing. Further, the vali-
dation of the ECAS in Sweden, Egypt
and Mongolia was supported to allow
for further intercultural comparison in
the future. According to current fin-
dings, there are cognitive profiles in
ALS which are specific for language/
cultural areas. This fact suggests a
distinct vulnerability of cognitive func-
tions in the course of cortical affection
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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 (fir n&here Informationen sie-
he www.ecas.network), in der Klinik fir
Neurologie bei mehr als N=2500 ALS
und ALS-FTD-Patienten verwendet.
AuRerdem werden Parallelversionen
des ECAS (Version B und C) zur lon-
gitudinalen Untersuchung eingesetzt.

Auch wurde der ECAS fur interkultu-
relle Vergleiche des kognitiven Profils
in einem Kooperationsprojekt mit der
Universitat Peking, bei chinesischen
im Vergleich zu deutschen ALS-Pati-
enten und gesunden Personen vergli-
chen. Auch wurde die Validierung des
ECAS in Schweden, in Agypten und in
der Mongolei unterstutzt, sodass auch
hier in Zukunft ein interkultureller Ver-
gleich moglich sein wird. Schon jetzt ist
zu sagen, dass ALS-Patienten ein fur
einen Sprach-/Kulturraum spezifisches
kognitives Profil zeigen, was eine un-
terschiedliche Vulnerabilitdét von kog-
nitiven Funktionen im Verlauf der ALS
abhéngig vom kortikalen Muster dieser
kognitiven Funktion suggeriert.

Aktuell wird an der Frage gearbeitet,
inwiefern kognitives Training Einfluss
auf die kognitiven Funktionen der ALS-
Patienten hat.

Die Arbeitsgruppe konnte auf3erdem
zeigen, dass kognitive Defizite nicht
per se das Wohlergehen der Patienten
beeinflussen. Vielmehr sind es Verhal-
tensauffalligkeiten, die mit einer niedri-
geren Lebensqualitat und einer erhdh-

in ALS. We are currently working on
the question of how cognitive training
can positively impact patients’ cogniti-
ve function.

Furthermore, the group provided evi-
dence that cognitive deficits do not per
se interfere in a negative way with the
patient’s wellbeing. They are rather the
patient’s behavioural deficits that show
an association with high depressiven-
ess and low quality of life. Both nega-
tive (e.g. apathy) and positive symp-
toms (e.g. disinhibition or hyperorality)
were associated with low wellbeing.
The investigation of cognitive profile in
presymptomatic state of gene carriers
will allow us unique insight into the de-
velopment of cognitive function in ALS.
We were able to provide evidence that
C9orf72 carriers present with reduced
verbal fluency and visual memory per-
formance, which can be tentatively in-
terpreted as a general developmental
deficit associated with this gene muta-
tion.

Motor free interviews in patients
Another focus of our work is the deve-

lopment of motor independent tech-
nigues to determine cognitive func-
tions in severely physically restricted
patients including those in LIS state.
So far, the screening of cognitive func-
tions in ALS was restricted to tests
based on verbal or written communi-
cation and thus, in advanced stages
there had been no means to detect
cognitive deficits. In the working group
we developed digitalised neuropsy-
chological screening methods which
can be used in far advanced stages
of immobility such as the LIS in ALS.
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ten Depressivitat im Zusammenhang
stehen. Apathie als eine der haufigs-
ten Verhaltensauffélligkeiten im Sinne
einer Minussymptomatik steht dabei
genauso in Zusammenhang mit nied-
rigem Wohlergehen, wie Disinhibition
und Hyperoralitét.

Aullerdem wird das kognitive Profil
von Gentragern im prasymptomati-
schen Stadium untersucht, um einen
Einblick in die Entwicklung des kogni-
tiven Profils bei der ALS zu erhalten.
Hier zeigen sich bei C9orf72-Gentra-
gern haufig Einschrankungen in der
verbalen Fluenz und im nichtverbalen
Gedéachtnis, was moglicherweise als
Ausdruck einer verzégerten kognitiven
Entwicklung bei dieser Genmutation
interpretiert werden konnte.

Motorik-unabhéngige Untersu-

chung von Patienten
Ein weiterer Aspekt unserer Tétig-

keit betrifft die Weiterentwicklung von
Motorik-unabhéngigen Techniken zur
Erfassung von kognitiven Funktionen
bei stark motorisch eingeschrankten
neurologischen Patienten. Eine Er-
fassung von kognitiven Auffalligkeiten
bei der ALS war bisher ausschlie3lich
mit Verfahren maoglich, die auf verbaler
Kommunikation oder Schriftsprache
basierten. Bei weit fortgeschrittener
motorischer Einschrankung war das
Erfassen von kognitiven Defiziten bei
der ALS bisher nicht méglich. In der
Arbeitsgruppe werden digitalisierte
neuropsychologische Methoden ent-
wickelt, die auch im fortgeschrittenen
Stadium der Immobilitat, wie sie bei
der ALS auftreten, bei der Untersu-
chung der kognitiven Fahigkeiten An-

These techniques will help to determi-
ne cognitive functions in the complete
course of ALS for the first time. Among
these are motor free electronic stan-
dard versions which can be driven by
thoughts alone using EEG based brain
computer interfaces (BCIs).

Emotional processing
Furthermore, social information pro-

cessing in ALS patients was determi-
ned in the context of von-Economo
neurons in the anterior cingulate cortex
in ALS. These neurons are essential
for social information processing and,
according to Prof. Braak, are reduced
in ALS. We provided evidence for soci-
al understanding to be reduced in pa-
tients in advanced ALS stages (Braak
stage 3-4) for which reduced numbers
of vonEconomo neurons have been
shown.

Finally, social information processing
and implicit emotion recognition in
faces was investigated in a corporation
with Switzerland. Further, in a corpora-
tion with the oculomotor group, we in-
vestigated eye movement trajectories
during the observation of faces. It is to
be determined whether the reduced
capacity to recognize negative emo-
tions in faces in ALS is associated with
an altered fixation pattern in a sense
that e.g. salient information such as
eyes might be regarded less frequently
by ALS patients (figure 2).

Spinal muscular atrophy
In the context of the Nusinersen trial

in spinal muscular atrophy (SMA), we
investigated Quality of life (QoL), af-
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wendung finden koénnen. Ziel ist die
Bereitstellung  Motorik-unabhangiger
elektronischer Versionen von neuro-
psychologischen Standardverfahren,
die alleine durch Denkvorgéange, die
mittels EEG basierten Brain Computer
Interfaces (BCIs) erfasst werden, ge-
steuert werden kdnnen.

Emotionale Verarbeitung
Zusatzlich wurde die soziale Informa-

tionsverarbeitung bei ALS-Patienten
in Abhé&ngigkeit von der Aktivitat der
von-Economo-Neurone im anterioren
Cingulum untersucht. Diese speziel-
len Neurone werden mit sozialer Ko-
gnition in Verbindung gebracht und
degenerieren im Verlauf der ALS. Es
zeigt sich ein spezifisches Muster der
sozialen Interaktionsdefizite, die erst
bei Patienten in fortgeschrittenen ALS-
Stadien nach Braak, in denen die von
Economo-Zellen beeintrachtigt sind,
auftraten.

AuRerdem wurde soziale Informati-
onsverarbeitung und implizites Erken-
nen von Emotionen in Gesichtern bei
der ALS auRerdem im Rahmen eines
Kooperationsprojektes mit dem Kan-
tonspital in Basel untersucht. In einem
weiteren Projekt mit der Arbeitsgruppe
Okulomotorik wurden die Blicktrajekto-
rien bei der Betrachtung von Gesich-
tern ndher untersucht, um die Frage zu
klaren, ob die reduzierte Informations-
verarbeitung von negativen Emotionen
bei der ALS auch im Zusammenhang
mit einem veranderten Blickverhalten
stehen konnte, weil saliente Informati-
onen in Gesichtern (z. B. die Augen)
weniger intensiv von den ALS-Patien-
ten betrachtet werden (Abbildung 2).

fective state and the cognitive profile
of patients. At trial inclusion, patients
showed an increased QoL compared
to age- and education matched healthy
subjects. Throughout the course of the
trial, the level decreased and reached
the level of healthy subjects. The ini-
tially increased level might be inter-
preted as elevated expectations and
the gratification for being part of this
trial. This high feeling gets lost when
the trial starts being routine treatment.
Cognitive performance of patients was
in the range of healthy subjects, which
underlines the clinical impression of
SMA not negatively affecting patients’
cognitive capacities.

The work is performed in cooperation
with Dr. M. Gorges, Prof. Dr. J. Kas-
subek,, Prof. Dr. H.-P. Miiller, Dr. C.
Wourster, Prof. Dr. J. Weishaupt, Dr. A.
Rosenbohm, PD Dr. J. Dorst, (all De-
partment of Neurology, University of
Ulm), Prof. Dr. A. Kubler (Interventional
Psychology, University of Wurzburg),
Prof. Dr. N. Birbaumer (Medical Psy-
chology, University of Tubingen), Prof.
Dr. H. Fangerau (Medical Ethics, Uni-
versity of DUsseldorf) and the partners
of the MNDnet in Germany). For inter-
national studies there is a cooperation
with Prof. P. Andersen (Department of
Neurology, University of Umea, Swe-
den), Prof. Dr. M. Kuzma (Department
of Neurology, University of Warsaw,
Poland), Prof. Dr. S. Abrahams (De-
partment of Psychology, University
of Edinburgh, UK), Dr. B. Polletti and
Prof. Dr. V. Silani (both Department of
Neurology, University of Milano, Italy),
PD Dr. Sollberger (Platter Spital, Basel)
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Gesunde Kontrolle

ALS-Patient

Abbildung 2: Erwartetes Muster der Blicktrajektorien bei ALS-Patienten (rechts) im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (links). Gesunde Kontrollen betrachten die signifikanten Zielreize in einem Ge-
sicht (Augen, Mund), die Informationen zu der emotionalen Disposition einer Person angeben. Bei
ALS-Patienten erwarten wir ein Muster bei der Betrachtung eines Gesichts wie bei Patienten mit
Schadigungen in relevanten cerebralen Arealen, wie dem ACC inklusive der von-Economo-Neuro-
ne, Amygdala und DLPFC.

Figure 2: Expected pattern of eye fixation in ALS patients (right) compared to healthy subjects (left).
Healthy subjects fixate salient targets such as eyes and mouth, which provide key information on the
emotional disposition of a person. ALS patients are expected to provide fixation patterns similar to
patients with lesions in respected cortical areas such as the anterior cingulate cortex including the

von Economo neurons, the amygdala and the dorsolateral prefrontal cortex.

Spinale Muskelatrophie
Im Rahmen des Nusinersen Trials bei

der Spinalen Muskelatrophie (SMA)
wurden die Lebensqualitat, der Affekt-
status und der kognitive Status der
Patienten erfasst. Es zeigt sich eine
erhohte Lebensqualitdt zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses, die zunéchst
weit Uber der von Gesunden lag, im
Verlauf der Behandlung jedoch wieder
auf das Niveau von Gesunden absank.
Dies kann als erhéhte Erwartungshal-
tung verbunden mit der Freude uber
den Einschluss in die Studie zu Beginn

and Dr. Ye Shan and Prof. Dr. D. Fan
(both Department of Neurology, 3rd
hospital Peking, China). Technical
support and implementation: Ralph
Kihne, Sonja Fuchs and Caritt Reichl.
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der Nusinersen-Behandlung gewertet
werden, die sich wieder verliert, wenn
die Behandlung zur Routine wird. Die
kognitiven Leistungen der Patienten
lag im Bereich von alters- und bil-
dungsangepassten gesunden Perso-
nen, was belegt, dass die kognitiven
Funktionen von der SMA nicht betrof-
fen sind.
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Neuropsychologische Beeintrachti-
gungen, wie z. B. Einschréankungen
des Gedachtnisses, der Aufmerksam-
keit oder der Raumwahrnehmung,
finden sich im Gefolge zahlreicher
neurologischer Erkrankungen. Be-
sonders haufig zeigen sie sich nach
Schlaganféllen, wo in den ersten Wo-
chen bei Uber 70 Prozent der Betrof-
fenen Aufmerksamkeits- und Konzen-
trationsstérungen zu beobachten sind
und bei immerhin einem Drittel das
soziale Umfeld besonders belastende
Einschréankungen der Verhaltens- und
Handlungssteuerung. Da selbst sub-
tile Defizite in diesen Bereichen die
Alltagsfunktionalitat massiv einschran-
ken konnen, ist ihre mdglichst frihzei-
tige Erfassung von grol3er Bedeutung.
Unsere Sprechstunde bietet Personen
mit priméar nicht-dementiellen neurolo-
gischen Erkrankungen sowie nieder-
gelassenen Arzten und Kliniken ohne
eigene neuropsychologische Abteilung
die Maoglichkeit einer umfassenden

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.

The combining of acute care and fol-
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neuropsychologischen Diagnostik ein-
schlief3lich einer Beratung hinsichtlich
gof. erforderlicher Therapiemaf3nah-
men.

Die Untersuchung stitzt sich auf gut
validierte psychometrische Testverfah-
ren und eine sorgféltige klinische Be-
urteilung, die im Bedarfsfall durch wei-
tere diagnostische MalRnahmen (MRT,
EEG etc.) erganzt werden kann.

Die bauliche Zusammenfassung von
Akutversorgung und medizinischer
und beruflicher Rehabilitation sowie
der 2016 neu eingerichteten Klinik fir
Neurogeriatrie unter einem gemeinsa-
men Dach erdffnet dabei grundsétzlich
auch die Mdglichkeit einer Weiterbe-
handlung vor Ort, die von der statio-
naren Fruhrehabilitation (Phase B und
C) uber die Anschlussheilbehandlung
(Phase D) bis hin zur teilstationa-
ren Rehabilitation alle wesentlichen
Rehabilitationsstufen und -angebo-
te (PC-gestitztes Funktionstraining;
alltagspraktische  Hilfen  Therapie
von Sprach-, Sprech-, Schluck- und
Stimmstorungen) abdeckt. Die enge
Vernetzung mit den anderen an unse-
rer Klinik angesiedelten Ambulanzen
erlaubt im Bedarfsfall eine unkompli-
zierte und zlgige Weiterverweisung.

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 nach rechts bei Z. n. MCA-Ischamie
links im Bereich der Capsula interna

Visual neglect to the right in the case of MCA ischa-
emia on the left in the area of the internal capsule
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Interdisziplindre Spezialsprech-
stunde fur Betroffene mit Phelan
McDermid-Syndrom
(Deletionssyndrom 22q13)

Leitung:
PD Dr. med. S. Jesse

In der Européischen Union gilt eine Er-
krankung als selten, wenn nicht mehr
als 5 von 10.000 Menschen in der EU
von ihr betroffen sind.

Das Phelan McDermid Syndrom
(PMDS) gehort zu diesen orphan di-
seases mit weltweit inzwischen Uber
3500 diagnostizierten Betroffenen, wo-
bei weiterhin von einer grol3en Dunkel-
ziffer aufgrund des klinisch sehr hete-
rogenen Bildes ausgegangen werden
darf.

Genetisch und pathophysiologisch ist
das Syndrom durch eine Aberration
des Chromosoms 22qg13 mit Ausbil-
dung einer Synaptopathie gekenn-
zeichnet. In der Mehrheit der Félle
liegt dieser Erkrankung eine Neumuta-
tion vor, unbalancierte Translokationen
als Ursache einer familiaren Haufung
bei Kindern Klinisch unaufféalliger El-
tern stellen Ausnahmen dar. Aufgrund
eines fehlenden charakteristischen

4.28 =his
Interdisciplinary

consultation hours —

Phelan McDermid Syndrome

Head:
PD Dr. med. S. Jesse

The European Union defines a disease
to be rare if there are no more than 5
/10.000 persons to be affected.

The Phelan McDermid syndrome
(PMDS) belongs to these orphan di-
seases with worldwide more than 3500
persons concerned, with a highly su-
spected number of unreported cases
due to the clinical heterogenous pic-
ture.

