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1.
Vorwort

Der Jahresrtckblick fir 2020 steht im
Zeichen des Eindrucks der COVID-
Pandemie. Obwohl eine solche Ein-
leitung eher graue Tone verspricht,
kann ich sagen, dass wir in der Uni-
versitatsklinik fir Neurologie keinerlei
dramatische Situationen erlebt haben.
Dies ist einer hervorragenden Zusam-
menarbeit mit der Geschéaftsfihrung
und der Pflegedienstleitung des RKU
sowie der Nachbarklinik fir Orthopa-
die zu danken; wir haben versucht uns
pragmatisch der jeweiligen Situation
anzupassen und — bisher — ist dies
gelungen. Ich danke daher Frau OA
Dr. Gastl aus der Neurologie, Herrn
Gruber als Geschéaftsfuhrer des RKUS,
Herrn Prof. Kassubek, Herrn Prof.
Reichel und Frau OA Trappe aus der
Orthopadie und Frau OA Dr. Miiller,
die die zeitweilig notwendigen Kohor-
tierungsmalRnahmen betreut haben,
ausdricklich fur ihre Bereitschaft zu
Uberlegten und jeder Dramatik ent-
behrenden, wirksamen MalRnahmen.
Naturlich ist es etwas zu frih, um eine
positive Bilanz zu ziehen, man darf
sich aber doch, wenn man auf 9 Mo-
nate zuriickblickt, freuen, dass sowohl
organisatorische als auch hygienische

1.
Foreword

i

The 2020 Year in Review is dominated
by the imprint of the COVID pandemic.
Although such an introductory remark
presages rather gray tones, | can say
that we did not experience any drama-
tic situations in the University Clinic for
Neurology. That this was the case is
thanks largely to the outstanding co-
operation with the managing directors
and the nursing management of the
RKU as well as with the neighboring
department of Orthopedics. We all att-
empted to adapt ourselves pragmati-
cally to the dynamic situation and — up
to now — this has succeeded. Thus,
| want to express my appreciation to
Dr. OA Regina Gastl (Neurology), Mr.
Matthias Gruber as managing director
of the RKU, Prof. Dr. Jan Kassubek
(Neurology), Prof. Dr. Heiko Reichel
and Frau OA Olivia Trappe (both Or-
thopedics), and Frau OA Dr. Susan-
ne Miuller (Neurology), each of whom
temporarily supervised the necessary
cohorting measures, for their willing-
ness to take effective action that was
well thought out and devoid of any dra-
matics. Naturally, it is still too early to
draw a positive balance; nonetheless,
looking back over the past 9 months,

5
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Malnahmen, auch in Zusammenar-
beit mit der Pflegedienstleitung (Frau
Bothner), umgesetzt werden konnten.
Ende Dezember 2020 sind wir natlr-
lich noch nicht Uber den Berg, aber wir
sehen vielleicht doch Licht am Ende
des Tunnels.

Abgesehen von COVID-19 gab es
aber noch wesentliche neue Entwick-
lungen, die zukunftsweisend sind, die
die Zukunft der Neurologie mitbestim-
men werden. Zunachst ist festzustel-
len, dass die Leistungsfahigkeit der
Abteilung mit Blick auf Patientenver-
sorgung, Forschung und Lehre weiter-
hin sehr gut war; ich glaube weiterhin
auch in einem schwierigen Jahr einen
Aufwértstrend erkennen zu konnen.
Ich danke daher allen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern aus allen Berufsgrup-
pen fur ihre Teamarbeit und gemeinsa-
me Anstrengung.

Dr. Ockl

Dr. Freischmidt

Das Jahr 2020 war zunachst ein Jahr
des wissenschaftlichen Nachwuchses,
ein Jahr der Habilitationen: So haben
Herr Dr. Ockl, der filhrende Kopf auf
dem Gebiet der Massenspektromet-
rie und Proteomics, Herr Dr. Freisch-
midt (der ein international bekannter
Neurogenetiker geworden ist), Herr

6

one can be glad that both organizati-
onal as well as hygienic measures, in-
cluding those in cooperation with the
nursing management (Mrs. Catharina
Bothner), could be implemented. To be
sure, at the end of December 2020, we
are definitely not yet completely turned
the corner but we can at least see the
light at the end of the tunnel.

Apart from COVID-19, there were
further and essentially new and for-
ward-looking developments that will
have an influence on the future of neu-
rology. First of all, it is clear that the ca-
pacities of the Department with a view
towards patient care, research, and
teaching continued to be very good;
| continue to believe that, despite a
difficult year, an upward trend is reco-
gnizable. For this reason, | thank all
employees from every group of profes-
sionals for their teamwork and mutual
efforts.

Dr. Urban

Dr. Neueder

The year 2020 was first and foremost
a year of young scientists, a year of
habilitations: Those who embarked on
this path to become university profes-
sors included Dr. Patrick Ockl (the lead
thinker in the field of mass spectrome-
try and proteomics), Dr. Axel Freisch-
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Dr. Neueder (RNA-Metabolismus,
insbesondere beim Morbus Hunting-
ton), Frau Dr. Urban (neuromuskulare
Erkrankungen, spezifisch Mitochon-
driopathien), Frau Dr. Feneberg (Bio-
markerforschung bei frontotemporalen
Demenzen und ALS), Frau Dr. Senel
(B-zellvermittelte  Autoimmunologie,
innovative therapeutische Verfahren)
sowie Frau Dr. Laible (die aus Heidel-
berg gekommen ist und dort ihre Ha-
bilitation eingereicht hat) diesen Weg
zur Laufbahn eines Hochschullehrers
beschritten.

Dr. Laible

Dr. Feneberg

Ich glaube, dass die Abteilung auf
eine solche Vielzahl von individuel-
len Leistungen stolz sein kann, damit
auch die wissenschaftliche Zukunft
der Abteilung weiter abgesichert ist.
Dazu kommt, dass Herrn Prof. Roselli
und Herrn Prof. Dorst aufgrund ihrer
wissenschaftlichen Leistungen des
letzten Jahres von der Medizinischen
Fakultat die Rolle eines auf3erplanma-
RBigen Professors zugebilligt wurden.
Herr PD Lewerenz wird diesen Schritt
im Jahr 2021 abschlie3en. Als wichti-
gen Verlust missen wir die Annahme
des Rufes auf eine W3-Professur oL in
Mannheim durch Prof. Weishaupt ver-
zeichnen; er konnte dort zu der Positi-

midt (who has become an internatio-
nally recognized neurogeneticist), Dr.
Andreas Neueder (RNA metabolism,
especially in Huntington’s disease),
Dr. Diana Urban (neuromuscular disor-
ders, specifically mitochondrial disea-
ses), Dr. Emily Feneberg (biomarker
research in frontotemporal dementias
and ALS), Dr. Makbule Senel (B-cell-
mediated autoimmunology, innovative
therapeutic techniques), as well as
Dr. Mona Laible (who came to us from
Heidelberg and submitted her habilita-
tion there).

gL

Dr. Senel

Prof. Roselli

| believe the department can be proud
of such a wide variety of individual ac-
complishments, so that the scientific
future of the department is also defini-
tely assured going forward. In addition,
Prof. Dr. Francesco Roselli and Prof.
Dr. Johannes Dorst were granted ad-
junct professorships from the Faculty
of Medicine based on their scientific
accomplishments during the past year.
PD Dr. Jan Lewerenz will complete this
step in 2021. An important loss was
the acceptance of the call to a W3 pro-
fessorship oL in Mannheim by Prof. Dr.
Jochen Weishaupt; there, he was pro-
moted to the rank of senior physician,
and we hope that, despite the distance,

7
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on eines leitenden Oberarztes aufstei-
gen und wir hoffen, dass die zuklnftige
Zusammenarbeit Uber die Entfernung
genauso erfolgreich ist wie sie in der
Vergangenheit war.

Als zweite wichtige Entwicklung des
Jahres 2020 ist die erste Stufe des
Aufbaus des DZNE Standorts Ulm zu
nennen. Obwohl - fir mich in diesem
Ausmal3 unvorhersehbare - Hirden zu
Uberwinden waren, kann ich am Ende
des Jahres 2020 bilanzieren, dass
nicht nur die erste Halfte der Rekrutie-
rung von Mitarbeitern sehr erfolgreich
abgeschlossen wurde, sondern dass
sich auch der zweite Schritt der Rek-
rutierung in den ersten Monaten des
Jahres 2021 abzeichnet. Leider haben
wir keine Fortschritte bei der Planung
des Gebaudes verzeichnen kodnnen;
Fakultat und das RKU konnten aber
bei der Bereitstellung der Infrastruk-
tur einspringen. Wir bedanken uns fur
die Unterstitzung des Ministeriums fur
Wissenschaft, Forschung und Kunst
in Stuttgart (insbesondere bei Frau
Dr. Susanne Ahmed), bei der Medi-
zinischen Fakultat, insbesondere bei
Dekan Prof. Wirth sowie der pragmati-
schen Unterstitzung durch die Univer-
sitats- und Rehabilitationskliniken Ulm
und die fortwahrende Unterstitzung
durch Herrn Geschéftsfuhrer Gruber,
Herrn Stanslowski und Herrn Ruland,
Sana Kliniken AG.

Als dritte wichtige Entwicklung des
Jahres 2020 ist zu verzeichnen, dass
die Planungen fur den Ausbau der
Neurologie in den nachsten zwei Jah-
ren zum Abschluss gekommen sind.

8

our future cooperation will prove to be
as successful as it was in the past.

A second important development du-
ring the year 2020 was the first stage
in the expansion of the German Cen-
ter for Neurodegenerative Diseases
(DZNE) site in Ulm. Although — in their
extent for me unforeseeable — hurdles
had to be overcome, | can draw the ba-
lance at the close of 2020 that not only
the first half of the recruitment process
of staff members was completed very
successfully, but also that the second
recruiting step is emerging during the
first months of the year 2021. Unfor-
tunately, we could not make any pro-
gress in planning the building; but, the
faculty and the RKU were able to step
in to provide the needed infrastructure.
We want to express our thanks to the
Ministry for Science, Research, and Art
in Stuttgart (particularly Dr. Susanne
Ahmed) for supporting us, to the Fa-
culty of Medicine, especially the Dean
Prof. Thomas Wirth, to the University
Clinic Ulm and the Rehabilitation Clinic
Ulm for pragmatic support, and to the
managing directors of the Sana Clinics
AG, Mr. Matthias Gruber and Mr. And-
reas Ruland, for their ongoing backing.
The third major develop in 2020 was
that we completed the planning for ex-
pansion of the Department of Neurolo-
gy in the coming 2 years. Beginning in
2021, the imaging infrastructure (MRT,
Angiography) will be renovated, the
infrastructure of the very successful
Centrum for Innovative Therapeutics
(antisense oligonucleotides, immu-
nadsorption, plasmapheresis, gene
therapy) will be considerably expan-
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Ab dem né&chsten Jahr wird die Bild-
gebungsinfrastruktur (MRT, Angiogra-
phie) erneuert, das sehr erfolgreiche
Zentrum fUr innovative Therapien
(Antisense Oligonukleotide, Immunad-
sorption, Plasmapherese, Genthera-
pie) infrastrukturell erheblich ausge-
dehnt, es wird ein groRRer Bereich fir
die Phase B- Rehabilitation aufgebaut
und die lange geplante groRRe Epilep-
siestation (mit Schlafdiagnostik) reali-
siert werden.

Wenn ich also auf 2020 zuriickblicke,
handelt es sich nur zu einem kleinen
Teil um das COVID-Jahr. Man muss zu
der positiven Aussage kommen, dass
es sich keineswegs um ein Jahr des
Stillstands oder gar des Rickschritts,
sondern um ein Jahr gehandelt hat,
das eindeutig die Turen fur die Zukunft
gedffnet hat. Welches sind die konkre-
ten Schritte des Jahres 2021, auf die
wir uns freuen dirfen?

Ich sehe die Besetzung der Professur
fur innovative Therapien im DZNE, die
Besetzung der ALS Stiftungsprofessur
(Nachfolge Prof. Weishaupt) sowie die
zweite Stufe des Ausbaus des DZNE-
Standorts Ulm als Prioritéaten an. Wenn
wir dann noch beim Ausbau der Neu-
rologie im RKU weiterkommen, dann
kénnen wir Ende des Jahres 2021 ge-
trost die 25-Jahresfeier der neuen Kli-
nik fur Neurologie in Ulm begehen; wir
planen ein Fest.

ded, a large area for the phase B re-
habilitation will be constructed, and the
long-planned large ward for epilepsy
(together with sleep diagnostics) will
be carried out.