The syndrome is genetically and pa-
thophysiologically defined by an ab-
erration of the chromosome 22q13,
resulting in a synaptopathy. On the
majority of the cases, new mutations
are the common cause oft the disease,
whereas unbalanced translocations
with familial accumulation in clinically
inconspicious parents remain the ex-
ception. Due to the lack of a typical
phenotype, diagnostics is based on
genetic investigations that should be
performed in all cases of global deve-



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Phénotyps erfolgt die Diagnostik bei
klinischem Vorliegen einer globalen
Entwicklungsverzogerung anhand ge-
netischer Untersuchungen, welche
mittels Array-CGH in wenigen Wochen
zur Diagnose fuhren.

Das Syndrom weist neben einer glo-
balen Entwicklungsverzégerung gele-
gentlich eine Beteiligung innerer Orga-
ne auf, spezielle neuropsychiatrische
Auffalligkeiten finden sich haufig im
Sinne von epileptischen Syndromen,
Autismus-Spektrum-Stérungen, Re-
gression, bipolaren Stérungen sowie
der Entwicklung eines dementiellen
Syndroms bei Erwachsenen.

Die deutschlandweit einzige Spezial-
sprechstunde fur das Syndrom, 2014
von Frau Prof. Andrea Ludolph ge-
grundet, sowie der Sitz des Phelan
McDermid Vereins sind in Ulm statio-
niert. Vorteil ist die enge Kooperation
der interdisziplindren Sprechstunde
mit verschiedenen Abteilungen der
Universitat sowie dem wissenschaftli-
chen Bezug zur Sektion Anatomie und
Zellbiologie als Motor fur in vitro und
in vivo Grundlagenforschung zum Ver-
standnis der Erkrankung.

2018 fand das ,1. Ulmer Phelan Mc-
Dermid Symposium* fur Eltern Betrof-
fener statt, bei welchem Kliniker der
Sprechstunde sowie der Neurowis-
senschaften Vortrage Uber alltagsrele-
vante Probleme sowie aktuelle Ergeb-
nisse aus der Forschung hielten. Das
Symposium insgesamt und besonders
die Moglichkeit der Eltern Fragen an
die arztlichen Kollegen stellen zu kon-
nen wurde ausgesprochen positiv auf-

lopmental delay. Array-CGH results in
the diagnosis within a few weeks.
Apart from a global developmental de-
lay, the syndrome sometimes shows
affection of inner organs; special
neuropsychiatric features represent
epileptic seizures, symptoms of the
autism spectrum, regression, bipolar
disorders and development of demen-
tia in adults.

The German-wide special consultati-
on hours — established 2014 by Prof.
Andrea Ludolph — as well as the chair
of the Phelan McDermid association
are located in Ulm. Advantage is the
narrow cooperation of the consultation
hours with different departments oft he
University and the section of Anatomy
and Cell Biology as the leading motor
for in vitro and in vivo fundamental sci-
ence to understand the pathophysiolo-
gy of the disease.

In 2018, the first ,Ulmer Phelan Mc-
Dermid symposium*“ for parents took
place, where clinicians of the consul-
tation hours as well as of the neurosci-
ences held presentations about every
day relevant problems and new sci-
entific results. The symposium in ge-
neral, and in particular the possibility
for the parents to ask, was positively
assessed. For this reason, a regular
repetition in annual alternation with the
society meetings was established, the
last one took place in 2019 and offe-
red amongst different talks of clinical
relevance the opportunity to compare
notes with the eponym of this disease.
Perspectives for 2020 represent the
expansion of the sample biobank and
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genommen, so dass eine regelmaiige
Wiederholung des Symposiums im
jahrlichen Wechsel mit den Vereins-
treffen beschlossen wurde. Letzteres
fand 2019 statt und bot neben vielen
interessanten wissenschaftlichen und
alltagsrelevanten Vortrdgen zu ver-
schiedenen Themen die Mdglichkeit,
sich personlich mit der Namensgebe-
rin des Syndroms auszutauschen.

Ausblick far 2020 stellt die Erweite-
rung der Probenbank sowie des Pools
an iPS-Zellen dar. Neue Ergebnisse
aus Myozyten dieser Patienten erga-
ben das Vorliegen einer Systemer-
krankung, welche auch in vivo mittels
durchgefuhrter Muskelstanzen bei den
Patienten verifiziert werden konnte.
Somit ergibt sich eventuell mit den
bereits auf dem Markt befindlichen
Calcium-Sensitizern eine therapeuti-
sche Option fir die insbesondere im
Kleinkindalter vorhandene schwere
muskulare Hypotonie mit floppy-infant
Symptomatik.

Ergebnisse der durchgefuhrten klini-
schen cMRT-Studie stellten eine ein-
deutige Beteiligung der weil3en Sub-
stanz bei diesen Patienten dar, so
dass sich fur die Grundlagenforschung
ganz neue Aspekte der Pathophysio-
logie dieser Erkrankung ergeben, die
nicht nur eine Synaptopathie zu sein
scheint.

the pool of the iPS cells. Investigations
of the last ones showed muscular-
structural changes that could be con-
firmed in muscle biopsies of our pati-
ents. This maybe gives an opportunity
to investigate a clinical trial with usage
of the well known calcium-sensitizers
expecially for those patients that suffer
from muscular hypotonia.

Our clinical cMRT trial detected an af-
fection of the white matter in the pati-
ents leading to new pathophysiological
aspects that should be adressed by
basic research due to the reflection
that the syndrome seems to be more
than a synaptopathy.
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4.29 [ ]
Kopfschmerzerkrankungen

und Neuropathische Schmerz-
syndrome

Leitung:
Dr. med. P. Fathinia

(Zusatzbezeichnung: Spezielle Schmerztherapie)

4.29 e
Headache-related Diseases and
Neuropathic Pain Syndromes

Head:
Dr. med. P. Fathinia
(Specialty: Pain Therapy)

Arztin:
Dr. K. Kandler

Ambulanzteam:

H. Jerbi

S. Lopke

S. Milde

J. Strobele

S. Uhl (fir QST-Messungen)

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 Versor-
gung liegen in der differenzialdiagnos-
tischen Aufarbeitung komplexer und
chronischer Schmerzsyndrome ein-
schlie3lich der medikamenttsen Neu-
einstellung, geman aktueller Leitlinien
der deutschen Schmerzgesellschaft.

Neurologische Schmerzpatienten wer-
den elektiv in unserer Klinik zur diag-

Medical staff:
K. Kandler

Team:

H. Jerbi

S. Lopke

S. Milde

J. Strobele

S. Uhl (fir QST-Messungen)

The neurological pain outpatient clinic,
which is part of the interdisciplinary
Ulm Pain Centre, treats and advises
primarily patients with headaches and
facial pain and patients with neuropa-
thic pain. The focus of the outpatient
care provided is the differential dia-
gnosis of complex and chronic pain
syndromes including any necessary
adjustments in terms of pharmacothe-
rapy. The use of botulinum toxin and
new therapeutic approaches on chro-
nic migraine patients is one of many
offered therapy options.
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nostischen Einordnung und Therapie-
optimierung stationar aufgenommen,
wenn ambulant keine ausreichende
Therapieeinstellung erreicht wird. Bei
akuter Schmerzdekompensation er-
folgt eine rasche stationare Aufnahme
zur Optimierung der Analgesie. Unter
anderem befinden sich hierunter Pa-
tienten mit einer Exazerbation eines
primaren Kopfschmerzsyndroms, Pa-
tienten mit Medikamentenulberge-
brauchskopfschmerzen zum medizi-
nisch monitorierten Entzug, Patienten
mit Gesichtsschmerzen und Trigemi-
nusneuralgien sowie diverse neuro-
pathische Krankheitsbilder (u.a. Po-
lyneuropathien). Neben Patienten mit
neurodegenerativen Krankheitsbildern
wurden auch Patienten mit Tumor-
krankheiten schmerztherapeutisch be-
treut und behandelt. Abseits medika-
mentdser Therapieplane erfolgen auch
nicht-invasive Verfahren wie Physio-
therapie, TENS-Gerat-Einsatz, sozial-
therapeutische und Arbeitsplatzbera-
tung, psychosomatische Mitbetreuung
und Initiilerung von schmerztherapeuti-
schen Rehabilitationen. Uber mogliche
invasive MalRBhahmen sowie Neuromo-
dulationsverfahren werden Patienten
individuell beraten.

Hausintern besteht im Rahmen eines
multimodalen Settings seit 05/ 2018
eine enge Kooperation mit der ortho-
padischen Abteilung unter Leitung
von Herrn Dr. T. Kocar und PD Dr.
Sebastian Weckbach, insbesondere
in der Betreuung von neurologisch-
orthopéadischen Schmerzpatienten,
vornehmlich mit chronischen Riicken-
schmerzen und Radikulopathien. Hier
werden kontinuierlich 16 Patienten

Outdoor Patients with complex and
severe pain syndromes (e.g. patients
with exaggerated primary headache
syndromes, medication overuse head-
ache, substance withdrawal headache
or neuropathic pain syndromes) are
selected for admission in our clinic,
primarily in order to improve their con-
dition by involvement of pharmacologi-
cal options, but also to be able to offer
physiotherapy and advise for rehabi-
litation facilities. Additional therapeu-
tic standards such as transcutaneous
electrical stimulation, nerve blocks or
relaxation therapies are part of our
treatment options. We also provide
information and advice for neurostimu-
lation therapy for patients with difficult
pain syndromes.

Since Mai 2018 we closely coopera-
te with the orthopaedic department at
our clinic (under the leadership of Dr.
T. Kocar and Prof. Dr. S. Weckbach)
in the field of chronic back pain, whe-
re 16 patients are admitted per week.
Further, we collaborate with the centre
of paraplegia in our clinic (under the
leadership of Dr. Yorck-Bernhard Kal-
ke) to optimize neuropathic pain treat-
ment after spinal cord injury.

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.

A local feature is our QST laboratory
which is one of only 8 German labora-
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engmaschig multimodal schmerzthe-
rapeutisch in einem interdisziplinaren
Rahmen betreut und Therapieplane
erstellt. Darlber hinaus wird hausin-
tern eine konsiliarische Mitbetreuung
von Patienten im Querschnittsgelahm-
tenzentrum (unter Leitung von Herrn
Dr. Yorck-Bernhard Kalke) gewarhleis-
tet.

Enge klinische Kooperationen beste-
hen auch mit der Sektion Schmerz-
therapie, Klinik fur Anasthesiologie der
Universitatsklinik Ulm (unter Leitung
von PD Dr. P. Steffen und Dr. H. Hof-
bauer). In diesem Rahmen erfolgen
reguldare wochentliche Treffen an der
Universitatsklinik Ulm, um komplexe
Kasuistiken und multimodal geflihrte
Patienten zu besprechen. Im gemein-
samen Austausch erfolgen regel-
mafige neurologisch konsiliarische
Stellungnahmen bei neurologischen
Schmerzpatienten der Universitatskli-
nik Ulm.

Eine lokale Besonderheit ist unser
QST-Labor, das eines von nur 8 bun-
desweit zertifizierten Labors flr die
guantitative  sensorische  Testung
(QST) ist. Die QST steht als haufig hilf-
reiches Instrument in der Differenzie-
rung geschadigter neuronaler Struktu-
ren sowohl den stationdren Patienten
unserer Klinik als auch den von nieder-
gelassenen Kollegen zugewiesenen
Patienten zur Verfugung. Die Durch-
fuhrung der Messungen erfolgt durch
das Ambulanzteam des Huntington-
Zentrums (unter Leitung von Herrn
Prof. Dr. B. Landwehrmeyer) und die
Auswertung durch die Schmerzambu-
lanz.

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
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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Weiterbildungen und Fortbildun-
gen:

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

Projekte:

Uber die Firma Beuer wurde 2019 eine
monozentrische, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie zur Therapie-
Zufriedenheit und Lebensqualitat von
Patienten mit chronischem Schmerz
in neurologischen Indikationen, die mit
transkutaner elektrischer Nervensti-
mulation (TENS) behandelt werden, in
die Wege geleitet.

181
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4.30 [ ]
Schwindel und
Gleichgewichtsstérungen

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

Arzte:

S. lleva

Dr. I. Scheithauer*
Dr. R. Riepl*

Doktorandin:
Cand. med. Lisa Barthelmas

(* Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde)

Seit 2012 besteht die interdisziplina-
re ,Sprechstunde fur Schwindel und
Gleichgewichtsstérungen“ als Koope-
ration der Neurologischen-Klinik und
der HNO-KIlinik der Univeriséatsklinik
Ulm, mit dem Ziel des interdisziplina-
ren Ansatzes und Zusammenfuhren
der arztlichen Expertise der Fach-
richtungen Neurologie und HNO bei
Schwindelerkrankungen.

Etwa jeder funfte bis sechste Patient
der einen niedergelassenen Neuro-
logen oder eine neurologische Abtei-
lung eines Krankenhauses aufsucht,

4.30
Dizziness and balance
disorders

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

Team:

S. lleva

Dr. I. Scheithauer*
Dr. R. Riepl*

PhD student:
Lisa Barthelméas

(* ENT Department)

The interdisciplinary Dizziness and Ba-
lance Disorders Outpatient Clinic was
established in 2012 in cooperation with
the Department of Neurology and the
ENT. The interdisciplinary approach
with bringing together the medical ex-
pertise from the fields of Neurology
and ENT has proven successful and
yielded the hoped-for synergies in di-
agnosis and therapy.

Approximately one in five or one in six
patients who go to a practice-based
neurologist or a neurological ward of
a hospital, complains of dizziness as
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klagt Uber Schwindel als Haupt- oder
Begleitsymptom. 17% der Allgemein-
bevolkerung und fast die Hélfte aller
Uber 80jahrigen Menschen haben in
einer grol3 angelegten Befragung an-
gegeben, bereits an Schwindel gelitten
zu haben. Dabei sind die Symptome,
die von Patienten unter dem Begriff
~Schwindel* zusammengefasst wer-
den vielgestaltig und erlauben ein brei-
tes Spektrum an moglichen Differenzi-
aldiagnosen. Die grol3e Nachfrage mit
Uberregionalen Zuweisungen in die
Ambulanz bestétigt die Notwendigkeit
einer solchen Einrichtung am Universi-
tatsklinikum 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 Gleichgewichtsstorungen 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
Abwagungen beider Fachrichtungen in
den meisten Féllen sofort der weiter-
fuhrenden Diagnostik zugefihrt.

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 Outpatient Clinic. A virtual consul-
tation hour for the readers of the regi-
onal newspaper Sudwestpresse was
held in 2015 by Prof. Dr. Pinkhardt, Dr.
Bischof and Dr. Pomper from the uni-
versity hospital of Tubingen). It show-
ed 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
diagnostic testing.

In 2018, an analysis of all patients who
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2018 wurde unter Mitarbeit von cand.
med. Lisa Barthelmés eine Analy-
se aller Patienten, die sich mit dem
Hauptsymptom Schwindel in den letz-
ten Jahren in unserer Klinik ambulant
und stationar vorgestellt haben durch-
gefuhrt. Diese Analyse zeigte die aus
der Literatur bekannte Verteilung der
zugrundeliegenden Diagnosen mit
den haufigsten Erkrankungen eines
zentralen Schiwndels, gefolgt von den
peripher vestibularen Stérungen des
Benignen Paroxysmalen Lagerungs-
schwindels und der Neuropathia ves-
tibularis. Eine wesentliches Ergebnis
war jedoch auch, dass mehr als 20%
der Patienten mit einer akuten zen-
tralen Ursache fur Schwindel (z.B.
Schlaganfall) erst am Folgetag des
Symptombeginns in die Notaufnah-
men kamen uns somit entscheidende
Moglichkeiten der Akutbehandlung
wie z.B. eines potentielle Lysetherapie
bei Isch&mie nicht mehr durchgefuhrt
werden konnten. Dies unterstreicht
nochmals die Notwendigkeit einer ver-
netzen Infrastruktur zur Behandung
von Schwindelpatienten und die Wich-
tigkeit der Informationsvermittlung an
Patienten und Angehdrige.

Zu diesem Thema waren Frau Dr.
Goldberg-Bockhorn und Prof. Pink-
hardt 2019 im Deutschlandfunk als Ex-
perten zum Thema Schwindel einge-
laden in der Sendung ,Sprechstunde
— Schwindel: Wenn das Gleichgewicht
Karussell fahrt“. Die Sendung kann als
podcast nachtraglich angehdrt wer-
den.