El

Prof. Dorst

Thus, when | look back at 2020, the
year was only to a small extent a CO-
VID year. One has to come to the op-
timistic conclusion that it was by no
means a year of standstill, let alone re-
gression, but, rather, a year that clear-
ly has opened the doors to the future.
What are the concrete steps to which
we can look forward in the year 20217
My chief priorities are the appointment
of a Professor for Innovative Therapies
in the German Center for Neurodege-
nerative Diseases, the appointment
of an ALS endowed professorship (as
successor to Prof. Jochen Weishaupt),
and the second phase of the expansion
of the DZNE site UIm. If we then make
progress in expanding Neurology in
the RKU, we can confidently mark at
the end of 2021 the 25th anniversary
of the new Clinic for Neurology in Ulm.
We are planning a celebration.

PD Dr. Lewerenz
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Freudenberger, Isabella
Gritsch, Petra
Haas-Jobelius, Hiltrud
Haggenmdiller, Andrea
Huber, Anna

Hupferau, Yasko
Junginger, Anita

Lohle, Christof

Moser, Nina

Nikitin, Melanie

Plangl, Monika

Rupp, Chrisin
Schéfer-Buschow, Eike
Schiller, Christoph
Schwable, Beate
Steinbreier, Janna
Wesel, Tina

Pflegedirektorinnen /
Nursing management
Bothner, Catharina
Maucher, Helene

Bereichsleitung Neurologie
Feil, Birgit

Bereichsleitung High Care
(Stroke Unit & Intensivstation)
Hankl, Stephan

Pflegeleitung Notaufnahme
Weber, Martina

Pflegepersonal / Nursing staff

Der Pflegedienst der Neurologie im
RKU umfasst 149 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter bei 113 Stellen, einschliel3-
lich Personal der Intensivstation und
der Neurogeriatrie / Neurologische
Rehabilitation.

The neurology nursing service at the
RKU comprises 149 employees in 113
positions, including staff from the in-
tensive care unit and neurogeriatrics /
neurological rehabilitation.
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Preise 2020
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3.
Preise 2020 / Awards 2020

Dr. Diana Urban

Felix-Jerusalem Preis der DGM: “Understanding mitochondrial DANN mainte-

nance disorders at the single muscle fibre level”
g‘é(( Deutsche Gesellschaft

fiir Muskelkranke e.V.

Quelle: www.dgm.org/medizin-forschung/forschungspreise/liste-preistraeger

Frau Dr. O. Kiister und Herrn Prof. I. Uttner

Das Projekt von Frau Dr. O. Kuster und Herrn Prof. I. Uttner ,Neuentwicklung
eines rekognitionsbasierten Testing-the Limits-Paradigma zur Friherkennung bei
Demenz" wird als eines von insgesamt 5 geférderten Vorhaben fur die ,gemein-
same Forschungsforderung 2020 der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. und
der Forderstiftung Dierichs" bei einer Laufzeit von 2 Jahren unterstitzt.

Deutsche Alzheimer
Gesellschaft a.V.
\*® selbsthilfe Demenz

Quelle:  www.deutsche-alzheimer.de/die-krankheit/forschung/forschungsfoerde-
rung-der-dalzg.html
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Spezialsprech-
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Klinische
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4.1

Ambulanz far Motoneuro-
nerkrankungen / motorische
Systemerkrankungen

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

Arzte:

Dr. U. Weiland

Dr. E. Langer

Dr. S. Witzel

Dr. K. Kandler

Dr. S. Michels

Dr. F. Greiner

Prof. Dr. J. Kassubek

(prasymptomatische Mutationstrager)

Neuropsychologen:
Prof. Dr. Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
S. Raubold

M. Konrad

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck
K. Glnther

Das Ziel der Spezialsprechstunde
fur Motoneuronerkrankungen ist die
optimale individuelle Betreuung der
Patienten mit ALS und anderen Moto-

4.1

Motor Neuron Disease /
Motor System Disorders
Outpatients

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

Physicians:

Dr. U. Weiland

Dr. E. Langer

Dr. S. Witzel

Dr. K. Kandler

Dr. S. Michels

Dr. F. Greiner

Prof. Dr. J. Kassubek

(presymptomatic gene carriers)

Neuropsychologists:
Prof. Dr. Dr. rer. nat. D. Lulé

Study nurses:
S. Raubold

M. Konrad

A. Knehr

I. Kraft-Oberbeck
K. Glnther

The goal of the specialized outpatient
clinic for motor neuron disorders is the
optimal individual care of patients with
ALS and other motor neuron diseases.
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neuronerkrankungen. Dies betrifft die
diagnostische Einschatzung als Re-
ferenzzentrum, die symptomatische
Therapie zum Erhalt der gro3tmdogli-
chen Lebensqualitat und die Moglich-
keit des Einschlusses von Patienten in
medikamentdse Therapiestudien und
andere wissenschaftliche Projekte.
Die Neurologische Klinik in UIm koor-
diniert daruber hinaus auch das deut-
sche ALS-Netzwerk MND-NET.

2020 wurden im Rahmen der Ulmer
ALS-Ambulanz zusammen mit dem
klinischen Studienzentrum mehrere
Therapiestudien begonnen, weiterge-
fuhrt oder abgeschlossen:

Die Phase II/lll-Studie zur Behandlung
von ALS-Patienten mit einer Mutation
im SOD1-Gen (VALOR-Studie) wurde
weitergefuihrt und in die Ulmer Pati-
enten in die Open-Label Extension-
Phase ubernommen. Grundlage fir
die Studie sind sogenannte Antisen-
se-Oligonukleotide (ASO), welche in-
trathekal verabreicht werden und die
Expression des mutierten Proteins
supprimieren. Kurzlich publizierte Er-
gebnisse zeigen eine deutliche Absen-
kung des toxischen Proteins, und es
bestehen ausgezeichnete Chancen,
dass mit diesem therapeutischen An-
satz bald eine wirksame Therapie flr
Patienten mit SOD1-Mutation zur Ver-
fugung steht. Mit bisher 8 eingeschlos-
senen Patienten stellt Ulm europaweit
die groRte Studienkohorte. Mit ersten
Ergebnissen der Studie ist 2021 zu
rechnen.
AuRerst

vielversprechende Ergeb-
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This includes the diagnostic evaluation
as a reference center, the symptoma-
tic treatment for maintaining the best
possible quality of life, and the possibi-
lity to include patients in interventional
trials and other research projects. The
Neurological Clinic in Ulm coordinates
the German Center for Motor Neuron
Diseases (German MND-NET).

In 2020, the ALS outpatient clinic in
Ulm conducted various in-terventional
trials in cooperation with our Clinical
Study Center:

The phase II/lll trial for treatment of
ALS patients with SOD1 gene muta-
tions (VALOR study) continued, and
patients recruited in UIm were transfer-
red to the open label extension phase.
The study is based on the intrathecal
application of antisense oligo-nucleoti-
des (ASO) which suppress the expres-
sion of the mutant protein. Recently
published results show that the toxic
protein can be significantly reduced.
Therefore, there are excellent chances
that an effective therapy will be availa-
ble for patients with SOD1 mutations
very soon. So far 8 patients have been
recruited in Ulm which constitutes the
largest European cohort. First results
of the study are expected to be availa-
ble in 2021.

The LIPCAL-ALS investigator-initiated
trial which was coordinated in Ulm yiel-
ded extremely promising results which
were published in high-level journals
(Annals of Neurology and JNNP) in
2020. The study revealed that body
weight was stabilized and survival was
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nisse der in Ulm koordinierten, DFG-
finanzierten [IT-Studie LIPCAL-ALS
wurden 2020 in hochrangigen Jour-
nals (Annals of Neurology und JNNP)
publiziert. Es zeigten sich hierbei ge-
wichtsstabilisierende und lebensver-
langernde Effekte einer hochkalori-
schen, fettreichen Diat auf Patien-ten
mit rasch progredienten Verlaufe. Da-
ruber hinaus konnte in der gesamten
Studienpopulation ein verlangsamter
Verlust der motorischen Funktion und
ein Absinken der Neurofilamente als
prognostisch  negativer Biomarker
nachgewiesen werden. Eine Nachfol-
gestudie (LIPCAL-ALS Il) mit der dop-
pelten Dosierung ist aktuell geplant;
die Vertraglichkeit einer solchen The-
rapie wird aktuell im Rahmen einer
separaten monozentrischen Vertrag-
lichkeitsstudie (TOLCAL) Uberpruift,
deren Rekrutierung beendet ist. Dari-
ber hinaus soll 2021 eine monozentri-
sche IIT mit einem Ernéhrungszusatz
in Form von Ketonkdrpern beginnen.
Ketonkodrper sind hochenergetische
Substrate, die sich moglicherweise po-
sitiv auf das bei ALS vorliegende Ener-
giedefizit auswirken kénnten.

Durch die Hinweise aus LIPCAL-ALS,
dass Neurofilamente als rasch res-
ponsiver Endpunkt fir klinische Stu-
die dienen konnten, ergibt sich die
Perspektive, eine grolRere Anzahl von
Substanzen im Rahmen von kiirzeren
klinischen Studien zu testen, insbhe-
sondere auch solche, die bereits bei
anderen Krankheitsbildern zugelassen
sind, fur die aber auch Hinweise auf
eine mdogliche Wirksamkeit bei ALS
existieren (,Repurposing“-Ansatz).

prolonged in patients with fast-progres-
sing ALS by applying a high-caloric,
fatrich diet. Moreover, a slower loss of
motoric function and a decline of neuro-
filaments as a negative prognostic bio-
marker was shown in the whole study
population. A follow-up study (LIPCAL-
ALS II) with double dosage is planned;
the tolerability of such a therapeutic
approach is currently investigated in
a monocentric study (TOLCAL) which
just finished recruitment. Additionally, a
monocentric [IT with a nutritional sup-
plement in the form of ketone bodies is
planned for 2021. Ketone bodies are
high-energetic substrates which might
positively influence the energy deficit
in ALS patients.

Based on the data of LIPCAL-ALS
which showed that neurofila-ments
might yield a fast-responsive outcome
parameter for clinical studies, it might
be possible to test a larger number of
sub-stances in shorter clinical trials, in-
cluding drugs which are ap-proved for
other indications but might be effective
in ALS as well (repurposing approach).
Currently such a trial is planned with
dimethylfumarate, as well as a second
trial with rasagiline.

Besides aforementioned IITs, pati-
ents were recruited for various indus-
try-sponsored trials in 2020, including
ROCK-ALS (fasudil), TUDCA (taurour-
sodeoxycholic acid), and ORARIALS
(arimo-clomol). In 2021, the start of
numerous further industry-sponsored
studies is planned, including studies
with ASOs for other genetic mutations.
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Aktuell wird in diesem Rahmen eine
Studie mit Dimethylfumarat sowie eine
zweite Studie mit Rasagilin geplant.

The Ulm cohort for the preclinical cha-
racterisation of ALS mutation carriers
further grew in 2020.

PRAKLINISCHE

GENTRAGER STUDII%‘_,‘F :

Kohortenstudie zur praklinischen
Charakterisierung von ALS-Mutationstragern
bezuglich Gehirnbildgebung, Energiestoff-
wechsel und Biomarkern

Forschung ist Hoffnung

UNIVERSITATE
KLIMELmM
ulm

KONTAKT

Ry Study Nurse
saasal Antje Knehr

Mobil 0173-3492361
Fax: 0731-500 63002
Email: antje.knehr@uni-ulm.de

Universitatsklinkum Ulm
Klinik fiir Neurologie / Studie
Oberer Eselsberg 45

89081 Ulm

Arztlicher Direktor der Klinik fir
Neurologie
Prof. Dr. Albert Ludolph

Tel.: 0731-177 1201
Fax: 0731-177 1202
Email: sekretariat.neurologie@rku.de

Leitender Oberarzt der Klinik fur
Neurologie
Prof. Dr. Jan Kassubek

Tel.: 0731-177 1206
Fax: 0731-177 1202
Email: jan.kassubek@uni-ulm.de

Weitere Informationen auch unter:
,-"www.uniklinik—ulm.de/neurologie

Neben den genannten |ITs wurden in
2020 auch Patienten in verschiede-
ne Industrie-Studien eingeschlossen,
darunter ROCK-ALS (Fasudil), TUD-
CA (Tauroursodeoxycholséaure) und
ORARI-ALS (Arimoclomol). Fur 2021
ist der Start zahlreicher weitere In-
dustriestudien geplant, darunter auch
ASO-Studien fur andere genetische
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Here, potential biomarkers including
imaging and CSF together with meta-
bolic and sleep-related data are acqui-
red. More than 150 subjects have been
included with a constantly growing
number of longitudinal data sets, i.e.
healthy persons with a positive family
history of ALS as potential carriers of
an ALS-related gene. Future biomar-
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Mutationen.