Link: https://www.deutschlandfunk.de/
sprechstunde.708.de.html

Am 1. April 2020 werden Frau Dr.

presented with the main symptom ver-
tigo in recent years in our clinic and
outpatient department was conducted
with the help of cand med L. Barthel-
mas. This analysis showed the distri-
bution of the underlying diagnoses with
the most common diseases of central
vertigo as known from literature, follo-
wed by peripheral vestibular disorders
benign paroxysmal positioning vertigo
and vestibular neuritis. However, an
important finding was that more than
20% of patients with an acute central
cause of dizziness (such as stroke)
came to the emergency room only
the day after symptom onset, so that
potentially useful therapeutic options
like lysis therapy in ischemia could no
longer be done. This underlines once
again the need for a networked infra-
structure to treat dizziness patients
and the importance of communicating
information to patients and relatives.
On this topic Dr. med. Goldberg-Bock-
horn and Prof. Pinkhardt were invited
as experts in the Deutschlandfunk
broadcast “Sprechstunde” with the
topic Dizziness: When the balance
drives carousel”. The program can be
listened to as a podcast.

Link: https://www.deutschlandfunk.de/
sprechstunde.708.de.html

On April 1, 2020, Dr. Goldberg-Bock-
horn and Prof. Elmar Pinkhardt are
available to answer readers' questions
about vertigo as part of a telephone
campaign by the Sudwestpresse.
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Goldberg-Bockhorn und Herr Prof. El-
mar Pinkhardt im Rahmen einer Tele-
fonaktion der Stdwestpresse den Le-
sern zum Thema Schwindel Rede und
Antwort stehen.

Das diagnostische Spektrum der Am-
bulanz umfasst folgende Untersu-
chungsmethoden:

* Reintonaudiometrie

*  Sprachaudiometrie

*  Tympanometrie

* Tinnitusanalyse

« subjektive visuelle Vertikale

» videookulographische Nystag-
musdetektion

+ videookulographisch gestutzte La-
gerungsuntersuchungen

* videonystagmographische kalori-
sche Prifung

* videonystagmographischer Kopf-

impulstest

* Cc/loVEMP (vestibular evozierte
myogene Potentiale)

*  Drehstuhluntersuchung

»  Elektroneurographie, sensibel

evozierte Potentiale
« Kernspintomographie des Kopfes

iy

The Dizziness and balance disorders Team (from left to right): Dr. R. Riepl, S. lleva, Prof. Dr. E.H. Pink-
hardt, Dr. E. Goldberg-Bockhorn, Dr. |. Scheithauer

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

e c/oVEMP (vestibular-evoked myo-
genic potentials)

* Video-oculography assisted positi-
oning tests

* Video-oculography assisted nys-
tagmus detection

*  Subijective visual vertical testing

*  Pure tone audiometry

e Speech audiometry

e Tympanometry

« Tinnitus analysis

* Magnetic resonance imaging of
the head

- E A
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4.31a [ ]

Schlaganfall / Stroke Unit

Leitung:
Dr. med. K. Althaus

Vertretung:
Dr. S. Mdller bis 08/19
Prof. Dr. M. Otto seit 09/19

Arzte:
der Stroke Unit Rotation

|. Breskovska
Euler

. Forouhideh
. Hallaschka
. Herrera
lleva

. Kandler

. Lehmann

. Michels

. Rapp

. Seklawi

. Terbish

. Wiesenfahrt
. Witzel

MZWITDVWUORVWIT®ND<T

Wie auch in den letzten Jahren wurden
auch 2019 erneut tber 1200 Patienten
mit einem cerebrovaskularen Ereignis
im RKU behandelt, womit die Abteilung
die zentrale Versorgungseinrichtung

4.31a e
Stroke Unit

Head:
Dr. med. K. Althaus

Head of representation:
Dr. S. Muller until 08/19
Prof. Dr. M. Otto since 09/19

Physicans:
Physicans of the Stroke Unit rotation

I. Breskovska
Euler

. Forouhideh
. Hallaschka
Herrera
lleva
Kandler

. Lehmann

. Michels

. Rapp

. Seklawi

. Terbish

. Wiesenfahrt
. Witzel

MZWIONVUOARMVITOMHT

As in previous years, more than 1,200
patients with a cerebrovascular event
were treated at the RKU in 2019, ma-
king the department the central care
facility for patients with acute stroke in
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fur Patienten mit frischem Schlaganfall
im GroRBraum Ulm/Neu-Ulm ist. Dabei
sind die cerebrovaskuléren Ereignisse
erneut mit den epileptischen Anféllen
der haufigste Zuweisungsgrund der
Uber 4600 Notfallvorstellungen in un-
serer Notaufnahme.

Von den insgesamt 1200 Patienten
mit einem cerebrovaskularen Ereignis
wurde bei 3,5% eine retinale Ischa-
mie, bei 18,5% eine TIA, bei 71% ein
ischamischer Schlaganfall und bei 7%
eine intrazerebrale Blutungen, Sub-
arachnoidalblutung oder subdurales
Hamatom diagnostiziert. Diese Patien-
ten wurden zum Uberwiegenden Anteil
auf der Stroke Unit behandelt, welche
als Uberregionale Versorgungseinheit
durch die Deutschen Schlaganfall Ge-
sellschaft (DSG) zertifiziert ist. Beson-
ders schwer erkrankte und intubierte
Patienten kénnen zudem auf unserer
Neurologischen Intensivstation behan-
delt werden. Auch die Zuweisungsrate
externer Kliniken durch das Neurovas-
kulare Netzwerk Ost-Wirttemberg von
Patienten mit berwiegend groRen Ge-
faRverschliissen stieg 2019 wie auch
die letzten Jahre kontinuierlich an.

Die vor bald 25 Jahren eingefihrte in-
traventse Fibrinolysetherapie durch
rtPA bei einem akuten ischdmischen
Schlaganfall &anderte die Schlagan-
fallbehandlung fundamental und fiihr-
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 maoglich.

the greater Ulm / Neu-UIm area. Once
again, cerebrovascular events with
epileptic seizures, are the most com-
mon cause of the 4600 emergency
presentations in our emergency room.

Out of the 1200 patients with a cerebro-
vascular event, 3.5 % were diagnosed
with retinal ischemia, 18.5 % with a
TIA, 71 % with an ischaemic stroke
and 7 % with intracerebral haemor-
rhage, subarachnoid haemorrhage or
subdural haematoma. The majority of
these patients were treated in the stro-
ke unit, which has been recertified as a
supraregional care unit by the German
Stroke Society (DSG). However, pati-
ents with particularly severe and intu-
bated conditions can also be treated in
our Neurological Intensive Care Unit.
As in recent years, the allocation rate
from patients with predominantly large
vascular occlusions from external cli-
nics to the RKU continuously rose in
2019.

Introduced about 25 years ago, intra-
venous fibrinolysis with rtPA in acute
ischemic stroke, fundamentally modi-
fied stroke medicine and resulted in a
much more favorable outcome. At the
beginning, this therapy was only pos-
sible for a small group of patients in a
time window of 3 hours after the sym-
ptoms onset. Over the years, initiating
and implementing of this treatment has
been further developed and optimized.
Today, a time window of 4.5 hours from
symptom onset has become a clinical
routine.

With the positive ,Mismatch“-studies
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Die Einleitung und Durchfuihrung die-
ser Therapie wurde uber die Jahre
optimiert und ist heute bis zu einem
Zeitfenster von 4,5 Stunden ab Symp-
tombeginn klinische Routine.

Mit der positiven ,Mismatch“-Studien
2018 und 2019, an denen wir als Stu-
dienzentrum beteiligt waren (Wake-Up
und ECASS-4), konnte unser seit Jah-
ren bestehender Behandlungsstan-
dard der MRT-basierten Schlagan-
fall-Akutdiagnostik bestatigt werden.
Hierdurch kénnen wir auch ohne Wis-
sen um den Zeitpunkt des Symptom-
beginns individualisiert eine intraveno-
se Lysetherapie durchfuhren.

2019 lag bei uns die intravendse Lyse-
rate erneut wie in den Vorjahren sowohl
im nationalen wie im internationalen
Vergleich aulRerst hoch bei 27,5% aller
Patienten mit isch&mischen Schlagan-
fall bei einer regelhaften door-to-need-
le Zeit unter 30 Minuten.

Ein erneuter Durchbruch in der Schlag-
anfallversorgung gelang Anfang 2015
mit Bestatigung des Nutzens der endo-
vaskularen Therapie von Verschliissen
groRBer hirnversorgender Arterien, die
im Vergleich mit der alleinigen Throm-
bolysetherapie das Behandlungser-
gebnis der Patienten weiter eindrucks-
voll verbessert. Seit April 2015 steht
im RKU eine eigene biplane Angio-
graphieeinheit zur Verfugung, um
Schlaganfallpatienten mit proximalen
Gefalverschissen schnell und effektiv
interventionell mittels Thrombektomie
behandeln zu kénnen. Von den knapp
900 Patienten mit der Aufnahmediag-
nose eines ischamischen Schlaganfall
wurden Uber 13% der Patienten einer
akuten Thrombektomie zugefihrt.

in 2018 and 2019, in which we were
involved as a study center (wake-up
and ECASS-4), our treatment stan-
dard for MRI-based acute stroke diag-
nostic was confirmed. This enables us
to carry-out individual intravenous lysis
therapy even without knowing the time
of symptoms onset.

In 2019, as in previous years, the int-
ravenous thrombolysis rate was extre-
mely high in national and international
comparison, with 27.5% of patients
with ischemic stroke along with a re-
gular door-to-needle time of less than
30 minutes.

Another breakthrough in stroke medi-
cine succeeded in early 2015 with the
confirmation of the benefits of endova-
scular therapy for the occlusion of lar-
ge arteries supplying the brain; com-
pared to thrombolysis therapy alone,
this improved the patient's treatment
outcome tremendously.

A biplane angiography unit is available
at the RKU since April 2015 in order
to treat stroke patients with proximal
vascular occlusions quickly and effec-
tively due to endovascular procedu-
res especially due to thrombektomy.
Of the almost 900 patients diagnosed
with ischemic stroke, over 13% of the
patients underwent an acute throm-
bectomy.

The high rate of thrombolysis proce-
dures and endovascular interventions
are based on the one hand on a close
cooperation with the emergency servi-
ces that refer acute patients as quickly
as possible with a short prehospital pe-
riod. On the other hand, the 24/7-rea-
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Diese hohe Lyse- und Thrombekto-
mierate basiert zum einen auf einer
engen Zusammenarbeit mit dem Ret-
tungsdienst welche die Akutpatienten
mit dem Ziel einer mdoglichst kurzen
préahospitalen Zeitspanne zuweist.
Zum anderen hat sich die 24/7-be-
reitstehende Kernspintomographie
auch schon in den letzten Jahren als
entscheidendes Kriterium fur die in-
dividualisierte Indikationsstellung zur
Rekanalisationstherapie etabliert. Die
bildgebenden Mdglichkeiten mit dem
freien Zugang zum MRT sind insbe-
sondere bei Therapieentscheidungen
aullerhalb der Standardzulassungen
notwending, womit eine individualisier-
te Therapie mdglich ist. Nicht zuletzt ist
diese hohe Lyse- und Thrombektomie-
rate nur mit einem hoch spezialisierten
und auch routinierten Team aus Arz-
ten, Pflege und MTAs der Neurologie
und Neuroradiologie moglich.

Die Entwicklungen 2019 sind erneut
ein Beleg fur die hervorragende Ar-
beit des multiprofessionellen Pflege-,
Therapeuten-, und Arzteteams und
spiegelt deren enorme Motivation und
Einsatz fur die Patientenversorgung
auf hochstem Niveau wider.

dy magnetic resonance imaging has
already established itself in the last
few years as a decisive criterion for the
individualized indication for recanaliza-
tion therapy. The imaging options with
free access to the MRI are in particular
necessary when making therapy deci-
sions outside standard approvals and
this enables us to perform individua-
lized therapy. Last but not least, this
high rate of recanalizing procedures is
only possible with a highly specialized
and experienced team of doctors, nur-
ses and MTAs in neurology and neuro-
radiology.

The developments in 2019 are once
again evidence of the excellent work
from the multi-professional stroke
team of nurses, therapists as well as
doctors. It reflects their enormous mo-
tivation and commitment to patient
care at the highest level.
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4.31b |
Ultraschalllabor

Leitung:
Dr. med. S. Miiller

Vertretung:
Dr. K. Althaus
PD. Dr. H. Neugebauer, M.Sc. bis 03/19

Arzte:

Y. Breskovska
F. Euler

Y. Forouhideh
Dr. K. Kandler
S. Michel

D. Rapp

H. Seklawi

B. Terbish

M. Wiesenfahrt
Dr. S. Witzel

Medizinisch-technische Assistentin:
E. Birkmeier
M. Dolu bis 07/19

Das Ultraschalllabor fuhrt die neuro-
logische Ultraschalldiagnostik fir die
Stationen und Ambulanzen der Klinik
fur Neurologie sowie auch konsilia-
risch fur zahlreiche andere Abteilungen
und Kliniken des Universitatsklinikums
durch. Das Hauptanwendungsgebiet

4.31b L
Ultrasound laboratory

Head:
Dr. med. S. Miiller

Head of representation:
Dr. K. Althaus
PD. Dr. H. Neugebauer, M.Sc. until 03/19

Physicans:
Y. Breskovska
F. Euler

Y. Forouhideh
Dr. K. Kandler
S. Michel

D. Rapp

H. Seklawi

B. Terbish

M. Wiesenfahrt
Dr. S. Witzel

Ultrasound MTA:
E. Birkmeier
M. Dolu until 07/2019

The Ultrasound laboratory performs
the neurological ultrasound diagnostic
for the different wards and the outpa-
tient clinic of the department of Neu-
rology at Ulm University as well as
consultatively for the other university’s
departments. Main application field
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der neurosonologischen  Untersu-
chung liegt bei den neurovaskularen
Erkrankungen (Cerebrale Ischamien,
Stenosen/Verschlisse, Dissektio-
nen, Vaskulitiden, Gefal3malformatio-
nen, Vasospasmen, Kontrollen nach
Stentversorgung/TEA etc.). Hierbei
werden- auf nicht invasive und fur
den Patienten nebenwirkungsarme
Weise- mittels sich in unterschiedli-
chen Gewebemedien 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 2019 wurden bei den statio-
naren sowie ambulanten Patienten
des RKUs insgesamt fast 1530 ext-
racranielle Duplexuntersuchungen so-
wie 1620 transkranielle Doppler- und
Duplexuntersuchungen durchgeftihrt.
Darliber hinaus ca. 60 Bubbletests,
um das Vorhandensein eines Rechts-
Links-Shunt  weiter  einzugrenzen.
Weitere funktionelle Untersuchungs-
methoden, auf denen ein Vorteil des
Ultraschalls gegentber anderen kon-
ventionellen vaskularen bildgebenden
Methoden durch das Bereitstellen von
Realtime Flussinformationen basiert,-
wie bspw. das zerebrale Mikroembo-
liemonitoring, die Messung der cere-
brovaskuldaren Reservekapazitat etc.

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 different-
ly 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 2019 again nearly 1530 extracranial
Duplex Sonographic as well as 1620
transcranial Doppler-/Duplex sonogra-
phic examinations have been carried
out on in- and out patients. In addition
nearly 60 bubble tests were conducted
to evaluate the presence of a Right to
Left-Shunt. Other functional methods
of examination, in which the advan-
tage of ultrasound in comparison to
other conventional vascular imaging
methods is based -by hereby provi-
ding real-time flow information e.g.
transcranial embolism detection or the
measurement of the cerebrovascular
reserve capacity - were increasingly
applied both in clinical everyday life
and in clinical trials.

Furthermore Ultrasound is increasin-
gly established as an important non-
invasive tool in the diagnosis of vas-
culitis as for example concerning giant
cell arteritis. Almost 60 colour duplex
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- kamen daruber hinaus sowohl im kli-
nischen Alltag als auch studienbasiert
zum Einsatz.

Ferner etabliert sich die sonographi-
sche Untersuchung der gehirnversor-
genden Arterien einschlielich der A.
Temporalis superfic. als zunehmend
wichtiger nicht invasiver Baustein bei
der Diagnose vasculitischer Erkran-
kungen bspw. der Riesenzellarteriitis.
So wurden im vergangenen Jahr ca.
60 Ultraschalluntersuchungen der A.
temporalis superfic. mit dieser Frage-
stellung durchgefthrt.

Im Ultraschalllabor waren im Jahr 2019
unsere langjahrig bewahrte MTA Frau
Birkmeier sowie Frau Dolu beschéttigt.
Darliber hinaus werden im Rotations-
verfahren die jeweiligen Assistenzéarz-
te der Stroke Unit ausgebildet. Aktuell
waren im Jahr 2019 mit Frau Dr. Alt-
haus, Herrn PD. Dr. Neugebauer so-
wie Frau Dr. Miiller 3 Arzte DEGUM/
DGKN zertifiziert.

Gerétetechnisch verfugen 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. Da-
ruber hinaus ist seit 2019 eine neue-
Version des bewéahrten Multi-Dopgerat
als Doppleruntersuchungsgerat im
Einsatz. Alle sonographischen Un-
tersuchungen inklusive der Untersu-
chungsberichte sind von allen PCs der
Stationen einsehbar und kdnnen somit

sonographic evaluations of the Arte-
ria temporalis superfic. were therefore
executed in 2019 concerning this me-
dical question.

Our facility employed in 2019 Frau
Birkmeier, our proven over many years
medical technician assistant assistant
(MTA) as well as Mrs Dolu, likewise
MTA. Moreover resident physicians of
the stroke unit are trained by rotation.
In 2019 Dr. Althaus, PD. Dr. Neuge-
bauer and Dr. Muller are all DEGUM/
DGKN certified

Device-related we currently have an
upgraded stationary ultrasound sys-
tem (Siemens Acuson 2000) and a
mobile touch screen ultrasound sys-
tem (Mindray TE7) available, which
has served well particularly in point of
care application (central emergency
room, bedside patient or intensive care
assessment). Furthermore since 2019
a new version of the approved Multi-
Dop Doppler sonography system is in
action. All examinations including their
reports can be viewed from all ward's
PCs as well as getting demonstrated
in the corresponding case conferences
(Neurovascular interdisciplinary case
conference, morning conference etc.).
In 2019 appropriate  equipment
purchases were made to introduce
Functional Transcranial Doppler Ultra-
sound for Measurement of Hemisphe-
ric Lateralization in 2020 for instance
before planned epilepsy surgery.
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in den entsprechenden Fallkonferen-
zen (Interdisziplinare neurovaskulére
Fallkonferenz, Fruhbesprechung etc.)
demonstriert werden.

2019 wurden entsprechende Equip-
ment-Anschaffungen getatigt fur die
Einfihrung der funktionellen transkra-
niellen Dopplersonographie zur Lokali-
sation der hemisphéarischen Dominanz
fur Sprache beispielsweise vor ge-
planten epilepsiechirurgischen Eingrif-
fen, so dass wir diesbezuglich im Jahr
2020 auch diese Untersuchungsmo-
dalitat vorhalten kdnnen.
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Dr. S. Mdller bei einer Untersuchung im Ultraschalllabor

Dr. S. Miller during an examination in the ultrasound laboratory
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4.31c [ ]
Zerebrovaskulare AG/
Schlaganfallambulanz

Leiter:

Dr. K. Althaus

Dr. S. Miiller

Dr. H. Neugebauer, M.Sc. bis 03/19

4.31c =
Cerebrovascular Working Group/
Cerebrovascular policlinic:

Head:

Dr. K. Althaus

Dr. S. Muller

Dr. H. Neugebauer, M.Sc. until 03/19

Arztliche Mitarbeiter:
U. Michels

Study Nurse:
A. Schirmer

Die zerebrovaskulare Arbeitsgruppe
nahm auch 2019 an verschiedenen
klinischen Studien teil, zu denen das
RASUNOA-Prime-Register (Registry
of Acute Stroke Under Novel Oral An-
ticoagulants-Prime), die nicht-interven-
tionelle PRODAST-Studie, welche die
Sicherheit/Unbedenklichkeit bei der
routinemanigen Anwendung von Dabi-
gatran untersucht sowie die Interven-
tionsstudien ATTICUS (Apixaban beim
embolischen Schlaganfall unklarer
Ursache) und die ANNEXA-4-Studie
(Antidot bei Faktor Xa Inhibitoren und
schweren Blutungen) z&ahlen.

Darliber hinaus startete im Jahr 2019
die PROOF-Studie (Penumbral Res-
cue by Normobaric O=0 Administra-

Team:
U. Michels

Study Nurse:
A. Schirmer

In 2019 the cerebrovascular working
group took also part in different on-
going clinical trials. To these trials the
RASUNOA-Prime-Register (Regis-
try of Acute Stroke Under Novel Oral
Anticoagulants-Prime), the observati-
onal PRODAST-Study, examining the
safety of using dabigatran in routine
clinical practice in the population of AF
patients with recent cerebrovascular
events, as well as the interventional
studies ATTICUS (Apixaban for treat-
ment of embolic stroke of undetermi-
ned source ATTICUS is a randomized,
multicentre, blinded, active controlled,
Clinical Trial, parallel group, open la-
bel study) und the ANNEXA-4-Study
(Study of Andexanet Alfa in Patients
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tion in Patients with Ischemic Stroke
and Target Mismatch) sowie die Pro-
File-Studie (Prospective, multicentre,
adaptive phase Ilb, parallel group,
randomized, standard treatment-con-
trolled, open-label, clinical trial with
blinded endpoint assessment)

2019 wurden folgende Studien ab-
geschlossen: Revacept (Revacept in
Symptomatic Carotid Stenosis (Reva-
cept/CS/02)) sowie die Restore-Brain-
Studie (Randomized Efficacy and
Safety Trial With Oral S 44819 After
Recent Ischemic Cerebral Event).
Auch fur 2020 ist die Teilnahme an
multiplen weiteren Studien im Bereich
der Primar- als auch Sekundéartherapie
in Planung, sodass das Studienteam
weiter aufgestockt werden soll.

Das Studienteam wird durch Frau U.
Michels als Studienarztin und Herrn F.
Mittermeier als studentische Hilfskraft
ergénzt. Besonderer Dank gilt unse-
rer hervorragenden Study Nurse Frau
Schirmer.

Wissenschaftlich wurden durch die
Mitglieder der Arbeitsgruppe Publi-
kationen in nationalen und interna-
tionalen Journals verdffentlich und
wissenschaftliche Vortrdge und Pré-
sentationen auf nationalen und inter-
nationalen Kongressen gehalten. Ne-
ben den laufenden Projekten wurden
weitere Projekte gestartet, sodass ak-
tuell 8 Doktoranden durch die Arbeits-
gruppe betreut werden.

Zu einer verbesserten Betreuung und
Behandlung von Schlaganfallpatien-
ten in der Region Ost-Wurttemberg
wurde ein Neurovaskuléres Netzwerk
durch die Neurologische Abteilung im

Receiving a Factor Xa Inhibitor who
have Acute Major Bleeding) count. In
addition to the continued studies the
PROOF study (Penumbral Rescue by
Normobaric O=0O Administration in Pa-
tients with Ischemic Stroke and Target
Mismatch) as well as the ProFile stu-
dy: Prospective, multicentre, adaptive
phase llb, parallel group, randomized,
standard treatment-controlled, open-
label, clinical trial with blinded endpoint
assessment) were launched in 2019.
The following multicentre trials were
completed in 2019: Revacept (Reva-
cept in Symptomatic Carotid Steno-
sis (Revacept/CS/02)) as well as the
Restore-Brain-Study (Randomized
Efficacy and Safety Trial With Oral S
44819 After Recent Ischemic Cerebral
Event).

In 2020 the participation in several
additional studies in the field of acute
therapy as well as secondary prophy-
laxis after a stroke is already planned,
as well as the increase of the working
group members.

The study teams is completed by Mr. F.
Mittermeier (student assistant) and U.
Michels (study doctor). Special thanks
to our excellent study nurse Andrea
Schirmer.

Scientifically, the members of the wor-
king group published publications in
national and international journals,
hold scientific lectures and gave pre-
sentations at national and international
congresses. In addition to the current
projects, further projects have been
started so that currently five PhD stu-
dents are supervised by the working

group.



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

RKU initiiert und im Dezember 2016
gegrundet. Mittlerweile gehtren dem
Netzwerk folgende 9 Kliniken: RKU
Ulm, Uniklinik Ulm Bundeswehrkran-
kenhaus Ulm, Klinikum Heidenheim,
Klinikum Biberach, Klinikum Aalen,
Klinikkum Schwabisch Gmind, Klini-
kum Dietenbronn und Klinikum Chris-
tophsbad an, deren priméres Ziel es
ist, eine fur den Patienten bestmog-
lichste Versorgungsstruktur zu schaf-
fen, -basierend auf einem engen inter-
disziplindren Austausch insbesondere
von Neurologen, Neuroradiologen und
Neurochirurgen durch gemeinsame
Standardvorgehensweisen  (SOPs),
teleradiologische Anbindung der Kilini-
ken untereinander und gemeinsamen
Fort- und Weiterbildungen. Weiterhin
ermdglicht dieser Zusammenschluss
auch Mdglichkeiten fir gemeinsame
wissenschaftliche Projekte. Einmal im
Quartal findet ein gemeinsames Netz-
werktreffen und eine Morbiditats- und
Mortalitatskonferenz in einer der be-
teiligen Klinken statt. Im September
2019 fand im RKU organisiert durch
unsere Abteilung ein drittes gemein-
sames Schlaganfallsymposium des
Neurovaskuléren Netzwerks mit vielen
interessanten Vortragen statt.

Auch die 2017 initiierte interdiszipli-
nare wochentliche Fallkonferenz mit
Neurologen, Neuroradiologen und
Beteiligung der Kollegen der Neuro-
chirurgie und Gefal3chirurgie wurde
2019 weiterhin intensiv genutzt, um
komplexe neurovaskulare Patienten
zu besprechen. Fur die hervorragen-
de Zusammenarbeit mdchten wir hier
vor allem Herrn Prof. T. Kapapa aus

To further improve outcome and qua-
lity of care for stroke patients in the
region of East-Wirttemberg we esta-
blished a regional neurovascular con-
sortium in December 2016. Up to now
9 institutions (RKU Ulm, Uniklinik Ulm
Bundeswehrkrankenhaus Ulm, Kilini-
kum Heidenheim, Klinikum Biberach,
Klinikum Aalen, Klinikum Schwébisch
Gmind, Klinikum Dietenbronn und Kili-
nikum Christophsbad) belong to this
neurovascular consortium. The prima-
ry aim of the consortium is to provide
best possible care, based on a tight
interdisciplinary communication espe-
cially between Neurologists, Neurora-
diologists and Neurosurgeons by com-
mon Standard Operating Procedures
(SOPs), teleradiological connections
between the institutions and common
education modules. Furthermore, this
neurovascular consortium offers the
possibility for joint scientific projects.
Once a quarter there is a joint network
meeting and a morbidity and mortality
conference in one of the participating
clinics. In September 2019 a third joint
stroke symposium of the neurovascu-
lar network with many interesting lec-
tures took place in the RKU organized
by the neurological department

The in 2017 established weekly in-
terdisciplinary case conference with
neurologists, neuroradiologists and
the participation of colleagues of neu-
rosurgery and vascular surgery, also
became a well-established board
for discussing complex neurovascu-
lar patients in 2019. We would like to
thank especially Prof. T. Kapapa from
the neurosurgical department and Dr.
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der Neurochirurgie und Herrn Dr. A.
Kolb aus der Gefal3chirurgie neben
den neuroradiologischen Kollegen aus
dem RKU danken.

In der Nachsorge oder bei speziellen
Fragestellungen war eine Vorstellung
der Patienten in der neurovaskulédren
Ambulanz, die kontinuierlich durch
Fachéarzte mit dem Schwerpunkt der
Schlaganfallmedizin betreut wurde,
maoglich. Hier wurden 373 Patienten
mit komplexen zerebrovaskuléaren Fra-
gestellungen und Patienten fir zereb-
rovaskulare, sonographische Untersu-
chungen vorstellig.

Seit vielen Jahren besteht eine sehr
gut etablierte und von Frau Erhardt gut
organisierte  Schlaganfall-Selbsthilfe-
gruppe, die sich jeden ersten Mittwoch
des Monats im RKU trifft. Dartber hi-
naus besteht die 2018 gegrindete
Schlaganfall-Selbsthilfegruppe  spe-
ziell fur junge Betroffene und ihre An-
gehorigen. Dieser mittlerweile sehr
lebendige ,Schlaganfall-Stammtisch*
findet jeden ersten Montag im Monat
statt.

Als Aufklarungsaktion der regionalen
Bevolkerung wurde am 09.07.2019
auf dem Munsterplatz erneut eine In-
formationsveranstaltung mit dem ro-
ten Doppelstockbus durchgefuhrt. Die
Aktion fand im Rahmen der deutsch-
landweiten Aufklarungstour ,Herzens-
sache Lebenszeit* in Kooperation mit
der Stiftung Deutsche Schlaganfall-
Hilfe (SDSH) statt. Hierbei informierten
Arzte und Fachpersonal aus dem RKU
unter interessierte Passanten Uber
Schlaganfallpréavention/Risikofaktoren
sowie Schlaganfallsymptome.

med. A. Kolb from the vascular-surge-
ry department next to our neuroradio-
logical colleagues from the RKU.

To improve the aftercare for stroke
patients a team of stroke specialists,
based at our Neurovascular Outpa-
tient Clinic, provided treatment. 373
patients presented with complex ce-
rebrovascular questions or presented
for neurological ultrasound diagnostics
were treated in 2019 in our Outpatient
Clinic.

For many years, there is a well-es-
tablished and well-organized stroke
self-help group that meets every first
Wednesday of the month at the RKU.
By popular request of young stroke pa-
tients, we founded a stroke self-help
group especially for young patients
and their relatives in 2018. This ,Stro-
ke Stammtisch" takes places every
first Monday of the month in Ulm or
Blaustein.

As an educational campaign for the
regional population, an information
event with a red double-decker bus
took place on the Minsterplatz on the
9 July 2019. The action took place as
part of the nationwide enlightenment
tour ,Herzenssache Lebenszeit , in
cooperation with the Stiftung Deutsche
Schlaganfall-Hilfe (SDSH).

Doctors and specialist staff from the
RKU under the direction of Dr. K. Alt-
haus informed interested passers on
this day about stroke prevention/risk
factors as well as stroke symptoms.
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4.32 ]
Notaufnahme

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

Arzte der Notaufnahme:

Dr. K. Althaus (Oberarztliche Vertretung)
L. Barlescu (Januar-Marz)

Dr. D. Brenner (Mai-November)

Dr. B. Hooshmand (November-Dezember)
Dr. T. Kocar (Januar bis April, Dezember)
M. Kunz (Januar-Dezember)

J. Meier (Méarz-Oktober)

Aufgrund der stetig wachsenden Zahl
an notfallig vorgestellten Patienten
wurde 2016 die Notaufnahmestation
im RKU eingerichtet. Im Jahr 2019 hat
sich die Notaufnahme mit Uber 4600
Notfall-Aufnahmen weiter etabliert in
der Versorgung neurologischer Patien-
tinnen/Patienten der Region mit einer
weiteren leichten Steigerung der Auf-
nahmezahlen und konnte den bei ih-
rer Einrichtung formulierten Anspruch
einer optimierten Patienten-Akutbe-
handlung nach neuesten Erkenntnis-
sen der evidenzbasierten Medizin und
Pflege erflllen.