Auch die Ulm-Kohortenstudie zur
préklinischen Charakterisierung von
ALS-Mutationstragern wurde 2020
weitergefuhrt. Dabei werden Biomar-
ker einschlieRRlich Bildgebung und
Liguorparameter sowie der Energie-
stoffwechsel und Schlaf-Parameter
untersucht, aktuell wurden mehr als
150 Probanden eingeschlossen mit ei-
ner zunehmenden Anzahl longitudina-
ler Datenséatze. Bei diesen Probanden
handelt es sich um Gesunde mit positi-
ver Familienanamnese fur ALS, die als
potentielle Trager eines ALS-Gens re-
krutiert werden. Perspektivisches Ziel
dieser Studie ist die Entwicklung neuer
therapeutischer Ansatze auf dem Bo-
den der Erkenntnisse Uber die préklini-
sche Phase.

kers of presymptomatic ALS might aid
the design and implementation of ear-
ly therapeutic intervention for affected
individuals and/or disease prevention
trials for individuals at short-term risk
of developing ALS.

Das Team der Ambulanz fiir Motoneuronerkrankungen / motorische SystemerkrankungenT
he team of the Motor Neuron Disease / Motor System Disorders Outpatients
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4.2
Botulinumtoxin und
Dystonie Therapie

Leiter:
Prof Dr. E.H. Pinkhardt

Arzte:

Dr. A. Wassner

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

Dystonien sind Bewegungsstérung
mit unwillkurlichen Kontraktionen der
Muskulatur, die zu unnatirlichen Be-
wegungen, abnormen Haltungen oder
bizarren Fehlstellungen von Korpertei-
len fiihren. 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“-Dysto-
nie bei Morbus Parkinson).

Die Behandlung von Dystonien stellt
eine besondere Herausforderung dar,
da orale medikamentdse Therapie
meist unzureichend wirken und/oder
bereits in niedrigen Dosierungen oft
nicht tolerierbare Nebenwirkungen zei-
gen.

Die Therapie stutzt sich daher in vie-
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4.2
Botulinum Toxin and
Dystonia Treatment

Head:
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt

Team:

Dr. A. Wassner
Dr. P Fathinia
Dr. 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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len Fallen auf die symptomatische Be-
handlung mit lokalen Injektionen von
Botulinumtoxin oder einer tiefen Hirn-
stimulation (DBS) in besonders schwe-
ren Fallen. Die Behandlung mit DBS
wird in einer gemeinsamen Ambulanz
mit der Ambulanz fur Bewegungssto-
rungen durchgefihrt. Die Operation
selbst erfolgt in der Klinik flr Neurochi-
rurgie der Universitatsklinik Ulm in Ko-
operation mit OA Frau Dr. Bazner und
Frau Dr. A. Heckel.

Die Therapie der lokalen intramusku-
laren oder subkutanen Injektion von
Botulinumtoxin kann tber die Grenzen
verschiedener neurologischer Erkran-
kungen hinweg zur Behandlung un-
willktirlicher Muskelkontraktionen aber
auch zur Reduktion 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 Hereditarer Spastischer
Paraplegie und anderen
neurodegenerativen Er-
krankungen mit spastischer
Lahmung

. bei Infantiler Zerebralparese

Spastische |
Lahmungen | *

bei Motoneuronerkrankun-

gen (Amyotrophe Lateral-

sklerose)

. bei Parkinson-Syndromen
(M. Parkinson, Multisystema-
trophie, Progressive Supra-
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.
Bazner 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

With the large number of specialized
outpatient clinics for neurodegenera-
tive diseases (motor neuron disease,
parkinsonian syndromes, etc.), chro-
nic inflammatory diseases stroke and
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Durch die grof3en Spezialambulanzen
fur neurodegenerative Erkrankungen
(Motoneuronerkrankungen, Parkin-
son-Syndrome, etc.), fur chronisch-
entzuindliche Erkrankungen, Schlag-
anfall und Schmerz nutzen wir die
Moglichkeit, 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 regelmafRigen Fallkon-
ferenzen werden neue Indikations-
stellungen und Verlaufe von bereits
in Behandlung befindlichen Patienten
interdisziplin&r besprochen.

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

Im Zentralbereich Physiotherapie am-
bulant angebundene Patienten werden
gemeinsam mit den Physiotherapeu-
ten betreut, die wéhrend 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.
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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-
lar interplay, as the treatment of focal
dystonias within the mimic muscles is
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Bernd Lapatki (Arztlicher Direktor der
Klinik fur Kieferorthopadie und Ortho-
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 moglich ist. Die Studie wur-
de in 2020 weitergefiihrt. Frau OA Dr.
Johanna Radeke (Kieferorthopadie)
und Frau Dr. Silviya lleva (Neurologie)
fuhren die Messungen im Rahmen der
Forschung durch.

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.

Das Team der Botulinumtoxin Therapie Sprechstunde
The Team of Outpatient Clinic Botulinum Toxin
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4.3

Demenzerkrankungen:
Klinische Versorgung
(Gedachtnissprechstunde)

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

Arzte:

Dr. med. D. Polivka

D. Taranu

Dr. J. Holbrook MD PhD

Psychologen:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dr. Dipl.Psych. P Fissler is 31.08.20)

Study Nurses:

S. Amann (seit 01.11.2020)
T. Grozinger

C. Schafer

I. Konig

Die Gedachtnissprechstunde ist eine
Uberregionale Anlaufstelle fir Men-
schen mit Ged&achtnisstérungen. Wir
bieten in der Ambulanz das komplet-
te diagnostische Spektrum zur frilhen
Diagnostik bereits bei subjektiven Ge-
dachtnisstérungen oder leichter kog-
nitiver Beeintrachtigung an. Des Wei-
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4.3
Dementia Diseases:
Clinical care (memory clinic)

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

Team:

Dr. med. D. Polivka

D. Taranu

Dr. J. Holbrook MD PhD

Psychologists:

Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner
Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
Dr. Dipl.Psych. P Fissler (uni 31.08.20)

Study nurses:

S. Amann (since 01.11.2020)
T. Grozinger

C. Schafer

l. Kbnig

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
accurate diagnosis, and a treatment
plan that meets each patient’'s needs.
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teren ist die differentialdiagnostische
Abgrenzung verschiedener, seltener
Demenzformen ein Schwerpunkt der
Ambulanz. Dies umfasst eine multimo-
dale Diagnostik, die neben sorgfalti-
ger neuropsychologischer Diagnostik,
bildgebender und Laborausschlussdi-
agnostik auch die Liquordiagnostik mit
Bestimmung der Demenzmarker be-
inhaltet. Eine enge Zusammenarbeit
mit der Nuklearmedizin (Prof. Dr. A.
Beer) bei besonderen Fragestellungen
(FDG-PET, Amyloid-PET) besteht.

Im letzten Jahr wurden wieder fast
1.000 Patienten von uns betreut, was
auch die zunehmende Bedeutung die-
ses Krankheitsbhildes 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 fr
Menschen mit Demenz besteht die
Moglichkeit der Beratung in den Rau-
men unserer Klinik durch die Diakonie
Ulm (www.lokale-allianzen.de/projek-
te/projektuebersicht/projekt/practex/
show/477.html) Eine frihe und umfas-
sende Behandlung kann das Auftreten
schwerer Funktionsstérungen verzo-
gern. Dies resultiert fur die Betroffenen
und ihre Angehdérigen in einer substan-
tiellen Verbesserung ihrer Lebensqua-
litat.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Frihdiagnostik dementiel-

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
with the neurochemistry laboratory of
the Neurology Department of the RKU.
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ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschaftlicher Schwerpunkt der
Gedachtnissprechstunde, u.a. in be-
wahrter Kooperation mit dem Neu-
rochemischen Labor der Neurologi-
schen Abteilung des RKU. Neben den
Liquor-Biomarkern evaluieren wir auch
bildgebende Biomarker wie Amyloid-
PET und Tau-PET-Imaging. Beson-
deres Augenmerk gilt der Betreuung
von Patienten mit seltenen Demen-
zerkrankungen, neben der familiaren
Alzheimer Demenz insbesondere die
verschiedenen Formen der frontotem-
poralen Lobéardegeneration. Gefor-
dert durch das Bundesministerium fur
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-
tose Ansatze wie passive Immunisie-
rung mit Tau- oder Amyloidantikorpern,
Senkung der R-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 (SIMaMClI) teil. Im Bereich
der klinischen Studien richtet sich das
Augenmerk schwerpunktméafig auf
Patienten mit Vor- und Frihstadien
der Demenz, wodurch Informations-
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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 [-
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 (Sl-
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.

The memory clinic is closely linked
with clinical and basic research wor-
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und Offentlichkeitsarbeit zunehmend
an Bedeutung gewinnen. Wir nehmen
regelméaflig an den Seniorentagen
Ulm/Neu-Ulm teil und informieren bei
offentlichen Veranstaltungen tber Dia-
gnostik, 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.

king groups within the university hospi-
tal and is integrated into cross-regional
research networks. Current grants are
provided by BMBF, Boehringer Ingel-
heim Ulm University Biocenter and in-
dustry.
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4.4

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

Leiterin:
Dr. R. Kassubek

Arzte:

Dr. O. Vintonyak
Dr. Z. Uzelac
Dr. T. Kocar

Leiterin Logopéadie:
B. Lindner-Pfleghar, MSc

Logopéadinnen und Logopéaden:
F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

A. Weber

A. Lehnert

V. Gruner

U. Schroder B.A.

Die logopadische Diagnostik und
Therapie ist bei neurologischen Er-
krankungen von zentraler Bedeutung,
inshesondere bei den in der Neurolo-
gischen Klinik im RKU schwerpunkt-
mafig betreuten Patienten mit neu-
rodegenerativen Erkrankungen und
Schlaganféllen. Diese Patienten leiden
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4.4

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

Head:
Dr. R. Kassubek

Physicians:

Dr. O. Vintonyak
Dr. Z. Uzelac
Dr. T. Kocar

Haed of logopaedics:
B. Lindner-Pfleghar, MSc

Logopaedics:

F. Schradt, MSc

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber
A. Weber

A. Lehnert

V. Grlner

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
Abhangigkeit 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
erhohtes Risiko fir Mangelernahrung
und Aspirationspneumonien sind die
Folge. Beide Komplikationen kdnnen
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
gemal der aktuellen Richtlinien der
Leitlinienkommission der Deutschen
Gesellschatft fur 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, die im Januar 2017 im ,Nervenarzt"
publiziert wurden (,Dysphagiemanage-
ment in der akuten Schlaganfallphase
— Validierung der aktuellen Empfehlun-
gen® Lindner-Pfleghar & Neugebauer)
kommt auf unserer Stroke Unit ins-
besondere bei der Erstuntersuchung
akuter Schlaganfallpatienten die ap-
parative Schluckuntersuchung (FEES
= Flexible Endoskopische Evaluation
des Schluckens) niederschwellig zum
Einsatz.

Aufgrund der hohen Anzahl von ap-

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. Based on these recom-
mendations and the results of our own
recent research instrumental exanima-
tions (FEES = flexible endoscopic eva-
luation of swallowing) are utilized on a
low threshold in our Stroke Unit.(Ma-
nagement of dysphagia in acute stro-
ke. A prospective study for validation
of current recommendation, Lindner-
Pfleghar&Neugebauer, Nervenarzt
2017).

In 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
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parativen Schluckuntersuchungen
und der damit verbundenen Experti-
se bieten wir regelmallig zertifizierte
FEES Basisseminare nach dem Aus-
bildungscurriculum der DGN, DSG und
DGG unter der Leitung von Frau B.
Lindner-Pfleghar und Dr. W. Schlaegel
(Schluckambulanz  Fachklinik Ichen-
hausen) im RKU an und unterstitzen
arztliche und logopadische Kollegen in
der Erlangung des FEES Zertifikates
durch das viel genutzte Angebot der
daftr erforderlichen direkten Super-
visionen sowie Abnahme der prakti-
schen Prufungen.

Insgesamt wurden monatlich durch-
schnittlich zwischen 50 und 60 Unter-
suchungen auf den neurologischen
Akutstationen, der Neurogeriatrie so-
wie der medizinischen Rehabilitation
durchgefuhrt. Bis zu 3 Untersuchun-
gen pro Woche fanden davon in der
Ambulanz fiur neurogene Schlucksto-
rungen statt. Dort werden Patienten,
die haufig auch an andere Spezialam-
bulanzen der Hochschulambulanz an-
gebunden sind, klinisch-logopadisch
und neurologisch sowie apparativ mit
der FEES untersucht und entspre-
chend 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 Projekten
zu Schluckstérungen bei spezifischen
Krankheitsentitdten wieder. In einer
groBen multizentrischen Studie unter
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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, about 55 FEES exa-
minations were conducted per month
in 2020 in our hospital. In addition, 3
FEES were conducted per week in
our specialized outpatient clinic. Our
outpatient clinic supports other spe-
cialized outpatient clinics with clinical
logopaedics and instrumental diag-
nostics and dietary and therapeutic re-
commendations.