Die Notaufnahme ist eine eigene Or-
ganisationseinheit mit Schwerpunkt-

4.32 e
Emergency Unit

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Team:

Dr. K. Althaus (Deputy head)

L. Barlescu (January-March)

Dr. D. Brenner (May-November)

Dr. B. Hooshmand (November-December)
Dr. T. Kocar (January bis April, December)
M. Kunz (Januar-December)

J. Meier (March-October)

Due to a constantly growing number of
emergency patient admissions to the
Department of Neurology, University
Hospital UIm at RKU, the neurological
emergency unit was opened in 2016.
In 2019, the emergency unit has been
further established with more than
4,600 emergency patient admissions,
including a further minor increase com-
pared with the 2018 number. Thus, the
emergency unit could fulfill its priority
task of the optimisation of the medical
care for emergency patients, at mini-
mum time and following up-to-date
standards of evidence-based medici-
ne.

The emergency unit has a multiprofes-
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versorgung und einem multiprofes-
sionellen Team und gehort der Stufe
der Maximalversorgung an. Sie ist
die Eintrittspforte fur alle ungeplan-
ten Akutpatienten in unserer Klinik;
ein Schwerpunkt liegt natdrlich in der
Schlaganfallversorgung, dariber hi-
naus zeigte sich 2019 erneut, dass
Patienten aus dem gesamten Spek-
trum neurologischer Erkrankungen
von der Struktur der Notaufnahme-
station profitieren. Durch die extrem
enge raumliche Anbindung an die
Magnetresonanztomographie (MRT),
die Computertomographie (CT), das
Rontgen, das Labor und an die Kathe-
ter-Angiographie wird ein maximaler
Zeitgewinn im Aufnahmeprozess und
in der Akutversorgung gewahrleistet.
Im Jahr 2019 wurden mit 122 Angio-
graphien zur Revaskularisierung die
Zahlen der Vorjahre erneut gesteigert.
Weitere elementare Bestandteile der
Infrastruktur sind neben der Notfall-
versorgung auch die Differenzialdiag-
nostik, wozu Untersuchungsmethoden
wie EEG und Liquoranalytik 24/7 zur
Verfligung stehen, zudem das konti-
nuierliche Patientenmonitoring und die
frihzeitige Einleitung von Therapie-
konzepten im Rahmen des ggf. folgen-
den stationdren Aufenthalts. Unsere
Klinik steht somit fur die notfallmaRige
Erstversorgung und fur die Weiterbe-
handlung der Patienten in einer Hand,
damit diese im Verlauf optimal in ihr
Leben reintegriert werden kénnen.

sional team and constitutes the highest
level of maximum care, for all emer-
gency patients in our clinic. One focus
is the diagnostic and acute therapeutic
care for strokes, but it could be shown
that all neurological emergency pati-
ents benefit from the new emergency
unit’s infrastructure. The diagnostic
and initial therapeutic process was op-
timised with respect to efficiency and
time (‘time is brain”) by closest spa-
tial proximity of magnetic resonance
imaging and computed tomography
scanners, X-ray, laboratory unit, and
the catheter angiography unit. In 2019,
122 patients could be referred to ca-
theter angiography / revascularisation.
In addition, diagnostic procedures like
EEG and CSF diagnostics are provi-
ded 24/7. This infrastructure concept
is the prerequisite for optimized diag-
nostic and therapeutic procedures in
emergency patients, their continuous
monitoring, and the initiation of the fol-
low-up therapy for the potential further
in-patient treatment as soon as possi-
ble. Our department, thus, constitutes
continuous care for these patients with
emergency treatment first and then
follow-up therapy, targeting the re-inte-
gration to their environment as soon as
possible.
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Anzahl Patienten 2019
[Neurologie Notaufnahmej

Abbildung: Anzahl der Patienten der Neurologischen Notaufnahme Januar bis Dezember 2019

Fig.: Number of Neurological Emergency Patients January through December 2019
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M. Kunz (Arzt Notaufnahme), M. Weber (Teamleitung Pflege Notaufnahme), C. Bothner (stellv.
Pflegedirektorin), Prof. Dr. J. Kassubek (oberérztlicher Leiter Notaufnahme)

M. Kunz (doctor emergency room), M. Weber (team leader emergency room care), C. Bothner
(deputy nursing director), Prof. Dr. J. Kassubek (senior medical director emergency room)
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4.33 ]
Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Akademische Mitarbeiter:

Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt

Dr. biol. hum. M. Gorges bis 31.12.2019
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker

Dr. med. O. Vintonyak

Technische Mitarbeiter:
R. Kiihne
R. Faul3

Der 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
EyeSeeCam®-System zur Messung
der Augenbewegungen, das nach
812 des Medizinproduktegesetzes
entsprechend der DIN EN ISO 14971
zertifiziert ist (Abbildung 1). Wir sind
weiterhin deutschlandweit das einzi-
ge zertifizierte Labor zur video-oku-

4.33 M
Section Neurophysiology

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Academic Staff:

Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt

Dr. biol. hum. M. Gorges until 31/dec/2019
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker

Dr. med. O. Vintonyak

Technical Staff:
R. Kiihne
R. Faul3

The focus of the Section’s clinical and
scientific activities is computerized
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 I1SO 14971
(8 12 Medizinproduktegesetz). To the
best of our knowledge, we are still the
first and only nationwide lab which has
been certified for video-oculographic
recordings.

In 2019, the number of clinical measu-
rements of eye movement control in-
cluding in- and out-patients was at a
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lographischen Messung der Augen-
bewegungen. Die Zahl der klinischen
Messungen lag 2019 mit 369 video-
okulographischen Untersuchungen er-
neut sehr hoch. Seit dem Umzug der
Sektion Neurophysiologie in die R&um-
lichkeiten des RKU Ende des Jahres
2011 konnten wir bereits deutlich Uber
3000 Messungen verzeichnen.

high level with 369 oculomotor exami-
nations . Since the Section Neurophy-
siology has moved to the RKU facilities
in 2011, more than 3000 oculomotor
examinations have been acquired.

Abbildung 1: Video-okulographische Untersuchung der Augenbewegungen unter kontrollierten Be-
dingungen mittels EyeSeeCam® System in unserem speziell dafir eingerichteten Labor

Figure 1: The oculomotor lab including the EyeSeeCam® System.

Bildgebende Korrelate okulomotori-
scher Veranderungen

Wissenschatftlich befasst sich unsere
Arbeitsgruppe mit der multimodalen
Analyse des okulomotorischen Phéa-
notyps und dessen bildgebenden Kor-

MR mapping of impaired eye move-
ment control

The multimodal analysis of the di-
sease-specific oculomotor phenotype
and its imaging correlates is one focus
of the Section Neurophysiology. Based
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relaten. Aus zahlreichen Vorarbeiten
konnte flr neurodegenerative Par-
kinsonsyndrome gezeigt werden, das
regionale krankheitsspezifische mikro-
und makrostrukturelle Verédnderungen
mit dem Ausmal3 charakteristischer
okulomotorischer Veranderungen kor-
relieren, d.h. je ausgepragter die struk-
turellen Verdnderungen, umso starker
die Einschrankung des okulomotori-
schen Parameters.

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 Ey-
etracking und Brain Machine Interface
(BMI)-gesteuerten  neuropsychologi-
schen Testverfahren. Auf3erdem wur-
de die Methodik in Projektseminaren
fur Studierende vermittelt. Zuséatzlich
wurde das veranderte Blickverhalten
wahrend der Betrachtung von sozialen
Stimuli (Gesichtsemotionen) bei ALS-
Patienten im Vergleich zu Gesunden
mittels Eyetracking gemessen. (Fur
weitere Informationen siehe den Be-
reich ,AG Neuropsychologie“.)

Maschinelles Lernen von videooku-
lographischen Daten

In der 2018 etablierten Kooperation
mit der Sussex Medical School, UK
unter Federfuhrung von Prof. Nigel
Leigh untersucht Dr. Matt Gabel mit-
tels Event-based Modelling (einem

on previous studies, we have demons-
trated that regional disease-specific
micro- and macrostructural changes in
neurodegenerative parkinsonian syn-
dromes correlated with the shape of
oculomotor dysfunctions, i.e. the more
pronounced the structural alteration
the higher the impairment of the oculo-
motor parameter.

Cooperation with the Neuropsycho-
logy Working Group

Following the successful cooperation
between the Section Neurophysiolo-
gy and the Neuropsychology Group
(Prof. Dorothée Lulé), we continu-
ed our common project on hand and
speech motor-free assessment of the
cognitive profile of patients with neuro-
logical (neurodegenerative) disorders
using computerized eye tracking tools
and brain machine interface-controlled
neuropsychological characterization.
The technique was also used for edu-
cation purposes. In addition, the alte-
red oculomotor behavior during the
inspection of social stimuli (facial emo-
tions) was analyzed in subjects with
ALS in comparison with healthy cont-
rols by use of eye tracking (for details
see the report of the Neuropsychology
Working Group).

Videooculographic examination in
presymptomatic ALS mutation car-
riers

Executive oculomotor dysfunctions are
ubiquitously present in symptomatic
ALS patients. We wondered whether
executive deficits already present in
a presymptomatic phase of ALS. In
order to address this objective, we
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rein datengestutzten Ansatz zur quan-
titativen Bestimmung einer sequenti-
ellen Abfolge von Ereignissen) die vi-
deookulographischen Daten von ALS
Patienten hinsichtlich der sequentiel-
len Abfolge von Verhaltensmustern.
Es stellt sich die Frage, ob sich das
in unserer Gruppe entwickelte Verhal-
tensmodell, wonach sich immer zuerst
exekutiv-okulomotorische Defizite vor
basal-okulomotorischen Stérungen
manifestieren, auch mittels eines sol-
chen ausschlief3lich datengestitzten
Ansatzes nachweisen lasst. Die ent-
sprechende Publikation befindet sich
in Vorbereitung.

Videookulographie bei prasympto-
matischen ALS Mutationstréagern
Exekutiv-okulomotorische Defizite tre-
ten bei manifesten ALS Patienten auf.
Es stellt sich somit die Frage, ob be-
reits in einer prdsymptomatischen Pha-
se der ALS exekutiv-okulomotorische
Veranderungen nachweisbar sind. Um
diese Fragestellung zu adressieren,
werten wir in unserer Arbeitsgruppe
aktuell die videokulographischen Da-
ten von prasymptomatischen ALS Pro-
banden unserer Kohorte mit bekannter
ALS-assoziierter Genmutation im Ver-
gleich zu gematchten gesunden Kont-
rollpersonen aus.

Bizentrische Studie der Augenbe-
wegungen bei PSP

Eine Gemeinschaftsinitiative zwischen
dem der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Munchen (PD Dr. A. Zwergal) und
der Sektion Neurophysiologie unter-
sucht die diagnostische Wertigkeit der
Blickmotorik bei PSP entsprechend der

analyse video-oculographic data from
presymptomatic ALS mutation carriers
from our Ulm cohort in comparison to
age-matched controls.

Machine learning: Application to
video-oculographic data

In the cooperation with Sussex Medi-
cal School, UK (PI: Prof. Nigel Leigh),
Dr. Matt Gabel analyses video-ocu-
lographic data using an event-based
modelling, i.e., a data-driven approach
for determine the ordering of events.
The objective is to investigate whether
the behavioral data allow to define a
sequential ordering according to our
previous results by our group in which
we demonstrated that executive ocu-
lomotor dysfunctions always preceed
basal oculomotor dysfunctions. Pre-
liminary results indicated that event-
based modelling revealed an identical
ordering of oculomotor parameters, in
full agreement with the Braak staging
model.

Bicenter initiative of eye move-
ments in PSP

A bicenter initiative together with the
Ludwig-Maximilians-University in
Munich (PD Dr. A. Zwergal) and the
Section Neurophysiology is currently
investigating the diagnostic value of
oculomotor function in PSP according
to the recently published PSP Move-
ment Disorder Society diagnostic cri-
teria (,O"-criteria). We aim to establish
a standardized protocol for eye move-
ment assessment that might pave the
way for future multisite clinical studies.
Based on longitudinal data, we aim
at tracing the course of the disease.
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2017er MDS-PSP-Diagnosekriterien
(,O"-Kriterien). In der Studie werden
mehr als 100 videookulographische
Messungen mit Verlaufsdaten von
PSP Patienten quantitativ ausgewer-
tet. Gemeinsam soll ein standardisier-
tes Versuchsprotokoll etabliert werden,
das auch die Grundlage fur zukinftige
klinische Studien darstellen soll. Ba-
sierend auf den Verlaufsdaten soll der
Krankheitsprogress in Korrelation zu
videookulographischen  Parametern
monitoriert werden. Die Auswertungen
von Uber 100 Datensatzen bestétigen,
dass die okulomotorischen Ergebnisse
aus beiden Zentren, d.h. aus Ulm und
Munchen, aquivalent sind und zusam-
mengefuhrt werden kénnen.

Sakkadische Intrusionen: Vergleich
zwischen ALS und PSP

Bei hochauflésender Registrierung er-
kennt man, dass die scheinbar ruhige
visuelle Fixation punktformiger Ziele
mehr oder weniger regelmaRig durch
kleine ruckférmige Augenbewegungen
von 0,05 — 2° Amplitude unterbrochen
wird. Es handelt sich dabei um Sakka-
den, die meist spontan auftreten und
dadurch Fixationsfehler verursachen,
die dann durch Sakkaden in Gegen-
richtung wieder korrigiert werden. Sie
werden deshalb als ,sakkadische In-
trusionen“ (SI) bezeichnet. Je nach-
dem, ob sie in gleicher oder entge-
gengesetzter Richtung auf einander
folgen, entstehen unterschiedliche
Muster bei der Registrierung (Abb. 2).
Die Amplitude und Haufigkeit von Sl ist
bei verschiedenen neurodegenerati-
ven Erkrankungen im Vergleich zu Ge-
sunden erhoht. Da in unserem Labor

This analysis of more than 100 video-
oculographically assessed data sets
support the notion that the oculomotor
data from both sites, i.e. from Ulm and
Munich, are equivalent and, hence,
can be pooled.

Saccadic intrusions: Comparison
between ALS and PSP

High resolution eye movement recor-
dings show that the apparently steady
visual fixation of punctiform targets is
repeatedly interrupted by small jerks
with amplitudes of 0.05 — 2°. These
jerks are saccades that mostly oc-
cur spontaneously and cause fixation
errors which then are corrected by
saccades of opposite direction. They
have come to be known as ,saccadic
intrusions” (Sl). Depending on whether
successive Sl have same or opposite
direction, different patterns can be dis-
tinguished (Figure 2).

The amplitude and frequency of Sli
vary increase in neurodegenerative
disorders. Using videooculography
and a standardised protocol, we are
recording in our laboratory the eye mo-
vements of patients presenting with a
broad variety of such diseases. There-
fore, we can directly compare the cha-
racteristics of Sl in different diseases
and relate them to other oculomotor
parameters. In a first step, we had
compared Sl from 119 ALS patients
und 47 control subjects (J Eye Mov
Res 2019;12:8). In the ALS patients,
we found only an increase in SI am-
plitude whereas Sl frequency did not
differ from that of controls. Moreover,
there were no qualitative differences
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fur Videookulographie die Augenbewe-
gungen von Patienten mit einem brei-
ten Spektrum solcher Erkrankungen
nach einem standardisierten Protokoll
untersucht werden, kénnen wir die
Auspragung von Sl bei unterschiedli-
chen Erkrankungen direkt miteinander
vergleichen und in Beziehung zu an-
deren okulomotorischen Parametern
setzen. Als ersten Schritt hatten wir
die Sl von 119 ALS Patienten und 47
gesunden Kontrollpersonen verglichen
(J Eye Mov Res 2019; 12:8). Dabei
fand sich bei ALS lediglich eine Zu-
nahme der SI-Amplituden, wéh-rend
die Sl-Frequenz sich nicht vom Wert
der Kontrollen unterschied. Ebenso
fanden sich keine qualitativen Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen
(Vorzugsrichtung, relative Haufigkeit
der verschiedenen von aufeinander
folgenden Sl gebildeten Muster). Wir
haben jetzt mit identischer Methodik Sl
bei 39 Patienten mit progressiver su-
pranukleéarer Blickparese (PSP) analy-
siert. Wir finden bei diesen Patienten
ebenfalls eine Zunahme der SI-Ampli-
tuden, die allerdings signifikant grofier
als bei ALS ausfallt. Im Gegensatz zu
ALS beobachten wir dartiber hinaus
eine massive Zunahme der Sl-Fre-
guenz. Eine genauere Analyse zeigt,
dass diese Zunahme musterspezifisch
ist. Wahrend die Haufigkeit von un-
paarigen Gegenrucken (Hin- und Zu-
rickamplitude unterscheiden sich um
mehr als 80 bzw. 125%) im Vergleich
zu ALS nur geringfugig groéRer ist, ist
die Frequenz von paarigen Gegenru-
cken (Hin- und Zuruckamplituden &hn-
lich; PBF) massiv erhéht. Mit anderen
Worten, bei PSP besteht im Vergleich

(preferred direction, relative frequenci-
es of the different patterns formed by
successive Sl).

Using identical methods, we now have
analysed Sl in 39 patients with pro-
gressive supranuclear palsy (PSP).
These patients exhibited a larger incre-
ase in Sl-amplitude than occurring in
ALS. Moreover, in contrast to ALS, we
observed also a considerable increa-
se of Sl-frequency in these patients. A
more detailed analysis revealed that
this increase depends on the pattern
formed by successive Sl. Whereas the
frequency of unpaired back-and-forth
jerks (UBF, back component excee-
ding 120% or inferior to 80% of forward
component) is only slight larger than in
ALS, paired back-and-forth jerks (PBF,
components of about similar size)
were more frequent in PSP.

The eponymous symptom of PSP
consists of a slowing of saccadic eye
movements and a reduction of their
amplitudes. Therefore, we have exa-
mined whether there exists a relation-
ship between the SI-frequency of PSP
patients and the maximum saccade
velocity they can achieve. A non-pa-
rametric correlation analysis confirms
that high Sl-frequencies are indeed as-
sociated with low saccade velocities.
This association is pattern-specific in
that it is conspicuous only with PBF
patterns whereas UBF exhibit only a
weak trend. During its initial stages,
it is difficult to discriminate PSP from
Parkinson’s disease (PD). Attempts to
use Sl-amplitude and frequency as dif-
ferentiating criteria are not very promi-
sing as these parameters are also ele-
vated in PD. However, the increase of
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zu ALS und Kontrollen ein sehr viel
groRBerer Anteil der S| aus paarigen
Gegenrucken.

Das namensgebende PSP-Symptom
ist die Verlangsamung und Amplitu-
denreduktion der sakkadischen Au-
genbewegungen der Patienten. Wir
haben deshalb untersucht, ob zwi-
schen der Sl-Frequenz und der Ge-
schwindigkeitsverlangsamung ein Zu-
sammenhang besteht.

the relative share of paired back-and-
forth jerks to the detriment of unpaired
ones observed here might prove to be
a specific marker of PSP. Therefore,
continuing the present analysis we will
study the fixational eye movements of
PD patients to compare them with tho-
se of PSP with a specific focus on the
relative shares of PBF and UBF pat-
terns.
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Eine nicht-parametrische Korrelati-
onsanalyse zeigt in der Tat, dass eine
hohe SI-Frequenz mit niedrigen Ge-
schwindigkeiten einhergeht. Dieser
Zusammenhang ist musterspezifisch,
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da er nur bei paarigen Gegenrucken
deutlich ist, wahrend sich bei unpaa-
rigen lediglich ein entsprechender
Trend findet. In ihren Anfangsstadien
ist PSP sehr schwer von der idiopathi-
schen Parkinsonkrankheit zu differen-
zieren. Versuche, die beiden Krank-
heitsbilder anhand von SI-Amplitude
und Frequenz zu unterscheiden, sind
wenig aussichtsreich, da diese Para-
meter auch bei IPD erhoht sind. Mog-
licherweise erweist sich aber die von
uns beobachtete Verschiebung der
relativen Anteile paariger Gegenrucke
zu Ungunsten unpaariger als ein PSP-
spezifisches Merkmal. Als nachsten
Schritt planen wir daher, mit der glei-
chen Methodik das Fixationsverhalten
von M. Parkinson-Patienten zu unter-
suchen und mit dem von PSP zu ver-
gleichen unter besonderer Beriicksich-
tigung des Verhéaltnisses PBF zu UBF.

The Section Neurophysiology Team (from left zu right): R. Kuhne, Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt, Dr.
med. O. Vintonyak, Prof. Dr. med. J. Kassubek, Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
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4.34
(Klinisches) Studienzentrum

Leiter:
Dr. rer. nat. J. Schuster

Auf dem Weg von der Grundlagenfor-
schung zur Anwendung neuer Therapi-
en stellt das klinische Studienzentrum
der Abteilung Neurologie einen wich-
tigen Bestandteil bei der Translation
der Ergebnisse dar. So vereinigt das
klinische Studienzentrum die raumli-
che und personelle Infrastruktur, um
neue Behandlungsarten und Therapi-
en ohne Zeit- und Reibungsverlust op-
timal testen zu kdnnen. Das Klinische
Studienzentrum ist eine organisch
gewachsene Struktur, die weiterhin
wachst. Im November 2019 konnte
das gesamte Team in ein eigens da-
fur konzipiertes Gebaude ziehen, das
funktionelle Ablaufe optimiert und die
Durchfuhrung klinischer Studien nach
héchstem Standard weiterhin ermdg-
licht. Die rdumliche Infrastruktur ent-
spricht dabei internationalem Standard
und ermdglicht die GCP-konforme
Durchfuhrung der Studien. So beste-
hen u. a. Raumlichkeiten zur Durch-
fuhrung von Studienvisiten, Lagerung
von Prifmedikation, sowie Verarbei-
tung und Lagerung von Biomateria-

4.34 e
Center for Clinical Research

Head:
Dr. rer. nat. J. Schuster

On the journey from basic research to
a new therapy, the center for clinical
research of the Neurology Department
is an important part of the translation of
results. The center for clinical research
provides the physical infrastructure
and personnel to enable optimal tes-
ting of new types of treatment and
therapies without delay. The center for
clinical research is an organically gro-
wing structure that continues to grow.
In November 2019, the entire team
was able to move into a specially de-
signed building that optimized functio-
nal processes and continued to enable
clinical trials to be carried out to the
highest standard. The physical infra-
structure complies with international
standards and allows for GCP-com-
pliant implementation of studies. For
example, there are rooms available for
conducting study visits, storage of stu-
dy medication and processing and sto-
rage of biospecimen. Furthermore, the
infrastructure of the Clinic of Neurology
(neuropsychology, biobank, polyclinic,
neurological center for Apheresis and
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lien. Daruber hinaus ermdglicht die
Infrastruktur der Klinik fir Neurologie
(Neuropsychologie, Biomaterialbank,
Poliklinik, Neurologisches Apherese-
und Therapiezentrum (NATZ), sowie
der stationédre Bereich) die erfolgrei-
che Durchfuhrung anspruchsvollster
Studienkonzepte.

The new building ,,Center for Clinical Research”

Ein besonderes Augenmerk besteht
auf der nationalen und internationalen
Vernetzung des Zentrums. So wer-
den Projekte der folgenden Netzwer-
ke durchgefuhrt, die alle von Ulm aus
initiiert sind: das Deutsche Netzwerk
fur Motoneuronerkrankungen (MND-
NET), das Register zur Epidemiologie
von ALS und FTLD in Schwaben, das
Kompetenznetz Demenzen — FTLD,
das Européische 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 fur Menschen mit De-

Therapies, and inpatient area) enables
the successful conduct of the most de-
manding study designs.

A special feature is the national and in-
ternational network of the center. 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 epidemiology of ALS
and FTLD in Swabia, the research
consortium of frontotemporal lobar
degeneration — FTLD, the European
Huntington’s Disease Network and our
cooperation with the Beijing Universi-
ty Health Science Center. The center
for clinical research is also involved in
projects with the competence network
multiple sclerosis (KKNMS), the Ger-
man Parkinson Study Group (GPS),
and the local alliance for people with
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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. Dartber hinaus gibt
es immer mehr Studien mit Fragestel-
lungen zur Versorgungsforschung.

Aktuell werden tber 50 klinische Stu-
dien (Pharmastudien und IITs) und 10
Registerstudien in den verschiedenen
neurologischen Indikationen durchge-
fuhrt. Hierflr zeichnet sich ein Team
aus 8 spezialisierten Studienarzten
(5 FTE), 18 Study Nurses (12,0 FTE),
10 medizinischen Dokumentaren (8,5
FTE), 3 Neuropsychologinnen (1,5
FTE) und 2 Projektmanagern (2 FTE)
verantwortlich.

dementia. As part of the network initi-
atives, we are conducting many local
research projects on genetics and
biomarker identification in which bio-
material and clinical data are collected
via the center for clinical research. Not
least, these networks also provide an
opportunity to identify and recruit spe-
cific patient populations for clinical tri-
als. Beyond this, there are more and
more studies addressing healthcare
research topics.

Currently more than 50 clinical tri-
als (industry-driven clinical trials and
[ITs) and 10 register studies are being
carried out in the various neurologi-
cal indications. A team made up of 8
specialised study doctors (5 FTE), 18
study nurses (12,0 FTE), 10 medical
documentation specialists (8,5 FTE),
3 neuropsychologists (1,5 FTE), and 2
project managers (2 FTE) are respon-
sible for the clinical studies.

The Center for Clinical Research Team
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4.35 [ ]
Systemische
Neurowissenschaften

Leiter:
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Mitarbeiter:

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)

Wichtige Ereignisse in der Neurode-
generation finden auf der ,Mesoscale’
Ebene statt: Ausbreitung von patho-
genen Proteinen, Stadien-abhangiger
Verlauf, Beginn der pathologischen Ak-
tivitatsmuster, symptomatische Phano-
typen und Syndrom-Definitionen. Auf
diese Ebene interagieren Neuronen-
verbande und synaptisch verbundene
Neurone mit Immunzellen, Astrocyten,
Mikroglia und vaskularen Strukturen
im Kontext von akuten und chroni-
schen neurodegenerativen Krankhei-
ten. Wir untersuchen die Struktur und
Funktion von neuralen Netzwerken
sowie ihre Interaktion mit Glia- und Im-

4.35 el
Systemic neurosciences

Head:
PD Dr. Roselli, Francesco, MD, PhD

Team:

D. Bayer (Doktorand)

S. Antonucci (Doktorand)

N. Ouali Alami (Doktorand)

A. Froehlich (Doktorand)

R. Rehman (Doktorand)

L. Tang (Doktorand)

F. olde Heuvel (Technical assistant)
T. Lenk (Technical assistant)

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.
At this level, neuronal ensembles and
networks of synaptically-connected
neurons interact with immune cells, as-
trocytes, microglia and vascular struc-
ture in the context of acutr and chronic
neurodegenerative conditions. We in-
vestigate the structure and the func-
tion of neuronal networks, and their
interaction with glial and immune cells,
either in brain either in spinal cord, in
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munzellen in Gehirn und Rickenmark
bei ALS und Schadel-Hirn-Trauma.

ALS and Traumatic brain injury. We
exploit a set of state-of-the-art viral
tools, tracing strategies, chemogenetic
systems, mass cytometry and protein
arrays together with genetic and non-
genetic animal models.

Figure 1: neurons projecting from frontal and limbic areas (left panel) to lateral hypothalamus (right
panel) highlighted by retrograde AAV2.

Wir nutzen ein Set von state-of —the-
art viralen Werkzeugen, Tracing Stra-
tegien, chemogenetischer Systeme,
Massenzytometrie und Proteinarrays
zusammen mit genetisch modifizierten
und nicht- modifizierten Tiermodellen.

Strukturen neuronaler Schaltkreise
in ALS: vom kortikalen und subkor-
tikalen Netzwerk zum Phanotyp

Wir verwenden adeno-assoziierte
Vektoren um die Struktur neuronaler
Schaltkreise in ALS Maus-Modellen
zu untersuchen. Wir fokusieren uns
auf Schaltkreise deren funktionelle Be-

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-
tex of the mouse and the circuits that
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eintréachtigung in direktem Bezug zu
Symptomen stehen, die in humanen
Patienten beobachtet werden. ALS
Patienten zeigen kognitive Beeintréch-
tigungen sowie metabolische Storun-
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-
bindet.

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.

Figure 2: neurons projecting to primary motor
of the projections is seen in the ALS mice.

cortex in WT and ALS mice; a significant expansion

Ziel der Arbeit ist es eine Verbindung
zwischen den beobachteten klinischen
Dysfunktionen der Krankheit und dem
fur die jeweilige Funktion verantwort-
lichen Kreislauf zu etablieren. Wir ko-
operieren eng mit der klinischen Neu-
roimaging Gruppe (Ag Kassubek).

Um die Beobachtungen in Menschen
mit denen in Mausmodellen sowie vice
versa abzugleichen, um eine vollstan-
dige translationale Integration unserer
Resultate zu gewahrleisten.

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 channels
and on G-protein coupled receptors to
explore the structure and the evolution
of inputs to motoneurons and of spinal
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Modulation von spinalen Kreislau-
fen: multiplex-Kontrollen von Moto-
neuronen in ALS

Wir verwenden verschiedenartige An-
séatze um die Aktivitdit von Motoneu-
ronen, neuronalen Schaltkreisen und
nicht-neuronalen Komponenten bei
ALS zu moduliueren. In einem Projekt
in Kooperation mit Prof. Zytnicki (Pa-
ris) verwenden wir auf lonenkanélen
und G-Protein gekoppelten Rezep-
toren basierende chemogenetische

cord microcircuits in different ALS mo-
dels. We have developed a multiplex-
ed chemogenetic combination for the
simultaneous control of signaling and
excitability.

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.

Figure 3: motoneurons expressing DREADD (red)
and PSAM (green) chemogenetic systems; the mo-
toneuron expressing both is yellow

Figure 4: virally-targeted astrocyte (green)
wrapping processes around a small vessel
(red) in the spinal cord

Systeme um die Struktur und die Ent-
wicklung von Einflissen auf Motoneu-
rone und Riuckenmark-Mikrokreislau-
fen in verschiedenen ALS Modellen zu
sondieren. Wir haben eine multiplex
chemogenetische Kombination fiir die
simultane Kontrolle der Signalgebung
und Anregbarkeit entwickelt. In einem
unabhéangigen Projekt verwenden wir
mehrkanélige chemogenetische An-

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 nhumber of
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sétze um Motoneurone und Astrocyten
unabhéngig zu modulieren, und damit
die kausalen Zusammenhénge zwi-
schen motoneuraler Dysfunktion, Ast-
rocyten Reaktion und neurovaskuléaren
Veréanderungen zu entschlisseln.

Kontrolle neuronaler Schaltkreise
bei SHT: vom systematisch neurolo-
gischen Ansatz zum akuten SHT

Im Rahmen des SFB1149 untersuchen
wir neue Ansétze zur Neuroprotektion
bei akutem Schadel-Hirn-Trauma. Wir
nutzen einen fortschrittichen chemo-
genetischen Ansatz zur Kontrolle inhi-
bitorischer Netzwerke nach SHT, um
zu zeigen wie die Aktivitat einer klei-
nen Anzahl GABAerger Neurone die
Sensibilitat einer grof3en Anzahl Prinzi-
palneuronen hinsichtlich des Traumas
verandert. Wir untersuchen die Biolo-
gie jenseits dessen was sich in einzel-
nen Zellen ereignet, um offenzulegen
inwieweit die gemeinschaftliche Akti-
vitat einer Gruppe von Zellen im Cor-
tex bestimmet wie viele Neurone dem
Trauma erliegen. In diesem Zusam-
menhang haben wir untersucht in wie
weit Alkohol, eine haufige Komorbidi-
tat bei SHT, das neuronale Uberleben
aufgrund der Modulation spezifischer
neuronaler Schaltkreise beeinflusst.
Im Rahmen der ERANET-NEURON In-
itiative untersuchen wir inwieweit small
molecules, viele davon sind bereits fur
humane Anwendungen zugelassen,
dem Zweck zugefiuhrt werden kdnnen,
die Aktivitdt neuronaler Schaltkreise
bei akutem Trauma zu manipulieren
und die langfristige Regeneration zu
verbessern.

GABAergic neurons (parvalbumin po-
sitive or VIP-positive) 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
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.