As high paraplegia may also lead to
dysphagia, FEES is used in these pati-
ents for diagnostic purposes as well as
in order to define best dietary recom-
mendations and to evaluate options for
functional dysaphagia-treatment.

Our interest in science is reflected by
certain projects. Currently we are con-
ducting several multi-centre studies to
evaluate different screening protocols
to detect dysphagia in patients with
acute ischemic stroke one in collabo-
ration with the University of Joannina,
Greece. With regard to neurodegene-
rative diseases we are participating in
an international study evaluating the
characteristics of the different atypical
Parkinson diseases, especially MSA.
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der Leitung von Prof. Dziewas aus
Minster wurden 2020 Protokolle zur
Optimierung des Managements von
Dysphagien beim akuten Schlaganfall
evaluiert. In Hinblick auf die Versor-
gung von Schlaganfallpatienten ist fur
2021 ein Kooperationsprojekt mit der
Universitat in Joannina, Griechenland
geplant, das die Anwendbarkeit eines
dort entwickelten Screeningprotokolls
zur frGhen Detektion klinisch relevan-
ter Dysphagien bei akutem Schlagan-
fall an unserem grof3en Schlaganfall-
kollektiv und unter direkter Validierung
durch apparative Diagnostik unter-
sucht. Zur weiteren Aufarbeitung von
Schluckstérungen bei Patienten mit
atypischen Parkinson-Syndromen be-
teiligen wir uns an einer internationa-
len, multizentrischen Studien (FEEM-
SA), die zunéchst die Charakteristika
von Schluckstérungen bei Patienten
mit Multisystematrophie (MSA) unter-
sucht und im Verlauf auf Patienten mit
Progressiver Supranukleédrer Blickpa-
rese (PSP) und ggf. Kortikobasalem
Syndrom (CBS) erweitert werden soll.
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The Dysphagia-, Aphasia- and Dysarthria-Diagnostic and — Therapy Team
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4.5

Entziindliche ZNS- Erkrankun-
gen mit Schwerpunkt MS und
andere demyelinisierende
Erkrankungen

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

/7]
e %

Arzte:

Dr. T. Fangerau
D. Taranu

Dr. A. Wassner
Dr. D. Rapp

|. Vardakas

V. Still

Studienassistentinnen/Nurses:
H. Frankle

H. Ruhland-Furtwéngler

K. Luckert

Studien-koordinator:
Dr. J. Schuster

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

Doktoranden :

E. Werdin

R. Mojib-Yezdani
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4.5
Neuroinflammatory Diseases,
Subspecialty Multiple Sclerosis

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

Physicians:
Dr. T. Fangerau
D. Taranu

Dr. A. Wassner
Dr. D. Rapp

I. Vardakas

V. Still

Study nurses:

H. Frankle

H. Ruhland-Furtwangler
K. Luckert

Study-coordinator:
Dr. J. Schuster

Research staff:
Dr. A. HUSS (php, Post-Doc)
F. Bachhuber (MSC, PhD candidate)

MD candidates:
E. Werdin
R. Mojib-Yezdani
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D. Lamerz
S. Raffler

Die Spezialsprechstunde fir 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, Neuro-
myelitis optica (NMO) und NMO-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD),
MOG-Antikdrper assoziierte Erkran-
kungen (MOGAD), Neurosarkoido-
se, Neuroborreliose und andere
erregerbedingte ZNS-Infektionen,
ZNS-Vaskulitiden und systemische
Vaskulitiden mit ZNS Affektion stel-
len den Schwerpunkt dar. In Koopera-
tion mit PD Dr. Lewerenz werden auch
Autoimmunenzephalitiden (z.B. An-
ti-NMDAR Enzephalitis) behandelt.

Im klinischen Bereich (sowohl am-
bulant als auch stationér) werden
Differenzialdiagnose und Differential-
therapie der MS in Abh&ngigkeit von
Krankheitsstadium und Behandlungs-
status durchgefuhrt.

Samtliche diagnostischen Methoden
zur differentialdiagnostischen Einord-
nung und Verlaufskontrolle einer MS
stehen zur Verfigung. 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 mittels MRT, optische Kohéaren-

D. Lamerz
S. Raffler

The outpatient unit specialized in 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), MOG antibody-as-
sociated diseases, neurosarcoidosis,
neuroborreliosis and other CNS in-
fections, CNS vasculitis and systemic
vasculitis with CNS affection. In coope-
ration with PD Dr. Lewerenz, autoim-
mune encephalitis (e.g., anti-NMDA) is
also being treated.

Differential diagnosis and differential
therapy of MS are performed depen-
ding on the disease stage and treat-
ment status of the patients (both out-
patient and inpatient).

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 consult about the initiation, change,

and termination of disease-modifying
immune therapies.
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ztomographie (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-
sion, Plasmaaustausch, Immunad-
sorption) angeboten, wobei wir uns
beziglich der etablierten und zugelas-
senen Préparate an den Empfehlun-
gen der Therapie-Konsensusgruppe
des klinischen Kompetenznetzes 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. Hierfur wurde 2013 ein ab-
teilungseigenes Neurologisches Aphe-
rese- und Therapie-Zentrum aufgebaut
(s. NATZ), wo mit verschiedenen Im-
munadsorptionssaulen routinemafige
Behandlungen und Apherese-Thera-
piestudien durchgefuihrt werden. Alle
fur die MS und NMOSD zugelassenen
intravendsen Therapien (Natalizumab,
Rituximab, Alemtuzumab, Ocreli-
zumab, Eculizumab) fihren wir bei ge-
geben Indikation auch im ambulanten
Setting durch.

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-
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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
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
department-owned apheresis center
was set up (see NATZ), where aphe-
resis treatments and apheresis trials
using various immunoadsorbent co-
lumns are performed. We also perform
all intravenous therapies approved
for MS and NMOSD (natalizumab, ri-
tuximab, alemtuzumab, ocrelizumab,
eculizumab) in the outpatient setting
when indicated.

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). We are participating in MS
studies (Use Case MS, ProVal-MS)
conducted as part of DIFUTURE (Data
Integration for Future Medicine).

The scientific priorities include the
identification and evaluation of can-
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ferenzzentrum anerkannt. Unsere
Einrichtung ist aktives Zentrum der
Neuromyelitis optica Studiengruppe
(NEMOS-Netzwerk). Wir beteiligen
uns an MS Beobachtungsstudien
(Proval-MS), die im Rahmen von DI-
FUTURE (Data Integration for Future
Medicine) durchgefuhrt werden.

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 wirk-
samerer Therapiestrategien wer-
den in unserem Studienzentrum

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 (IITs, e.g., IAPEMS, EmBio-
Pro) mono- or multicentric clinical trials
(phase I-1V). Controlled therapeutic
trials are conducted using both known
drugs (beta-interferons, glatiramer
acetate, monoclonal antibodies (natali-
zumab, rituximab, alemtuzumab, ocre-
lizumab), oral therapies (cladribine,
fingolimod, teriflunomide, 3,4- amino-
pyridine, fumaric acid, siponimod, oza-
nimod)) and drugs under development.

The Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis team (from left to right):
Dr. Daniel Rapp, Veronika Still, loannis Vardakas, Dr. med. M. Senel

neben Investigator Initiated Trials (11Ts,
bspw IAPEMS, EmBioProMS) regel-
maRig klinische Prafungen (Phase
I bis IV) mono- oder multizentrisch
durchgefuhrt. Im Rahmen kontrollier-
ter Therapiestudien werden sowohl
bereits bekannte (Beta-Interferone,

The aim of these studies is to examine
the tolerability and proof of the efficacy
of newer single or combined prepa-
rations that may be an alternative or
supplement to the established immu-
notherapies due to their more favora-
ble applicability or other mechanisms
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Glatirameracetat, monoklonale Anti-
korper (Natalizumab, Rituximab, Alem-
tuzumab, Ocrelizumab, Ofatumumab),
orale Therapien (Cladribin, Fingoli-
mod, Teriflunomid, 3,4-Aminopyridin,
Dimethylfumarat, Siponimod, Ozani-
mod)) als auch sich in Entwicklung be-
findliche Medikamente eingesetzt. Ziel
dieser Studien ist die Untersuchung
der Vertraglichkeit sowie der Wirksam-
keit neuerer einzelner oder kombinier-
ter Praparate, die aufgrund ihrer giins-
tigeren Anwendbarkeit oder anderem
Wirkmechanismus eine Alternative
oder Erganzung zu den etablierten Im-
muntherapien darstellen kénnen.

Weiterhin fuhren wir jahrlich Informati-
onsveranstaltungen fiur Betroffene und
Angehorige (in Kooperation mit der
Selbsthilfegruppe AMSEL) und regel-
maRig Symposien fiir Arzte tber aktu-
elle Entwicklungen auf dem Gebiet der
Multiplen Sklerose durch.

Die wissenschaftlichen Arbeiten wer-
den unterstutzt durch BMBF, DMSG,

Industriepartner und Uni Ulm.

of action.

Furthermore, we organize regular
meetings, including information events
for people with MS and relatives (in co-
operation with the non-profit organiza-
tions AMSEL and DMSG) and sympo-
sia for physicians on current medical
developments in the field of MS.

The research projects are supported
by BMBF, DMSG, industrial partners,
and the University of Ulm.

i \

Senel, Prof. Dr. med. H. Tumani

The Neuroiﬁﬂammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis team (from left to right): Dr. med.
A. Wassner, Dr. med. T. Fangerau, H. Frankle, H. Ruhland-Furtwangler, Dr. D. Taranu, Dr. med. M.
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4.6
Epilepsie & Schlafmedizin

Leiter:
PD Dr. J. Wagner
PD Dr. J. Lewerenz
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4.6
Epilepsy & sleep medicine

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

Arzte:

Dr. C. Lang

F. Becker

T. Wildermann

J. Meier

Stationséarzte der Epilepsiestation

MTAs und Study Nurses:
S. Baur

A. Turk

A. Schwarz
J. Lichtblau
T. Grozinger
J. Gunel

C. Appel

D. Konig

S. Loepke
S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner

Epilepsie

Im RKU werden jahrlich etwa 700 Pati-
enten ambulant (Spezialsprechstunde
fur Epilepsie) und etwa 1000 Patienten
stationar mit Epilepsien oder unter dif-

Team:

Dr. C. Lang

F. Becker

T. Wildermann

J. Meier

Interns of the epilepsy ward

MTA and study nurses:
S. Baur

A. Turk

A. Schwarz
J. Lichtblau
T. Grozinger
J. Gunel

C. Appel

D. Konig

S. Loepke
S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner

Epilepsy

The RKU examines and treats annu-
ally approx. 700 outpatients (Specialist
Epilepsy Outpatient Clinic) and ap-
prox. 1000 inpatients with epilepsies or
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ferentialdiagnostischen Gesichtspunk-
ten untersucht und behandelt. Seit
Fruhjahr 2020 ist unsere Abteilung von
der Deutschen Gesellschaft fur Epilep-
tologie (DGfE) als Epilepsiezentrum
fur Jugendliche und Erwachsene zer-
tifiziert.

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 2020
laufenden Studien beinhalteten eine
Phase 4-Studie zur Monotherapie mit
Lacosamid (EPO076) bei fokalen Epi-
lepsien und eine Phase 2-Studie zum
Proteasom-Inhibitor Bortezomib bei
refraktédren Autoimmunenzephalitiden.
Ferner wurde unsere Abteilung kirz-
lich fir eine Studie zum Status epilep-
ticus bei alteren Patienten initiiert (To-
SEE). Fur das kommende Jahr sind
zwei Phase 4-Studien zu einem friihen
Add-on von Perampanel (E2007) und
Brivaracetam (BRITOBA) bei fokalen
Epilepsien geplant.

Seit 2002 besteht eine Kooperation
mit dem Epilepsiezentrum Bodensee
mit dem Ziel eines umfassenden An-
gebots fir Epilepsiepatienten im ge-
samten Raum Ulm-Bodensee. Diese
reicht von der allgemeinen Versorgung
Epilepsiekranker Uber die Betreuung
schwer geistig und korperlich behin-
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for differential diagnosis. In April 2020
the German section of the Internatio-
nal League Against Epilepsy (DGfE)
certified our department as epilepsy
center for adolescents and adults.

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 2020
ongoing studies comprised an obser-
vational study on lacosamide mono-
therapy in focal epilepsies (EP0076)
and a phase Il study on the proteaso-
me-inhibitor Bortezomib in refractory
autoimmune encephalitis. Furthermo-
re, a study on the treatment of status
epilepticus in elderly patients (TOSEE)
started at the end of 2020. For the up-
coming year, two phase IV studies on
perampanel and brivaracetam (BRI-
TOBA) used as early add-on in focal
epilepsies are about to be initiated.

Since 2002, we have been working in
cooperation with the Lake Constance
Epilepsy Center to provide compre-
hensive care for epilepsy patients in
the Ulm/Lake Constance region. This
ranges from the general care for epi-
lepsy sufferers, to the care of severely
mentally and physically disabled peo-
ple with epilepsy to epilepsy surgery.

The range of inpatient diagnostic
tests includes routine EEG, mobile
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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 préachirurgischen Epilep-
sieabklarung. Eine dinngeschichtete
1,5 Tesla MRT-Bildgebung mit einem
auf epileptologische Fragestellungen
speziell abgestimmten Programm
steht zur Verfigung. Im Rahmen der
prachirurgischen Diagnostik erfolgt
zudem im Rahmen einer Studie bei
alasionellen Patienten zusatzlich ein
hochmodernes 3 Tesla Forschungs-
MRT, um hierdurch maoglicherweise
Strukturauffalligkeiten zu detektieren,
die zuvor nicht sichtbar waren. Zusatz-
lich zur rein visuellen Befundung des
MRTs durch die behandelnden Arzte
und epileptologisch erfahrenen Neuro-
radiologen stehen eine ganze Reihe
computergestutzter MRT-Analysen
zur Verfugung, wie z.B. Volumetrie,
Faserbahndarstellung mittels DTI und
morphometrische Analyse zur FCD-
Detektion. Hier besteht seit 2012 eine
enge Kooperation mit der Arbeitsgrup-
pe ,Computational Neuroimaging®.
Im Rahmen von Promotionsarbeiten
untersuchen wir zudem strukturelle
MRT-Veranderungen bei Patienten mit
Multipler Sklerose, Mikroangiopathie
und Epilepsie. Dartiber hinaus bieten
wir auch erganzende bildgebende
Verfahren wie das Sprach-fMRT zur
Sprachlateralisation an. Eine Ergan-
zung mittels der funktionellen trans-
kraniellen Dopplersonographie (fTCD)
ist fir 2021 geplant. Weiterhin stehen

long-term EEG and video-EEG mo-
nitoring for differential diagnostic and
presurgical epilepsy evaluation. Also
available is thin-slice 1.5 Tesla MRI
imaging with a protocol specifically
tailored to clinical issues of epileptolo-
gy. In 1.5 Tesla 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 expertise in epilepsy, we
also perform various computer-based
MRI analyses such as volumetry, DTI,
and morphometric analyses for en-
hancing FCD detection. Concerning
this issue, there is a close cooperation
with the working group “I Computatio-
nal Neuroimaging”. We also investiga-
te structural MRI changes in patients
with multiple sclerosis, vascular white
matter lesions and epilepsy within the
context of a doctoral thesis. In additi-
on, 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 2021.

In addition to presurgical and differenti-
al diagnostic evaluations, the inpatient
sector also carried out “complex treat-
ments of hard-to-treat epilepsies”. As
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nuklearmedizinische Verfahren wie
das FDG-PET und ein PET-MRT zur
Verfugung. Wir arbeiten weiterhin in-
tensiv an der Realisierung iktaler und
interiktaler ~ SPECT-Untersuchungen
fir das kommende Jahr. Hier besteht
eine enge Kooperation mit der Klinik
fur Nuklearmedizin.

Im stationdren Bereich fanden im
Jahr 2020 zuséatzlich 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
intensive Ergo- und Physiotherapie,
Logopadie, sozialmedizinische Bera-
tung oder neuropsychologische Diag-
nostik und Behandlung. Darlber hin-
aus konnten wir unser therapeutisches
Angebot um die ketogene Diat erwei-
tern, die Ende 2020 erstmals in un-
serer Klinik zur Anwendung kam. Wir
planen, die ketogene Diat zuklnftig
fest in unser therapeutisches Angebot
aufzunehmen.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus,
inshesondere 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-
kinftig besseren Therapieplanung.
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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. In 2020, we furthermore
expanded our therapeutic spectrum
by applying ketogenic diet for the first
time in a patient with highly refractory

epilepsy.

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 grid electrodes as well as intrace-
rebral depth electrodes are available.
With respect to adult patients, we col-
laborate closely with the Department
of Neurosurgery at the Ulm University
Hospital (Gunzburg). In collaborati-
on with the Department of Pediatrics,
we also perform presurgical and di-
agnostic  video-EEG-monitoring in
children and adolescents. Candidate
patients for epilepsy surgery are in-
tensively discussed in interdisciplinary
case conferences, which take place
regularly. All types of epilepsy surgery
procedures are available, children and
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Fir das Video-EEG-Monitoring stehen
alle Techniken der prachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschlie3lich
invasiver EEG-Ableitungen mit subdu-
ralen Streifen- und Plattenelektroden
sowie intracerebrale Tiefenelektroden
zur Verfugung. Im Bereich der Er-
wachsenenmedizin 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. In Ko-
operation mit dem sozialp&diatrischen
Zentrum der Universitatsklinik fur Kin-
der- und Jugendmedizin fuhren wir
ebenfalls Video-EEG-Ableitungen bei
Kindern und Jugendlichen unter diffe-
renzialdiagnostischen und prachirurgi-
schen Gesichtspunkten durch. Ferner
werden im Rahmen der regelméRig
stattfindenden interdisziplinaren epi-
lepsiechirurgischen  Fallkonferenzen
konsentierte epilepsiechirurgische
Eingriffe bei Erwachsenen durch die
Epilepsie-Neurochirurgen in Giinzburg
durchgefuhrt. Bezuglich der epilepsie-
chirurgischen Eingriffe bei Kindern und
Jugendlichen arbeiten wir mit der pad-
iatrischen Neurochirurgie der Uniklinik
Ulm zusammen. Samtliche epilepsie-
chirurgische Operationstechniken ste-
hen durch die Kollegen in Ginzburg
und Ulm zur Verfigung. In Kooperati-
on mit Herrn Prof. Bockers vom Insti-
tut fur Anatomie und Zellbiologie und
Herrn Prof. Knoll vom Institut fur phy-
siologische Chemie der Universitat
Ulm erfolgen zudem wissenschaftliche
Untersuchungen der epilepsiechirurgi-
schen Resektate vor allem im Hinblick

adolescents are operated on at the
Department of Pediatric Neurosurgery
at the Ulm University Hospital. In co-
operation with Prof. Bockers from the
Department of Anatomy and Cell Bio-
logy and Prof. Knéll from the Depart-
ment of Physiological Chemistry of the
Ulm University, we investigate tissue
samples from epilepsy surgery candi-
dates with regard to synapse density
and changes in protein and gene ex-
pression.

In March 2020, we organized an epi-
lepsy information evening for licensed
neurologists from Ulm and surroun-
dings. We appreciated a great atten-
dance despite the COVID pandemic.
For 2021, we are just planning our 11th
Patient Epilepsy Information Evening
to take place.

Sleep medicine

At the beginning of 2018, we were able
to launch two sleep medicine measu-
ring stations in the neurology depart-
ment. In 2020, more than 100 patients
were examined and treated in the
sleep laboratory. Since associations
between epilepsy and sleep medicine
diseases as well as other neurological
diseases and sleep disorders are very
frequent, there has long been an effort
to expand the diagnostic spectrum in
this direction. In the field of sleep me-
dicine, we have a local interdisciplinary
network with the ENT-led sleep labora-
tories of the Bundeswehrkrankenhaus
Ulm and the Universitatsklinikum Ulm
as well as with the Schlaf- und Beat-
mungszentrum Blaubeuren. Through
interdisciplinary case discussions and
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auf Synapsendichte und auf Verande-
rung im Bereich der Gen- und Protein-
expression.

Im Mérz 2020 fand mit Unterstitzung
der Firma Eisai eine Informationsver-
anstaltung fur niedergelassene Neuro-
logen aus dem Umkreis statt, die trotz
der Situation rund um Corona eine
rege Beteiligung aufwies. Fur das Jahr
2021 planen wir bereits jetzt unseren
11. Informationsabend rund um das
Thema Epilepsie fiir Patienten und de-
ren Angehdrige.

Schlafmedizin

Anfang 2018 konnten wir in der Neu-
rologie zwei schlafmedizinische Mess-
platze in Betrieb nehmen. Im Jahr 2020
wurden bereits Uber 100 Patienten im
Schlaflabor untersucht und behandelt.
Da sich sehr haufig Assoziationen
zwischen Epilepsie und schlafmedizi-
nischen Erkrankungen sowie auch an-
deren neurologischen Erkrankungen
und Schlafstérungen zeigen, bestand
bereits seit Langem das Bestreben,
das diagnostische Spektrum in die-
se Richtung zu erweitern. Wir sind in
der Schlafmedizin lokal interdisziplinar
vernetzt, sowohl mit den HNO-&rztlich
gefuihrten Schlaflaboren vom Bundes-
wehrkrankenhaus Ulm und Univer-
sitétsklinikum Ulm als auch mit dem
Schlaf- und Beatmungszentrum Blau-
beuren. Durch interdisziplinare Fallbe-
sprechungen und Zuweisungen wollen
wir jedem Patienten die optimale Be-
handlung ermdglichen.
Hauptséchliches diagnostisches Inst-
rument ist die Polysomnographie, die
als Grundlage fur die Diagnosesiche-
rung zahlreicher schlafmedizinischer
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referrals, we aim to provide each pati-
ent with the optimal treatment.

The main diagnostic tool is polysom-
nography, which serves as the basis
for confirming the diagnosis of nu-
merous sleep-related diseases. It also
serves as an important tool for therapy
control, for example, in the setting of
nocturnal PAP (positive airway pres-
sure) therapy. As a special feature in
our laboratory, there is the possibility to
perform a complete 10-20-EEG during
a polysomnography. In addition, the
multiple sleep latency test (MSLT) as
well as the multiple wakefulness test
(MWT) are part of our standard exami-
nations.

Our spectrum includes the diagnosis
and therapy of parasomnias and hy-
persomnias, as well as movement dis-
orders during sleep. However, patients
with insomniac complaints or sleep-
related breathing disorders are also
cared for in our sleep medicine exami-
nation unit. Our focus is on the treat-
ment of patients who require additional
sleep medicine care for pre-existing
neurological conditions.

We usually offer patients who are re-
ferred to us an initial outpatient pre-
sentation in order to assess the need
for further apparative diagnostics. Af-
ter a stay in the sleep laboratory, at the
beginning of a drug therapy or a form
of ventilation, patients are followed up
on an outpatient basis if necessary.

As part of a clinical research project,
we are investigating the sleep architec-
ture and sleep efficiency of patients
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Erkrankungen dient. Sie dient zudem
als wichtiges Instrument der Thera-
piekontrolle, beispielsweise bei der
Einstellung einer nachtlichen PAP (po-
sitive airway pressure)-Therapie. Als
Besonderheit gibt es die Mdglichkeit,
ein komplettes 10-20-EEG wahrend
einer Polysomnographie  durchzu-
fihren. Zudem gehoéren der Multiple
Schlaflatenz-Test (MSLT) sowie der
multiple Wachbleibetest (MWT) zu un-
seren Standard-Untersuchungen.

Zu unserem Spektrum gehdren die
Diagnostik und Therapie von Para-
somnien und Hypersomnien, wie auch
von Bewegungsstérungen im Schlaf.
Aber auch Patienten mit insomnischen
Beschwerden oder schlafbezogenen
Atmungsstérungen werden in unserer
schlafmedizinischen Untersuchungs-
einheit betreut. Unser Schwerpunkt
liegt auf der Behandlung von Patien-
ten, die bei bereits bestehenden neu-
rologischen Erkrankungen zusatzlich
schlafmedizinische Betreuung brau-
chen.

Wir bieten Patienten, die uns Uber-
wiesen werden, meist zunachst eine
ambulante Vorstellung an, um hier die
Notwendigkeit einer weiterfiihrenden
apparativen Diagnostik einzuschatzen.
Nach einem Aufenthalt im Schlaflabor,
bei Beginn einer medikamentdsen
Therapie oder einer Beatmungsform
werden Patienten, wenn nétig, ambu-
lant weiterbetreut.