The Synaptic Neurology and Neurological Neu-

ronal Networks Team
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4.36 [
Zerebrale Mikroangiopathie

Leitung:
Dr. K. Althaus ab 04/2019
PD Dr. H. Neugebauer, M.Sc. bis 03/2019

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
und prognostischer Notwendigkeit.

Es ist daher wichtig, diese Patienten

4.36 =i
Cerebral microangiopathy

Head:
Dr. K. Althaus since 04/2019
PD Dr. H. Neugebauer, M.Sc. until 03/2019

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 op-
timized patient care with individualized
therapeutic recommendations, our pa-
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in einer Spezialambulanz zu betreuen.
Neben einer optimierten Versorgung
mit individuellen Empfehlungen zur
medikamentdsen Behandlung profitie-
ren unsere Patienten von der engen
Zusammenarbeit mit unseren Kollegen
der Neurogeriatrie, Neuropsychologie
und Epileptologie. Ferner steht un-
sere Ambulanz in enger Kooperation
mit dem Arbeitsgruppen fur klinische
Neuroanatomie und Zerebrovaskula-
re Erkrankungen. (Professor Dr. med.
Heiko Braak, Dr. med. Kelly Del Tre-
dici-Braak, Prof. Deniz Yilmazer-Han-
ke). Auf diese Weise kdnnen neuste
wissenschaftliche Erkenntnisse direkt
an unsere Patienten weitergegeben
werden. Durch die engmaschige Be-
treuung unserer Patienten erhoffen wir
zudem, ein tiefergreifendes Verstand-
nis fur die Pathogenese und Therapie
der zerebralen Mikroangiopathie zu
gewinnen.

Nach dem Weggang von Herrn PD
Dr. H. Neugebauer wurde die Ambu-
lanz kommissarisch durch Frau Dr. K.
Althaus weitergefuhrt. Wir winschen
Herrn PD Dr. Neugebauer fur sei-
ne weiteren Aufgaben viel Erfolg und
Freunde.

tients gain benefit from our close co-
operation with the Neurogeriatric and
Memory Outpatient Clinic, the Depart-
ment of Neuropsychology, and Depart-
ment of Epileptology. Moreover, we
cooperate closely with the research
groups Clinical Neuroanatomy and
Cerebrovascular Diseases (Professor
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.

After PD Dr. H. Neugebauer quitted,
the ambulance was temporary conti-
nued by Dr. K. Althaus. We wish PD
Dr. Neugebauer success and joy for
his new responsibilities
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4.37 )
Interdisziplinare Neuro-Urologie

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. O. Schindler*

Dr. med. F. Wezel*
*Universitatsklinik fir Urologie und
Kinderurologie

Universitatsklinik fir Neurologie, Universi-
tats- und Rehabilitationskliniken Ulm

Dr. med. T. Fangerau

M. Kunz

Funktionsstorungen im Urogenital-
trakt haben in der Regel eine erhebli-
che Auswirkung auf die Lebensquali-
tat. Harninkontinenz, Schmerzen und
standig wiederkehrende Harnwegsin-
fektionen sind haufig Symptome ei-
ner schwerwiegenden Fehlregulation
von Harnblase und Schlielmuskel-
apparat / Beckenboden und gehdren
zum Symptomenkomplex zahlreicher
neurologischer Erkrankungen. Zu ei-
ner zeitgemaflen Versorgung neuro-
urologischer Patienten gehort eine
hoch-individualisierte Beratung Uber
aktuelle Behandlungsoptionen. Die In-
terdisziplinare Neuro-Urologie konnte
2019 mehrere Erfolge verbuchen. Die
neurologisch und urologisch fachérzt-

4.37 el
Interdisciplinary neuro-urology

Team:

Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. O. Schindler*

Dr. med. F. Wezel*
*Universitatsklinik fir 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 marked ne-
gative impact on quality of life. Urinary
incontinence, pain, and recurrent uri-
nary tract infection can be typical sym-
ptoms for a serious dyscoordination of
bladder and urinary sphincter/pelvic
floor - a symptom complex often obser-
ved in neurological disorders. Modern
medical care for neuro-urological pati-
ents requires highly individual counse-
ling for current treatment options.

The interdisciplinary neuro-urology
had successful 12 months in 2019.
The neurological and urological spe-
cialist consultation has been offered
within the RKU facilities since summer
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lich gefuhrte Sprechstunde wird seit
Sommer 2019 nun auch innerhalb
der Raumlichkeiten der RKU-Kliniken
angeboten. Zudem konnte ein mo-
dern wie aufwendig ausgestatteter
neuro-urologischer Funktionsbereich
innerhalb der RKU-Kliniken aufgebaut
werden. Seither kénnen auch komple-
xe neuro-urologische Leistungen in-
nerhalb der RKU-Kliniken angeboten
werden. Neben der Uro-Sonographie
und der urodynamischen Evaluation
des unteren Harntrakts besteht seit
Herbst 2019 auch die Mdglichkeit,
Harnblasenspiegelungen hier durch-
zufihren. Dies fuhrte zu einer deutli-
chen Zunahme an Mitbehandlungen
durch unser neuro-urologisches Team
(2019: > 150 Patientenfélle). Um den
steigenden Anforderungen begegnen
zu kénnen, wurde Herr Stefan Tichel-
mann (OTA) fur die neuro-urologische
Funktionsdiagnostik eingestellt. Hier
finden insbesondere Menschen mit
Blasenfunktionsstérungen bei Multip-
ler Sklerose, neurodegenerativen Par-
kinsonsyndromen, Schlaganfall und
Querschnittsymptomatik den Zugang
zu neuro-urologischen Leistungen.
Die neuro-urologische Expertise kann
daher sowonhl in der Klinik fur Urologie
und Kinderurologie wie auch in der Kli-
nik fir Neurologie angeboten werden.

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,

2019. In particular, a modern neuro-
urological equipment could be set up
within the RKU. Since then, complex
neuro-urological services can also be
offered: in addition to uro-sonography
and urodynamic evaluation of the lower
urinary tract, there is also the possibili-
ty of performing urinary bladder reflec-
tions since autumn 2019. This led to
a significant increase of consultations
by our neuro-urological team (2019: >
150 patients) which could be enlarged
by recruiting S. Tichelmann (OTA). For
people with bladder dysfunction e.g. in
multiple sclerosis, neurodegenerative
Parkinson‘'s syndromes, stroke, and
paraplegia syndromes, the neuro-uro-
logical expertise can therefore be offe-
red both in the clinic for urology and
pediatric urology and in the clinic for
neurology.

Funktionsbereich mit Herrn Tichelmann und Dr.
med. O. Schindler

Functional area with Mr. Tichelmann and Dr.
med. O. Schindler

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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Physiotherapeuten und ambulanten
Pflegediensten zur Verfigung.

Unser Ziel fur 2020 ist die weitere
Verbesserung der neuro-urologischen
Versorgung in Ulm, sowohl im ambu-
lanten wie stationdren Bereich. Dank
der exzellenten Zusammenarbeit der
Urologischen und der Neurologischen
Universitatsklinik wollen wir gemein-
sam die wissenschatftlichen Grundla-
gen fUr das neurourologische Feld in
Ulm weiter entwickeln.

partners. In addition, we have a sup-
raregional network of urotherapists,
physiotherapists, and outpatient care
services.

Our target for 2020 is to further impro-
ve neuro-urological care in Ulm, both
in outpatient and inpatient areas and,
on the basis of the excellent cooperati-
on between the Urological and Neuro-
logical University Clinics to further de-
velop the common scientific basis for
the neuro-urology field in Ulm.
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The Interdisciplinary neuro-urology Team (from left zu right):
Tichelmann, M. Kunz, Dr. med. O. Schindler, Prof. Dr. med. J. Kassubek, Dr. med. T. Fangerau
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5.0
Fortbildungen und Veranstaltungen / Lectures
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Fortbildungen und =
Veranstaltungen

Seit Jahren fuhrt die Abteilung fir Neu-
rologie eine allgemein-neurologische
CME-akkreditierte Fortbildungsver-
anstaltung fur Kollegen in peripheren
Krankenhdusern und niedergelasse-
ne Kollegen wéhrend des Semesters
wochentlich durch. Zudem wurden im
Berichtszeitraum  CME-akkreditierte
Fortbildungsveranstaltungen zu den
Themen durchgefthrt:

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 durchgefuhrt.

Lectures

For many years, the Neurology Depart-
ment has conducted a general neuro-
logy CME-accredited lecture event
each week for all interested colleagues
during semester. CME-accredited pro-
fessional development events were
also held during the reporting period
on the following subjects:

Each week during semester, lectures
organized by the Neurology Depart-
ment together with the Neurocentrum
Ulm. Renowned national and interna-
tional speakers are invited to give lec-
tures on themes in basic and clinical
neuroscience. In addition, every fort-
night an internal postgraduate student
presents a seminar.
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VERANSTALTUNGEN

SOMMERSEMESTER 2019

27.03.2019

Dr. Raffaele Ferrari, London
“International FTD-Genomics Con-
sortium: an international working
group and a resource for the scientific
community”

24.04.2019

Dr. Shin Jae Lee, Zurich
~Multifunctional role of Glucagon-like
peptide 1 in metabolic diseases”

26.04.2019

Dr. Yigiang Zhan, Stockholm
,Disentangling cause and effect for
neurodegenerative diseases using
modern causal inference techniques*

30.04.2019

Dr. Amulya Nidhi Shrivastava, Paris
»Cell Biology of Prion-like Fibrils at the
Plasma Membrane*

07.05.2019

PD Dr. JO0rg Hanrieder, G6teborg
~Advanced Chemical Imaging to
Probe Neurodegenerative Disease
Pathology*

05.06.2019

Prof. Dr. med. Georg W. J. Auburger,
Frankfurt

~-How does Ataxin-2 contribute to
ALS?

26.06.2019

Dr. rer.nat. Aaron Voigt, Aachen
.Induction of error-prone translation as
a therapeutic avenue to treat polyglut-
amine diseases”

10.07.2019

Prof. Dr. Christian Lobsiger, Paris
“ Neuro-immune interactions as con-
tributors to neurodegeneration in PD
and ALS”

17.07.2019
Prof. Dr. Christine Rose, Dusseldorf
,Cellular Sodium Loading in Metaboli-

cally Compromised Cortex*
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VERANSTALTUNGEN
WINTERSEMESTER

16.10.2019

Prof. Dr. Christine R. Rose,
Dusseldorf

»Cellular Sodium Loading in Metabo-
lically Compromised Cortex*

20.11.2019

Prof. Dr. Ralf Linker, Regensburg
,Role of the gut in CNS inflammati-
Onﬂ

11.12.2019
PD Dr. A. Rosenbohm, Ulm
~Muskelkolloquium*

18.12.2019

Dr. Maria Grazia Biferi, Paris
“AAV-mediated gene therapies for
the treatment of familial ALS forms”

15.01.2020

Dr. Christian Simon, Leipzig
.Neuronal death and dysfunction in
spinal muscular atrophy*

2019/2020

22.01.2020

Dr. Romain Marignier, Lyon:
.NMO: From Eugene Devic to auto-
immune gliopathies”

29.01.2020

Dr. Andrés Lakatos, Cambridge
JAstrocyte-Neuron Miscommunication
in Stem Cell and Cerebral Organoid
Models of Neurodegeneration”

30.01.2020

Dr. Paolo Botta, New York:
“Amygdala-striatal circuits for experi-
ence-dependent movement arrest and
onset”

05.02.2020

PD Dr. Tim Hagenacker, Essen:
~SMA - mehr als eine Motoneuroner-
krankung?“

12.02.2020

Prof. Sadri-Vakili, Ghazaleh, Boston
»1ackling neuroinflammation in amyo-
trophic lateral sclerosis”
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Andere Termine / in addition

28.02.2019

First French, German and Swiss
Meeting on Amyotrophic Lateral
Sclerosis and Fronto-Temporal
Dementia

organised by Prof. A.C. Ludolph and
Prof. Luc Dupuis

12.04.2019
ALS-FTLD Register Meeting
organised by PD Dr. A. Rosenbohm

06.07.2019

Infotag Multiple Sklerose fur
Betroffene & Angehoérige
organised by Dr. M. Senel

& Prof. H. Tumani

25-26.07.2019

Liquordiagnostik - Kurs & Ringver-
such Liquorzytologie (INSTAND)
organised by Prof. H. Tumani

07.09.2019

3. Sympsoium des neurovaskula-
ren Netzwerkes Ost-Wurttemberg*
im RKU

organised by Dr. K. Althaus

10.10.2019

10. Ulmer Veranstaltung zum Tag
der Epilepsie

organised by PD Dr. J. Wagner

17.-19.10.2019

Neurologisches Facharztrepetitori-
um Juist

organised by Prof. A.C. Ludolph

14.11.2019
ALS-FTLD Register Meeting
organised by PD Dr. A. Rosenbohm

16.11.2019

23. Ulmer Neurologie-Symposium
organised by Prof. J. Kassubek and
Prof. A.C. Ludolph

06.11.2019

Treffen der neuromuskularen Zent-
ren Baden-Wurttemberg

organised by PD Dr. A. Rosenbohm

04.12.2019

1. interdisziplindre Fallkonferenz
des Zentrums flr seltene neurolo-
gische Erkrankungen (ZSNE) sowie
des Zentrums fur seltene neuro-
muskulare Erkrankungen (ZSNME)
organised by Dr. S. Miller and Prof.
A.C. Ludolph

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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51 |
Lehre

Lehrbeauftragte:
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 gro3en Engagement erneut zum
Gelingen aller Lehrveranstaltungen
der Neurologie beigetragen. Ein be-
sonderer Dank gilt wieder Frau Weber
im Oberarztsekretariat und unserer
Mitarbeiterin Frau Fetzer die beide bei
der Semesterplanung Organisation,
Prufungserstellung und —auswertung
hervorragend mitwirkten.

Die fur die Humanmedizin zentrale
Veranstaltung ist die Hauptvorlesung
mit neurologischem Praktikum fir 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 reprasen-

51 MM
Teaching

Teaching Officer:
Dr. med. K. Althaus

Deputy Teaching Officer:
Prof. Dr. med. E.H. Pinkhardt

Practical Training Officer:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Thanks to their dedication and com-
mitment, all staff in the Neurology
Department, as well as external lec-
turers have once again contributed to
a successful year of teaching in the
department. A special thank you goes
towards Ms. Weber from the consul-
tants’ office; along with our colleague
Ms. Fetzer, the semester plan was pre-
pared outstandingly well including the
organization, preparation and assess-
ment 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,
lectures provide direct contact with
the lecturers representing their depart-
ment as well as provide information
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tiert und den aktuellen Wissensstand
vermittelt, sondern sie bietet mit den
klinischen Falldarstellungen in Form
von Patientenvorstellungen im Hor-
saal im Rahmen jeder Vorlesung eine
zusatzliche Qualitat der Wissensver-
mittlung, die durch die elektronischen
Medien so nicht méglich ist. Die Vorle-
sung stellt einen direkten Bezug zum
Neurologie-Praktikum her. In diesem
wochentlichen Parktikum ist die Pri-
fung der praktischen Fahigkeiten der
Studierenden im Sinne eines OSCE
(Objective Structured Clinical Exami-
nation) integriert. Die Durchfiihrung
dieser Prufung erfolgte mittlerweile fir
alle Beteiligten routiniert tablet-basiert
direkt im Gruppenunterricht und stellt
die Eingangspriifung in das neurologi-
sche Praktikum dar.

Zur Verbesserung der Lehrmaterialien
wird unter Einbeziehung von Studie-
renden der Humanmedizin eine mul-
timediale eLearning Plattform fir neu-
rologische  Untersuchungsmethoden
weiterentwickelt.

Sowohl fur Studierenden als auch fir
die Lehrenden soll damit zeitgemales
Lehrmaterial zur Verflgung stehen
welches die klinisch-neurologischen
Untersuchungsmethoden mit dem
neuroanatomischen Hintergrund in
Kontext bringt und als ,roter Faden* fir
den praktischen Unterricht dient.