Im Rahmen eines Kklinischen For-
schungsprojektes untersuchen wir die
Schlafarchitektur und die Schlafeffizi-

with motor neuron diseases, in particu-
lar amyotrophic lateral sclerosis, and
relating this to subjective sleep qua-
lity and other clinical features of this
disease such as nutrition and energy
expenditure.
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enz von Patienten mit Motoneuroner-
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 Team of Epilepsy & sleep medicine
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4.7
Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen /
Bewegungsstdorungen

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Arzte:

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

Dr. T. Kocar

L. Barlescu

Dr. O. Vintonyak

Study Nurses:

S. M. Schiile (seit 01.08.2020)
J. Seifert (seit 01.09.2020)

D. Hueske (is 01.07.2020)

L. Ambrosi (is 01.07.2020)

In der Spezialsprechstunde fir Bewe-
gungsstoérungen liegt der Schwerpunkt
in der Betreuung von Patienten mit
Morbus Parkinson und anderen neuro-
degenerativen Parkinson-Syndromen,
Tremorerkrankungen und Restless-
Legs-Syndrom, zudem werden auch
seltene Bewegungsstérungen betreut.
Unabhangig besteht eine Spezial-
sprechstunde fur Morbus Huntington/
Chorea-Erkrankungen unter Leitung
von Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer (s.

4.7
Extrapyramidal Movement
Disorders

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

Team:

Prof. Dr. E. H. Pinkhardt
Dr. M. Kunz (ilinical trials)
Dr. T. Kocar

L. Barlescu

Dr. O. Vintonyak

Study Nurses:

S. M. Schile (since 01/aug/2020)
J. Seifert (since 01/sep/2020)

D. Hueske (until 31/jul2020)

L. Ambrosi wntil 31jul2020)

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

The aim of the outpatient clinic for mo-
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dort).

Das Ziel der Spezialsprechstunde
fur Bewegungsstorungen ist die in-
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 einschliel3lich Erstdiagnostik als
auch in der Differenzialtherapie von
Patienten mit Parkinson-Syndromen
in verschiedenen Erkrankungsstadien.
Ein besonderer Fokus der Ambulanz
fur Bewegungsstérungen liegt in der
Durchfuhrung klinischer Studien zu
neuen Therapieformen fir dieses Er-
krankungsspektrum.

Insgesamt wurden im Jahr 2020 er-
neut deutlich tber 1000 Patienten bzw.
Studienpatienten-Visiten durchgefuhrt
entsprechend dem sehr hohen Niveau
der letzten Jahre.

Es besteht eine enge Zusammen-
arbeit mit den Regionalgruppen der
Deutschen Parkinson-Vereinigung; in
diesem Rahmen wurden zahlreiche
Fortbildungsvortrage fur unterschiedli-
che regionale DPV-Gruppen von Mit-
gliedern der Arbeitsgruppe gehalten.
J. Kassubek ist seit 2017 Mitglied des
wissenschaftlich-medizinischen  Bei-
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vement disorders is to provide indivi-
dual care for patients with diseases
in the wide spectrum of movement
disorders, in particular to provide a
second opinion for diagnostically and
therapeutically challenging cases. The
Neurological Clinic is a center of the
German Parkinson Study Group, and
the outpatient clinic serves as a regio-
nal reference centre.

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

In 2020, we have performed > 1000
patient visits, including the patients
in clinical trials. There is a close co-
operation with the regional groups of
the German Parkinson’s Association
(DPV), and during 2019, several lec-
tures for patients / lay groups have
been given by members of the working

group.

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

The outpatient clinic for movement
disorders continued to be involved as
a high level study centre in clinical tri-
als of new therapeutic procedures for
Parkinson’s disease and PSP, with Dr.
M. Kunz and the new study nurses
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rats der Deutschen PSP-Gesellschaft
e.V..

M. Parkinson und andere neurode-
generative Parkinson-Syndrome

Die Teilnahme der Ambulanz fiir Bewe-
gungsstérungen als Studienzentrum
an klinischen Prifungen neuer The-
rapieverfahren bei M. Parkinson wur-
de 2020 auf hohem Niveau mit dem
neuen Study Nurses-Team Sandra M.
Schile und Julia Seifert () sowie Dr. M.
Kunz als Studienarzt fortgefuhrt.

Die Ziele der insgesamt 11 laufenden
bzw. neu initiierten klinischen Studien
zu Morbus Parkinson und anderen
neurodegenerativen Parkinsonsyndro-
men waren es, Substanzen zu identifi-
zieren, die den klinischen Verlauf die-
ser progredienten Erkrankung gtinstig
beeinflussen kdnnen. 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 auch Studien
zu Antikérpern gegen das pathologi-
sche Agens (a-Synuklein) durchzufih-
ren. Hierbei handelt es sich erstmals
um einen kausalen Therapieansatz
fur diese Parkinsonsyndrome, auch
wenn inzwischen fur einzelne Studien
negative Ergebnisse berichtet wurden,
werden diese Konzepte weiter ver-
folgt. Das Studienzentrum Ulm gehdr-
te hierbei in mehreren Studien zu den
Top-Rekrutierern und Ulm stellt bei
zwei Studien den National Coordina-
tor (LKP, J. Kassubek). Ulm ist zudem
Zentrum der deutschlandweiten mul-

team Sandra M. Schile and Julia Sei-
fert who joined the team in 2020 and-
were able to maintain the high level of
performance in clinical trials. The aims
of the in total 11 novel or ongoing cli-
nical trials for neurodegenerative par-
kinsonian syndromes was to identify
drugs which have a positive effect on
the clinical course of these progressi-
ve diseases, including trials with anti-
bodies against the pathological subst-
rate (a-synuclein) as a causal therapy
approach to Parkinson’s Disease. In
addition, the focus was to improve the
symptomatic 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 centre of
the German multicentric registry ProP-
SP for PSP, the FEEMSA study “Study
of systematic recording of examination
findings of the larynx in patients with
atypical Parkinson Syndrome” in MSA,
and site of the registry ,Longitudinal co-
hort study of patients with Parkinson’s
disease (LOC-PD) in early and late di-
sease stages” in the framework of the
DIFUTURE consortium (Data Integrati-
on for Future Medicine).

All state-of-the-art therapeutic options
are offered for the treatment of neuro-
degenerative parkinsonian disorders.
(Semi-)Invasive procedures are availa-
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.
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tizentrischen Patientenregister- und
Beobachtungsstudie ProPSP zur PSP,
der FEEMSA study “systematische Er-
fassung der Untersuchungsbefunde
des Kehlkopfes bei Patienten mit aty-
pischem Parkinson-Syndrom” bei MSA
sowie Zentrum der Registerstudie
sLongitudinal cohort study of patients
with Parkinson’s disease (LOC-PD)
in early and late disease stages“ im
Rahmen des DIFUTURE-Konsortiums
(Data Integration for Future Medicine).

In der Therapie des Morbus Parkin-
son werden alle modernen therapeu-
tischen Optionen angeboten. Invasive
Verfahren wie der Einsatz von intermit-
tierender/kontinuierlicher  subkutaner
Applikation von Apomorphin stehen
zur Verfugung; insbesondere wird
die kontinuierliche Gabe von L-DOPA
als Suspension Uber Pumpe via PEJ
(LCIG) bei fortgeschrittener Parkinson-
Erkrankung an einem wachsenden
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 fortgefuhrt;
in diesem Rahmen werden die Patien-
ten mit DBS in einer interdisziplinaren
Sprechstunde der Neurologischen und
Neurochirurgischen  Universitatsklini-
ken betreut. Auch zur operativen The-
rapie bei Patienten mit Dystonie und
essentiellem Tremor wird die DBS in
Ulm regelhaft eingesetzt.

Fir die Differenzialdiagnose von Par-
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Our cooperation with the Dept. of Neu-
rosurgery of Ulm University (Dr U.
Baezner) on the implantation of elect-
rodes for deep brain stimulation (DBS)
was successfully continued. DBS is
also performed in patients with dysto-
nia and essential tremor in Ulm.

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), and
the video-oculography (cf. chapter
Section Neurophysiology), the use of
functional imaging procedures is one
core element, i.e., the use of substan-
tia nigra ultrasound and MRI as well
as radioligand imaging for the 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 2020 (including the
imaging analyses of the LANDSCAPE
study (Parkinson‘s Disease and de-
mentia: a longitudinal study)), please
cf. the chapter 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
conditions. Several subprojects could
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kinson-Syndromen ist neben der kli-
nischen Untersuchung einschlieRlich
der standardisierten Erhebung von
Scores motorischer bzw. nichtmotori-
scher Symptome und der video-oku-
lographischen Untersuchung (s. Sek-
tion Neurophysiologie) insbesondere
der Einsatz bildgebender Verfahren
wesentlich, d.h. die Ultraschallunter-
suchung der Substantia nigra, MRT
zur Diagnostik anderer neurodegene-
rativer und symptomatischer Parkin-
sonsyndrome sowie die nuklearmedi-
zinische Bildgebung. Hinsichtlich der
zahlreichen wissenschaftlichen Studi-
en zum Computational Neuroimaging
(u.a. als Imaging-Analyse-Zentrum der
beendeten BMBF-geforderten Studie
LANDSCAPE (Parkinson's Disease
and dementia: a longitudinal study))
wird auf entsprechende Abschnitte im
Beitrag der Arbeitsgruppe fir Bildge-
bung 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.

Im Rahmen dieser Kooperation wur-
den bisher folgende Teilprojekte mit
wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
abgeschlossen:

be published:

1. Pinkhardt EH, Liu H, Ma D, Chen
J, Pachollek A, Kunz S, et al. OI-
factory screening of Parkinson ' s
Disease patients and healthy sub-
jects in China and Germany: A stu-
dy of cross-cultural adaptation of
the Sniffin * Sticks 12-identification
test. PLoS One. 2019; 1-12.

2. Ma Xinxin, Su Wen. Progress of
the application of optical cohe-
rence tomography in atypical par-
kinsonian syndromes. Chin J Neu-
rol, 2018, 51(11):914-917

3. Jiang Y, Yu M, Chen J, Zhou H,
Sun W, Sun Y, Li F, Wei L, Pink-
hardt EH , Zhang L, Yun Y, Zhaoxia
Wang: PARK2 is the most com-
mon causative gene in a cohort
of mainland Chinese patients with
sporadic early-onset Parkinson's
disease. Brain and Behaviour, in
revision

Patients with neurodegenerative par-
kinsonian syndromes are registered in
the clinic’s biobank, including specific
projects within the successful collabo-
ration with Prof. K. Danzer.

Optical coherence tomography is regu-
larly applied to parkinsonian syndrome
patients, including a successful colla-
boration with Professor |. Bodis-Woll-
ner, State University of New York The
core project was published in 2020
(Pinkhardt EH et al. J Neural Transm.
2020;127: 1275-1283.); for further de-
tails, see Neuro-ophthalmology Wor-
king Group.
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1. Pinkhardt EH, Liu H, Ma D, Chen
J, Pachollek A, Kunz S, et al. OI-
factory screening of Parkinson ’ s
Disease patients and healthy sub-
jects in China and Germany: A stu-
dy of cross-cultural adaptation of
the Sniffin * Sticks 12-identification
test. PLoS One. 2019; 1-12.

2. Ma Xinxin, Su Wen. Progress of
the application of optical cohe-
rence tomography in atypical par-
kinsonian syndromes. Chin J Neu-
rol, 2018, 51(11):914-917

3. JiangY, YuM, Chen J, Zhou H, Sun
W, Sun Y, Li F, Wei L, Pinkhardt
EH, Zhang L, Yun Yuan, Zhaoxia
Wang: PARK2 is the most com-
mon causative gene in a cohort
of mainland Chinese patients with
sporadic early-onset Parkinson's
disease. Brain and Behaviour, in
revision

Fiar Patienten mit M. Parkinson und
anderen neurodegenerativen Parkin-
sonsyndromen erfolgt eine Erfassung
in der Biobank der Klinik einschlie3lich
zusatzlicher spezifischer Projekte im
Rahmen der erfolgreichen Kooperati-
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. Das initiale
Projekt wurde 2020 mit der Veroffentli-
chung abgeschlossen (Pinkhardt EH et
al. J Neural Transm. 2020;127:1275-
1283.). Weitere Projekte unter Fortent-
wicklung der neu etablierten Methoden
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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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zur OCT-Auswertung sind in Planung.
Restless-Legs-Syndrom

Fir die weiterhin sehr gut angenom-
mene Spezialsprechstunde fiir das
Restless-Legs-Syndrom (RLS) besteht
eine sehr enge Kooperation sowohl mit
den regionalen Selbsthilfegruppen fir
RLS als auch mit der tbergeordneten
deutschen Restless Legs Vereinigung
RLS e. V.. Die klinischen Schwerpunk-
te der Spezialsprechstunde liegen in
der Diagnosestellung der Erkrankung
anhand standardisierter Kriterien, der
Differenzialdiagnostik sowie der Diffe-
renzialtherapie.

The Extrapyramidal Disorders Team (from left to right): S. Schiile, Dr. M. Kunz, Prof. Dr. E. H. Pink-
hardt, Prof. Dr. J. Kassubek,J. Seifert, L. Barlescu, Dr. T. Kocar, Dr. O. Vintonyak
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4.8
Huntington-Zentrum

Huntington-Ambulanz

Leiter:

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

Arzte:
Dr. rer. nat. K. Lindenberg
Med. Univ. Dr. (MUDr) A. Muhlback

Sekretariat:
O. Engin-Sarialtin

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

Neuropsychologie:
M. Sc.-Psych. W. Frank

Doktoranden:

cand. med. P. Bausewein
cand. med. C. Gries

cand. med. M. Heyd

cand. med. A. Pachollek

cand. med. J. Swoboda

M. Wagner, Msc (PhD Student)

Med. Fachangestellte:
M. Igbineweka
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4.8
Huntington's Disease Center

Head of HD Outpatient Service:
Prof. Dr. G.B. Landwehrmeyer
PD Dr. med. J. Lewerenz

Physicians:
Dr. rer. nat. K. Lindenberg
Med. Univ. Dr. (MUDr) A. Mihlback

Administration:
O. Engin-Sarialtin

Study Coordinators/Nurses:
A. Schneider

S. Trautmann

S. Uhl

Neuropsychologist:
M. Sc.-Psych. W. Frank

Doctoral Student:

cand. med. P. Bausewein
cand. med. C. Gries

cand. med. M. Heyd

cand. med. A. Pachollek

cand. med. J. Swoboda

M. Wagner, Msc (PhD Student)

Medical Support Staff:
M. Igbineweka
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H. Jerbi
A. Weller (bis 10/2020 - verstorben)

MTA:
A. Beer
H. Jager

Erndhrungsberatung:
T. Ruschitzka

Sozialberatung:
Y. Ayas

Europaisches Huntington-Netzwerk
(EHDN)

Projektmanagement:

K. Berndt (geb. Feihle)

Event Management:
S. Bartosch

Projektmanagement
Zentrum:
N. Kovacevic

Huntington-

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Med. Dokumentation und Sprachbe-
reichskoordination:

H. Gl

T. Kelm

F. Tita

M. Tlredi

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

Die zentrale Aufgabe der Huntington-
Spezialsprechstunde des Huntington-
Zentrums Ulm ist die Beratung, Be-

H. Jerbi
A. Weller (wntil 102020 - deceased)

Technicians:
A. Beer
H. Jager

Dietician:
T. Ruschitzka

Social Worker:
Y. Ayas

Disease

European Huntington’s
Network (EHDN)

Project Manager:

K. Berndt (b. Feihle)

Event Management:
S. Bartosch
Projectmanagement Huntington
Center:

N. Kovacevic

IT and Central Coordination:
K. Barth

Monitoring and Language Area Co-
ordination/Medical Documentation:
H.Gul

T. Kelm

F. Tita

M.Turedi

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

The central task of the specialized out-
patient clinic at the Huntington Centre
Ulm includes consultation, treatment
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handlung und umfassende Betreuung
von Patienten mit der Huntington-
Krankheit (HK) und deren Familien.
Dazu gehort auch die Beratung po-
tentieller Huntington-Mutationstréager,
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"“. Das
Konzept zur psychologischen Betreu-
ung und Unterstlitzung von Menschen
mit neu nachgewiesener Huntington-
Mutation oder neu diagnostizierter HK
und ihren Angehérigen wird fortge-
fuhrt. Ferner bieten wir die Abklarung
von Patienten mit hyperkinetischen
Bewegungsstérungen noch ungeklar-
ter Atiologie an. Sozialberatung und
Erndhrungsberatung ergénzen das
Angebot.

Im Kontext der Huntington-Ambulanz
bietet das Huntington-Zentrum zudem
Patienten und Mitgliedern von HK-
betroffenen Familien die Méglichkeit,
aktiv zur Verbesserung der Diagnostik
und Therapie dieser Erkrankung bei-
zutragen. Hier ist zunéchst die Teilnah-
me an grof3en multizentrischen Beob-
achtungs- und Biomarker-Studien zu
nennen, wie ENROLL-HD und deren
Substudie HDClarity, als auch an klei-
neren monozentrischen Untersuchun-
gen. Das Studienzentrum beteiligt sich
ebenfalls an der Mehrzahl der aktuell
durchgefiuihrten Medikamentenpriifun-
gen, bei denen neue Therapien der HK
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and comprehensive care of patients
with Huntington's disease (HD) and
their families. This also includes the
consultation of people at risk for po-
tentially carrying the HD mutation who
would like to learn more about the risks
and benefits of predictive genetic tes-
ting. The genetic counselling is carried
out in collaboration with the Institute
of Human Genetics at UIm University
(Director: Prof. Dr. Reiner Siebert). All
consulting physicians have the quali-
fication for specialized genetic coun-
selling. In addition to our focus on HD,
we offer the medical assessment of
patients with unexplained hyperkinetic
movement disorders. Social work and
nutritional counselling complement the
HD centre’s services.

The Huntington Centre 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.

In addition, the Central Coordination
of the European Huntington’s Disease
Network (EHDN, www.euro-hd.org) is
located at the HD Centre in Ulm. The
different tasks of the EDHN network
includes congress organisation, medi-
cal documentation and also language
coordination for the participating Ger-
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untersucht werden.

Den anderen Teil des Huntington-Zen-
trums stellt die zentrale Koordination
des européischen Huntington-Netz-
werkes (EHDN, www.euro-hd.org) dar.
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 2020

Die ENROLL-HD Beobachtungsstu-
die, die sowohl Huntington-Patienten,
prasymptomatischen Mutationstragern
sowie Personen, die ein Risiko ha-
ben, die Huntington-Mutation vererbt
bekommen zu haben, aber nicht ge-
netisch getestet sind, als auch deren
Familienangehdrigen weltweit offen-
steht und der Beobachtung und der
Erfassung des naturlichen Verlaufs
der Huntington-Erkrankung dient,
bleibt weiterhin Ruckgrat der wissen-
schaftlichen Projekte des Huntington-
Zentrums. Prof. G. B. Landwehrmeyer
ist der weltweit hauptverantwortliche
Leiter (Global Principal Investigator)
dieser Studie, die darauf ausgelegt ist,
den wachsenden Anforderungen an
die Datenerhebung gerecht zu werden
und neben dem besseren Versténdnis
des natirlichen Verlaufs der Erkran-
kung zusatzlich beitragen soll, Hun-
tington-Patienten fur die Umsetzung
sehr groR3er klinischer Studien zu rek-
rutieren. Im Jahr 2020 wurden weltweit

man-speaking countries. The EHDN
network enables close and efficient in-
teraction and exchange among HD re-
search centres and clinics worldwide.

Study activities in 2020

ENROLL-HD, the global, observatio-
nal study (www.enroll-hd.org), is open
to HD patients, pre-symptomatic muta-
tion carriers, persons at risk and fami-
ly controls and serves to observe and
record the natural course of HD and to
identify possible influencing variables
for disease progression. Therefore this
continues to be the backbone of the cli-
nical, scientific projects of the Hunting-
ton Centre. Prof. G. B. Landwehrmey-
er is the worldwide Global Principal
Investigator of this study, which additi-
onally aims to identify HD patients inte-
rested in participating in interventional
studies and, if suitable, to recruit them
according to the trial-specific inclusi-
on and exclusion criteria. In 2020, the
recruitment of ENROLL-HD reached
24,980 participants distributed over
186 Enroll-HD centres in 21 countries,
including over 3,645 participants in
Germany alone. All these study parti-
cipants are clinically followed up annu-
ally. The Huntington Centre Ulm, the
first of all European ENROLL-HD stu-
dy sites, has now included 587 study
participants, making it the third most
important ENROLL-HD site in Germa-
ny and the fifth worldwide. In 2020, 44
participants were newly included in the
Enroll-HD study in UIm.

Blood samples provided by participants
as part of the Enroll-HD observational
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bereits 24.980 Teilnehmer in tUber 186
Enroll-HD-Zentren in 21 Landern ein-
geschlossen, davon uber 3.645 Teil-
nehmer allein in Deutschland. Ulm war
dabei das erste Enroll-HD-Zentrum in
Europa und hat mittlerweile 587 Stu-
dienteilnehmer eingeschlossen, womit
es aktuell weltweit an 5. Stelle und in
Deutschland an 3. Stelle hinsichtlich
der Rekrutierungen steht. Im Jahr
2020 konnten in Ulm 44 zusatzliche
Teilnehmer in die Enroll-HD-Beobach-
tungsstudie aufgenommen werden.

Die im Rahmen der Enroll-HD-Beob-
achtungsstudie und der Vorlaufer-Stu-
die REGISTRY von den Teilnehmern
zur Verfugung gestellten Blutproben
haben zur Identifikation von Modifika-
toren der Huntington-Krankheit beige-
tragen. Die im Rahmen dieser Studie
entnommenen Blutproben und der
daraus isolierten DNA wurden in den
vergangenen Jahren fur eine Genom-
weite Assoziationsstudie (GWAS) ver-
wendet und es konnten verschiedene
den Krankheitsbeginn- und -verlauf
beeinflussende Modifikatoren iden-
tifiziert werden. In dieser von einem
Forschungskonsortium (Genetic Mo-
difiers of Huntington’s Disease (GeM-
HD) Consortium) mit Beteiligung des
Ulmer Huntington-Teams durchgefihr-
ten Forschungsarbeit, konnte gezeigt
werden, dass eine ununterbrochene
CAG-Basentriplettwiederholung im
HTT-Gen zu einem friheren Beginn
und schnelleren Verlauf der Hunting-
ton-Krankheit beitragt. Zusétzlich wur-
den, wie in friheren GWAS-Studien,
verschiedene Gene die fur Enzyme
der DNA-Reparatur kodieren, als Mo-
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study and the precursor REGISTRY
study have helped identify modifiers of
Huntington's disease. The blood sam-
ples collected in this study and the DNA
isolated from them were used for a ge-
nome-wide association study (GWAS)
and several modifiers influencing di-
sease onset and progression were
identified. In this research, conducted
by a research consortium (Genetic Mo-
difiers of Huntington‘s Disease (GeM-
HD) Consortium) with participation of
the Ulm Huntington team, it was shown
that an uninterrupted CAG base triplet
repeat in the HTT gene contributes to
an earlier onset and faster progression
of the Huntington's disease. In additi-
on, as in previous GWAS studies, se-
veral genes encoding enzymes of DNA
repair were identified as modifiers of
Huntington's disease and contribute
to somatic instability of base triplets in
the mutant huntingtin gene. (See also
report on Research Group ,Molecular
and Cellular Alterations in Huntington's
Disease). These new findings contri-
bute significantly to the understanding
of Huntington's disease. Furthermore,
the Enroll-HD dataset is used to inves-
tigate the influencing factors of a motor
lateralization in HD (doctoral thesis P.
Bausewein). Another project based on
the Enroll-HD data is the doctoral the-
sis of Moritz Heyd, who will investigate
the interactions between different au-
toimmune diseases and HD.

As a sub-study of ENROLL-HD, the
HDClarity study (NCT02855476) con-
tinued in 2020 after initiation in 2017.
This observational study, led by PD
Dr. Jan Lewerenz as local P, is a mul-
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difikatoren der Huntington-Krankheit
identifiziert und an der somatischen
Instabilitat der Basentripletts im mu-
tanten Huntingtin-Gen beitragen. (sie-
he auch Bericht zu Forschungsgruppe
.Molekulare und zellulare Verande-
rungen beim Morbus Huntington). An-
hand des Enroll-HD-Datensatzen wird
ferner untersucht, was die Einfluss-
faktoren einer motorischen Laterali-
sierung bei der HK sind (Doktorarbeit
P. Bausewein). Ein weiteres auf den
Enroll-HD-Daten basierendes Projekt
ist Gegenstand der Doktorarbeit von
Moritz Heyd, der untersucht welche
Interaktionen es zwischen verschiede-
nen Autoimmunerkrankungen und der
HK gibt.

Als eine Substudie von Enroll-HD
wurde 2020 die HDClarity-Studie
(NCT02855476) fortgesetzt, die 2017
initiiert wurde. In dieser von PD Dr.
Jan Lewerenz als lokalem PI geleite-
ten Beobachtungsstudie handelt es
sich um ein multinationales Projekt,
bei dem zunéacht 600 Liquor- und Plas-
maproben von klinisch im Rahmen der
Enroll-HD-Studie detailliert charakte-
risierten Patienten in verschiedenen
Stadien der Huntington-Erkrankung
und sowie von Kontrollprobanden ge-
wonnen werden sollten. Dieses Re-
positorium soll die Entwicklung und
Validierung von effizienten Biomarkern
fur die Krankheitsprogression und
eventuelles Therapieansprechen in
zukunftigen Medikamentenstudien er-
moglichen. Im Jahr 2020 konnten fir
diese Studie 7 weitere Teilnehmer (Pa-
tienten, Mutationstrager und gesunde
Kontrollen) rekrutiert werden. Diese

tinational 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 2020, recruitment for HDClarity
reached 46 included patients, mutati-
on carriers and healthy controls. This
places the HD centre Ulm in 4th place
worldwide. This study was transitioned
into a continuous biomarker program
in 2020, which also allow longitudinal
CSF samples to be generated at annu-
al intervals.