Das sehr gut etablierte und mit einem
Lehrbonus ausgezeichnete PJ-Kon-
zept, besteht aus einem festen Ro-
tationsplan, der fur jeden Studenten
individuell gestaltet wird. Neben der
Mitarbeit auf einer Station und Einbli-
cken in die Stroke Unit/Intermediate

about current state of knowledge. The-
se lectures - including the later use of
lecture notes and synopses- also pro-
vide an additional quality to the trans-
mission of knowledge. Furthermore,
clinical case studies in which patients
are presented in the lecture theatre is
part of each lecture; this is not possib-
le using electronic media. The lecture
represents an optimal relationship to
the practical training which includes
an examination of the practical abilities
of the students using a standardised
examination in the form of an OCSE
(Objective Structured Clinical Exami-
nation). Implementing this anew time
tablet-based examination in the actual
group teaching sessions has led to a
noticeable improvement in the practi-
cal abilities of the students. This is also
used as the entrance examination for
the neurological practical training.

In order to improve the teaching mate-
rial, by including medical students, we
developed a multimedia-based elLear-
ning platform for neurological exami-
nation methods.

The aim of this project was to provide
contemporary educational material for
students, as well as for lecturing tutors.
This put the neurological examination
methods in a neuroanatomical context
background and was then also used
as a thread for practical teaching.

The practical training concept awarded
with a teaching bonus, is based on a
fixed rotation plan which is individu-
ally prepared for each student. Along
with placement in a ward and insights
into the Stroke Unit/Intermediate Care
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Care-Station und Intensivstation, in
die verschiedenen Hochschulambu-
lanzen und die Funktionsbereiche fin-
den fur die Studierenden regelméaiige
Lehrvisiten mit Prof. Dr. Ludolph und
Fallseminare mit den Oberarzten der
Abteilung statt. Abgerundet wird das
Programm durch ein neurologisches
Probeexamen, welches durch den PJ-
Beauftragten Herrn Prof. Dr. Kassubek
durchfihrt wird.

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-
tragen von Frau Prof. Dr. Dr. D. Lulé zu
~Patientenverfligungen in der Neurolo-
gie* im Rahmen des Querschnittfachs
Palliativmedizin (Q13) erganzt ist. Da-
riber hinaus ist die Neurologie in be-
wahrter Weise in den Querschnittsfa-
chern ,Infektiologie* (Q4) mit Frau PD.
Dr. S.Jesse und Frau Dr. Gastl und in
.Medizin des Alterns* (Q7) unter Mit-
wirkung von Prof. Dr. E. Pinkhardt, PD
Dr. J. Dorst, PD Dr. S. Jesse, PD Dr. A.
Rosenbohm, Dr. R. Kassubek und Dr.
S. Mdller und Dr. S. Mlller vertreten.

Die grol3e Akzeptanz des ,Neuro-
Track" Programmes hat sich auch
2019 fortgesetzt. Der ,Neuro-Track" ist
ein Lehrangebot zur Nachwuchsforde-
rung fir Studenten ab dem 5. Semes-
ter mit besonderem Interesse an der
Neurologie. Dieses Angebot war das
erste seiner Art an der Universitat Ulm.
Mittlerweile wurden mehrere Tracks in
anderen Fachrichtungen in Anlehnung
an dieses Modell eingefuhrt. Erstmals
wurde 2014 dieses Angebot auf alle

Ward, the various university outpatient
clinics and the functional areas, there
are regular teaching visits with Pro-
fessor Dr. Ludolph and case seminars
with the consultants of the Department
for the students. The programme is
completed with a neurology practice
examination led by our Practical Trai-
ning Officer, Professor Dr. Kassubek.

Along with the neurology examination
course for the 5th/6th/7th semesters,
Prof. Dr. E. Pinkhardt offered once
more an accompanying summary lec-
ture which was supplemented by con-
tributions from Professor Dr. Dr. D. Lulé
on ‘Living wills in neurology’ as part of
the interdisciplinary subject Palliati-
ve Medicine (Q13). Neurology is also
represented in tried-and-true in the
interdisciplinary subjects of Infectious
Diseases (Q4) with PD.S. Jesse and
Dr. R. Gastl and Medicine of Ageing
(Q7) with contributions from Professor
Dr. E. Pinkhardt, PD Dr. J. Dorst, PD
Dr. S. Jesse, PD Dr. A. RosenbohmDr.
R. Kassubek and Dr. S. Mdiller.

The high demand for the NeuroTrack
programme has continued in 2019.
NeuroTrack is a teaching programme
for promoting young talent amongst
students in their 5th semester (and
above) who have a particular interest
in neurology. This programme was the
first of its kind offered at Ulm Universi-
ty. Based on this model, several track
programmes in other disciplines have
since been introduced. The program-
me was expanded in 2014 to include
all students in their 5th semester and
above. Candidates are selected based
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Studierenden ab dem 5. Semester
ausgeweitet. Die Auswahl aus den
Bewerbern erfolgt Gber ein Empfeh-
lungsschreiben und ein personliches
Motivationsschreiben. 2019 haben 13
Studenten neu im Teil 1 des Neuro-
tracks begonnen, 4 Studenten haben
mit dem 3. Teil den Track abgeschlos-
sen. Die Studierenden sollen sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch an
die Neurologie herangefuhrt werden.
Zentraler Bestandteil des Tracks ist
neben einem intensiven klinischen
Unterricht die Doktorarbeit im Bereich
der Neurowissenschaften. Seitens der
Neurologie betreuen Herrn Prof. Dr.
Pinkhardt und Frau Dr. Senel die Stu-
dierenden womit sie einen wichtigen
Beitrag fur die Nachwuchsférderung in
der Neurologie leisten.

https://fakultaet.medizin.uni-ulm.de/
fileadmin/Studiengaenge/Humanme-
dizin/Informationsblatt_Neurotrack__
WS14-15.pdf

Im Bereich Neurorehabilitation / Neu-
rogeriatrie wurde wie bereits seit Jah-
ren erneut das integrierte Seminar ,mit
66 Jahren“ zum Thema ,Erfolgreiches
Altern“ von Herrn Prof. Dr. I. Uttner un-
ter Mitwirkung von Mitarbeitern der Ar-
beitsgruppe Neuropsychologie ange-
boten. Herr Prof. Uttner beteiligt sich
an der Q12-Vorlesung Rehabilitation
mit dem Thema ,Neurologische Re-
habilitation“ und veranstaltet die Vorle-
sungsreihe ,Einfihrung in die klinische
Neuropsychologie®.

Das regelméaRige Seminar ,state of the
art-MR-Bildgebung in der Neurologie

on a letter of recommendation and an
essay outlining their personal motiva-
tion. In 2019, 13 new students started
the programme and 4 students fini-
shed the final part of NeuroTrack.
Students are introduced to neurolo-
gy both as a scientific, and clinical
discipline. The key component of the
track programme is the combination of
doctoral studies in the neurosciences
along with intensive clinical training.
Professor Dr. E. Pinkhardt and Dr.
Senel support students on the neurolo-
gy side, thus contributing to promoting
up and coming talent.

https://fakultaet.medizin.uni-ulm.de/
fileadmin/Studiengaenge/Humanme-
dizin/Informationsblatt_Neurotrack__
WS14-15.pdf

In the field of neuro-rehabilitation and
neuro-geriatrics the integrated semi-
nar “with 66 years” was held again by
Professor Dr. c. von Arnim and Profes-
sor Dr. I. Uttner with the participation of
staff from the Neuropsychology group.
Professor Dr. Uttner participated in the
Q12 lectures “rehabilitation”, “neuro-
rehabilitation” and conducted the lec-
ture series “Introduction to clinical neu-
ropsychology”, also part of the courses
offered to students from the “psycholo-
gy” master's degree program.

The regular seminar ‘State of the art
MRI in neurology and the neuroscien-
ces’ by Professor Dr. Dr. Lulé, Profes-
sor Dr. H.-P. Muller and Dr. K. Althaus
( on 7 Appointments for medical stu-
dents 14 appointments for psycho-
logists) was once more attended by
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und in den Neurowissenschaften* von
Frau Prof Dr. Dr. D. Lulé, Herrn Prof.
Dr. H.-P. Miller und Frau Dr. K. Althaus
Uber 7 Einzeltermine (fir Psychologen
14 Termine) fand auch 2019 wieder
viele interessierte Zuhorer. Neu wurde
das Wahlpflichtfach Gber 7 Doppel-
stunden ,Bildgebende

Verfahren in den Neurowissenschaf-
ten” von Prof. Dr. H.-P. Mller und Dr.
M. Gorges angeboten. Die Seminare
tragen wesentlich dazu bei, das Ver-
standnis fur diesen wichtigen Schwer-
punkt der Neurowissenschaften zu
fordern.

Fir Studierende der Psychologie wur-
de wiederholt das Seminar ,Emotio-
nen und Neuropsychologie von Frau
Prof Dr. Dr. D. Lulé und das Projektse-
minar ,Motorik-freie Neuropsychologie
in der Klinik“ von Frau Prof. Dr. Dr. D.
Lulé zusammen mit Herr Dr. M. Gor-
ges angeboten. Mit diesen Lehrein-
heiten sollen Methoden der Neuropsy-
chologie gelehrt und das Interesse von
Psychologie-Studenten fur das Fach
Neuropsychologie innerhalb der Neu-
rologie geweckt werden.

Fir die Studierenden der Biologie
(Master) wird das Nebenfach ,Clinical
Neuroscience® (Praktikum und Semi-
naren) angeboten, fir die Studieren-
den der Molekularen Medizin gibt es
das Wahlmodul ,Clinical Neurosci-
ence" (Vorlesungen und Klausur). Or-
ganisation und Durchfuhrung obliegen
Fr. Prof. Dr. P. Steinacker, die einzel-
nen Lehreinheiten werden von den
Mitarbeitern der Neurologie bestritten.

Erneut fand im Wintersemester die Vor-

many interested listeners in 2019.

The elective course over 7 double
hours ,Imaging procedures in neuros-
ciences" by Prof. Dr. H.-P. Muller and
Dr. M. Gorges was newly offered.

Both these seminars make a conside-
rable contribution to increase under-
standing of this aspect of the neuros-
ciences.

For psychology students, Professor Dr.
Dr. D. Lulé offered again the seminar
“Emotion and neuropsychology”, as
well as the project seminar ,Motor-
free Neuropsychology in the Clinic*
together with Dr. M. Gorges, to raise
interest for neuropsychology in the
neurology field. These teaching units
are intended to teach methods in neu-
ropsychology and arouse the interest
of psychology students for neuropsy-
chology within neurology.

Biology students (Masters) are also
offered the minor subject “Clinical
Neuroscience”(practical training and
seminars). Students of molecular me-
dicine can study the elective module
“Clinical Neuroscience” (lectures and
examination). Prof. Dr. P. Steinacker
is responsible for the organization and
implementation of these, while the in-
dividual teaching units were accom-
plished by the neurology staff.

Once again, a lecture series on cli-
nical neurology at the interface with
scientific questions “Translational and
Molecular Neurosciences” was offered
with a newly revised curriculum. The-
se were given in English and extended
over a semester. With very positive
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lesungsreihe zur klinischen Neurologie
an der Schnittstelle zu wissenschaftli-
chen Fragestellungen im englischspra-
chige Studiengang , Translational and
Molecular Neurosciences” hach einem
neu entwickeltem Curriculum statt. Bei
sehr positiven Rickmeldungen der
Studierenden wird dieses neue Curri-
culum auch 2020 weiter angewendet
werden.

Wie auch in den letzten Jahren besteht
eine enge Zusammenarbeit mit der
Akademie fir Gesundheitsberufe am
Universitatsklinikum Ulm in der Ausbil-
dung der Logopaden und MTAs.

In der Gremienarbeit ist Herr Prof. Dr.
J. Kassubek im Promotionsauschuss
und Herr Prof. Dr. M. Otto in der Ha-
bilitations-Kommission aktiv. Weiterhin
ist Herr Prof. Dr. J. Kassubek Mitglied
der Studienkommission Humanmedi-
zin und Prof. Dr. M. Otto seit 2019 neu
Mitglied der Kontrollkommission des
IMPP.

(AR R N

feedback from the students, this curri-
culum will be offered again in 2020.

As in the last years, there is a close
cooperation between the Academy of
Health Professions at the University
Hospital Ulm in the training of speech
therapists and MTASs.

In the committee work, Prof. Dr. J.
Kassubek was active in the doctoral
committee and Prof. Dr. M. Otto in the
habilitation commission. Furthermore,
Prof. Dr. J. Kassubek is a new mem-
ber of the study committee for human
medicine and Prof. Dr. M. Otto for the
IMPP‘s control committee.



Klinikbericht 2019 E

6.0
Habilitationen / Promotionen / Theses




Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Habilitation 2019

PD Dr. med. A. Rosenbohm:
+Risikofaktoren und Biomarker von
Motoneuronerkrankungen in Deutsch-
land“

Promotionen 2019

Tang, Linyun

».Chemogenetic investigation of Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (ALS): con-
trolling signaling in astrocytes and in
motoneurons to affect disease mani-
festations in an ALS mouse model*

Krimly, Amon

.Eyetracking gestltzte Erhebung des
kognitiven Status von Patienten mit
amyotropher Lateralsklerose*

Schulenburg, Sarah

»validierung der Parallelversionen des
Edinburgh Cognitive and Behavioural
ALS Screens*

Horn, Hannah

»validierung zweier Eye-Tracking ba-
sierter Testverfahren zur Erfassung
kognitiver Fahigkeiten bei der Amyo-
trophen Lateralsklerose*

Schumacher, Jonathan

~Amyotrophe Lateralsklerose - Evalua-
tion prognostischer Faktoren mit Hilfe
eines populationsbasierten Registers*

Roth, Valerie
.Charakterisierung des microRNA-
Profils in extrazellularen Vesikeln aus
dem Serum von Patienten mit Parkin-
son-Syndrom*
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Witzel, Christina
.Metabolism in Presymptomatic Mu-
tation Carriers of familial Amyotrophic
Lateral Sclerosis”

Bauer, Lisa

svergleich der kognitiven Veranderun-
gen von gesunden Probanden und
ALS-Patienten im zeitlichen Verlauf:
Eine Longitudinalstudie*”

Zimmermann, Julia
.Differentialdiagnose der peripheren
Fazialisparese”

Barthelmas, Lisa Marie

+Abgrenzung von zentral und peripher
vestibuldarem Schwindel anhand von
klinischen Parametern und Magnetre-
sonanztomographie®

Binder, Julius

Jmplementation and Evaluation of
Two Distinct Electronic Motion Detec-
tion Devices for the Assessment of
Abnormal Movements in Huntington’s
Disease"

Schulenburg, Linda
LZellfreie DNA im Serum von Patienten
mit Multiple Sklerose im Verlauf*

B6hm, Kathrin

.Retinale Beteiligung bei amyotropher
Lateralsklerose: Eine Studie mittels
Optischer Kohé&renztomographie und
Diffusionstensor-Bildgebung*

Tsoures, Elene
+Elektroenzephalographische Befunde
bei Patienten mit umschriebenen Tha-
lamuslasionen*®

Steding, Katja
~Kognitiver Phénotyp bei Personen mit
Becker-Kiener Muskeldystrophie*



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

7.0

Publikationen / Publications




Klinikbericht 2019 237

Publikationen / Publications

Abdelhak A, Hottenrott T, Moren-
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M, Zettl UK, Haass C, Meuth SG,
Rauer S, Otto M, Tumani H, Huss
A. Glial Activation Markers in CSF
and Serum From Patients With
Primary Progressive Multiple Sc-
lerosis: Potential of Serum GFAP
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Neurol 2019;10:280

Abdelhak A, Huss A, Kassubek J,
Tumani H, Otto M. Author Correc-
tion: Serum GFAP as a biomarker
for disease severity in multiple scl-
erosis. Sci Rep 2019;9(1):8433
Abu-Rumeileh S, Steinacker P,
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tors of the European Huntington's
Disease Network and COHORT
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mes in Huntington's disease. Am J
Med Genet B Neuropsychiatr Ge-
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Brenner D, Baumgartner T, von
Spiczak S, Lewerenz J, Weis R,
Grimmer A, Gaspirova P, Wurster
CD, Kunz WS, Wagner J, Minas-
sian BA, Elger C, Ludolph AC, Bis-
kup S, Docker D. Genotypes and
phenotypes of patients with Lafora
disease living in Germany. Neu-
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