At the end of 2018, the Natural History
Study (Eudra-CT No: 2018-000632-
98) was initiated and continued throug-
hout 2020. This is a matched control
cohort for the 46 participants from the
Phase I/l study of IONIS. The aim is
to follow the course of clinical, digital
and CSF biomarkers within 16 months
without treatment of antisense oligonu-
cleotides and ultimately compare them
with the results of the Open-label Pha-
se |l study. Nineteen patients are par-
ticipating in this study at the Ulm HD
center. Participants in this study had
the option to continue in the open-label
GenExtend study after 16 months. 16
participants enrolled into the GenEx-
tend study, so that a total of 25 patients
are now participating in this open-label
treatment study.

Initiated by Roche in 2019, the Gene-
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Studie konnte im Jahre 2020 in ein
kontinuierliches Biomarker-Programm
Uberfuihrt werden, das es erlaubt, auch
longitudinal Liquorproben in jahrlichen
Abstanden zu generieren.

Ende 2018 wurde die Natural History
Study (Eudra-CT Nr: 2018-000632-98)
initiiert, die bis 2020 fortgesetzt wur-
de. Hierbei handelt es sich um eine
gematchte Kontrollkohorte fur die 46
Teilnehmer aus der Phase I/1I-Studie
von IONIS. Ziel ist, innerhalb von 16
Monaten den Verlauf von klinischen,
digitalen und Liquorbiomarkern ohne
Behandlung mit Antisense-Oligonuk-
leotiden zu verfolgen und letztlich mit
den Ergebnissen der offenen Phase
Il zu vergleichen. An dieser Studie
nehmen im Ulmer Studienzentrum 19
Patienten teil. Die Teilnehmer dieser
Studie hatten nach 16 Monaten die
Méoglichkeit in die offene GenExtend-
Studie zu wechseln. 16 Teilnehmer
wechselten in die GenExtend-Studie,
so dass nun im Ulmer Studienzentrum
insgesamt 25 Patienten an dieser of-
fenen Behandlungsstudie teilnehmen.
Bei dieser Studie gibt es zwei Behand-
lungsgruppen, die entweder im acht-
wadchigem bzw. 16-wochigem Abstand
das Studienmedikament Tominersen
erhalten.

Die in 2019 von der Firma Roche in-
itierte  Phase-lll-Studie Generation
HD1 (Eudra-CT Nr: 2018-002987-14)
ist eine multizentrische, placebokont-
rollierte, doppelblinde Medikamenten-
studie (NCT-Nr. 03761849), die die
Sicherheit, klinische Wirksamkeit und
Vertréglichkeit des Antisenseoligonuk-
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ration HD1 Phase Il study (Eudra-CT
No: 2018-002987-14) is a multicenter,
placebo-controlled, double-blind drug
trial (NCT No. 03761849) evaluating
the safety, clinical efficacy, and tolera-
bility of the antisense oligonucleotide
RG6042 in patients with Huntington's
disease. Twenty-two patients were
recruited for this study at the Ulm HD
Centre. Recruitment for this study en-
ded in spring 2020.

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 16 patients with early HD who
were included in this study and all par-
ticipants at the site in UIm successfully
completed the study after reaching the
end of the observational period. The
analysis of the results is expected in
2021.

Monocentric pilot studies which were
further conducted in 2020 include the
continuation of the keyboard study,
which was begun in 2018. In this stu-
dy conducted in cooperation with the
company NeuraMetrix, an automatic
registration of the keystroke on the
home computer is being tested as a di-
gital biomarker for the development of
motor impairments in HD. In addition to
an initial cross-sectional analysis, the
evaluation of the longitudinal data is in
the works.
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leotids RG6042 (Tominersen) bei Pa-
tienten mit der Huntington-Krankheit
untersucht. Im Ulmer Huntington-Zen-
trum wurden 22 Patienten fur diese
Studie rekrutiert. Die Rekrutierung fir
diese Studie war im Fruhjahr 2020 be-
reits beendet.

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 16 Patienten
mit friher HK, die bis 2019 in diese
Studie eingeschlossen werden konn-
ten, setzten 2020 ihre Teilnahme fort.
Alle Ulmer Teilnehmer konnten die
Studie nach Erreichen des Beobach-
tungszeitraums erfolgreich beenden.
Die Ergebnisse werden 2021 erwartet.

An monozentrischen Pilotstudien wur-
de die 2018 begonnene Tastaturstudie
in 2020 weitergefuhrt. Im Rahmen die-
ser in Kooperation mit der Firma Neu-
raMetrix durchgefiihrten Studie wird
eine automatische Registrierung des
Tastenanschlages auf dem heimischen
Computer als digitaler Biomarker fir
die Entwicklung der motorischen Ein-
schrankungen bei der HK geprift. Ne-
ben einer ersten Querschnittsanalyse
folgt nun die Auswertung der Langs-
schnitt-Daten.

Als weiteres multizentrisches Projekt
konnte eine européische Forderung fir
DOMINO-HD (Multi-Domain Lifestyle
Targets for Improving ProgNOsis) im

As an additional multicenter project,
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
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 JNPD-funded project,
HEALTHE-RND, consists of a multina-
tional and multidisciplinary consortium
that uses the power of e-health models
for rare neurodegenerative diseases
to develop demand-oriented patient
value assessments and use them as
e-health interventions for rare neuro-
degenerative diseases.
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Rahmen des Joint Programme — Neu-
rodegenerative Diseases eingeworben
wurden. Im Rahmen dieser Studie soll
die Lebensqualitdt von Patienten mit
der HK erhoben und verbessert wer-
den. Aspekte, die bisher nicht im Fo-
kus wissenschatftlicher Untersuchun-
gen standen, wie Schlaf, Ernahrung
und kérperliche Aktivitat sollen — auch
unter Verwendung digitaler Biomarker
- dahingehend Uberpruft werden, wie
diese Faktoren sich auf die HK auswir-
ken.

Das weitere von JNPD geforderte
Projekt, HEALTHE-RND (European
eHealth care model for rare neuro-
degenerative diseases), besteht aus
einem multinationalen und multidis-
ziplinaren 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 flr seltene
neurodegenerative Erkrankungen zu
nutzen.

The Huntington's Disease Center Team
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4.9
Neuromuskuldre Erkrankungen

Leiter/in:
PD Dr. A. Rosenbohm

Arzte:

Dr. T. Fangerau
Dr. K. Kandler
Dr. K. Lindenberg
Dr. S. Michels
Dr. D. Urban

Dr. A. Wassner
Dr. S. Witzel

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, entziindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien so-
wie Storungen der neuromuskularen
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine konsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minder-
jahrigen Patienten aus demselben
Erkrankungsspektrum mit dem Sozi-

4.9
Neuromuscular Outpatient
Clinic

Head:
PD Dr. A. Rosenbohm

5 |r.
oy

Team:

Dr. T. Fangerau
Dr. K. Kandler
Dr. K. Lindenberg
Dr. S. Michels
Dr. D. Urban

Dr. A. Wassner
Dr. S. Witzel

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 teilstationér Uber die Tageskli-
nik appliziert werden und sind auch fur
M. Pompe (Enzymersatztherapie) eta-
bliert. Bei M. Pompe haben wir auch
die Mdoglichkeit und Betreuung in der
Heimersatztherapie etabliert.

Im Jahr 2020 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

66

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). We also estab-
lished home care replacement therapy
for Pompe disease.

In 2020, 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-UIm.

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
neuromuskuléaren Erkrankungen der
spinalen Muskelatrophien (SMA), der
hereditdren sensomotorischen Neu-
ropathien (HMSN/CMT) und anderen
seltenen hereditaren neuromuskula-
ren Erkrankungen. AuR3erdem ist bei
neuromuskuléren Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum fiur
Seltene Erkrankungen der Universi-
tatsklinik Ulm etabliert.

Das Neuromuskulare Zentrum Ulm
ist Myositis Netz Deutschland beige-
treten. Das Myositis Netz hat sich zur
Aufgabe gemacht, die Forschung im
Bereich der entzundlichen Muskeler-
krankungen zu fordern und die Zu-
sammenarbeit innerhalb des deutsch-
sprachigen Raumes zu verstarken.
Mit dabei sind u.a. Teams aus: Berlin,
Bochum, Erlangen, Essen, Gottingen,
Innsbruck, Mdunchen, Minster und
Ulm, bestehend aus Neuropathologen,
Neurologen, Péadiatern und Biologen.
Der Zusammenschluss unterschied-
licher Standorte und Forschungsein-
richtungen vereint unterschiedliche
Disziplinen und dient der besseren
Erforschung von Grundlagen in der
Entstehung verschiedener seltenen
Muskelerkrankungen. Neu ist eine ei-
gene Sprechstunde fur Mitochondrio-
pathien (Dr. Urban, Dr. Lindenberg, PD
Dr. Rosenbohm), nachdem Ulm auch
Standort des Mito-NETs geworden ist.
AuRerdem wurde eine facheribergrei-
fende Sprechstunde fiir Myopathiepa-
tienten mit kardialer Beteiligung etab-

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 joi-
ned the Myositis Network Germany.
The Myositis Network has set itself the
task of promoting research in the field
of inflammatory muscle diseases and
strengthening cooperation within the
German-speaking area. Teams from
Berlin, Bochum, Erlangen, Essen,
Gottingen, Innsbruck, Munich, Mins-
ter and Ulm, consisting of neuropatho-
logists, neurologists, pediatricians and
biologists are included. The merger of
different locations and research insti-
tutes unites different disciplines and
serves to better investigate the basics
of the development of various rare mu-
scle diseases.

We installed an outpatient clinic for mi-
tochondriopathies (Dr. Urban, Dr. Lin-
denberg, PD Dr. Rosenbohm), since
Ulm became a site of the Mito-NET. In
addition, an interdisciplinary outpatient
clinic for myopathy patients with cardi-
ac involvement was established (cardi-
ologist: Dr. Rademacher).

Research Projects on Neuromuscu-
lar Diseases

In parallel with dealing with clinical
guestions, our Neuromuscular Outpa-
tient Clinic is also recruiting patients for
various research question. MITO-NET
deals with scientific questions (pheno-
type, therapy options) for mitochondrial
patients (MELAS syndrome, MERRF
syndrome, chronic progressive exter-
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liert (Kardiologe: Dr. Rademacher).

Wissenschaftliche Projekte der Ar-
beitsgruppe fur neuromuskulére Er-
krankungen

Parallel zu den Klinischen Fragestel-
lungen werden tber die Ambulanz fur
neuromuskulére Erkrankungen Pati-
enten fur verschiedene wissenschaft-
liche Fragestellungen rekrutiert. Im
MITO-NET werden wissenschatftliche
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 wissenschatftliche
als auch klinische Zusammenarbeit
besteht mit der von Herrn Prof. Dr.
Kassubek geleiteten Arbeitsgruppe ftir
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-
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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-
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, Dr.
Lindenberg), combined with the new
therapeutic methods of RNA inhibitors
and transthyretin stabilizer.
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spintomographische Untersuchungen
bei Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen nach einem standar-
disierten Protokoll durchgefuhrt. Die
Auswertung der Untersuchungen er-
folgt einerseits unter klinisch differen-
zialdiagnostischen  Gesichtspunkten,
weiterhin sollen die bildmorphologi-
schen Charakteristika von verschiede-
nen Myopathien mit den Ergebnissen
von Skelettmuskelbiopsien und elek-
tromyographischen Untersuchungen
korreliert werden.

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

i’he Neuromuscular Outpatie/;t Clinic Team: from left zu righ}:
Dr. A. Rosenbohm, Dr. T. Fangerau, Dr. A. Wassner
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4.10
Neuroonkologie

Leiter:

Dr. R. Kassubek

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

(Sprechstunde fir paraneoplastische Syndrome und Autoimmu-

nencephalitiden)

Onkologische Fachpflegekrafte:
S. Schuster

Y. Pfutzenreuter

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 wéchent-
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, Lomustin
(CCNU), PC(V) (Procarbazin, CCNU,
Vincristin) und Bevacizumab sowie in-
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4.10
Neuro-oncology

Head:

Dr. R. Kassubek

(coordinator of the Neuroonkologisches Zentrum Ulm)

PD Dr. J. Lewerenz

(Consultation hours for paraneoplastic syndromes and autoim-

mune encephalitis)

Specialised oncology nurses:
S. Schuster

Y. Pfutzenreuter

B. Vdlskow

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 leptomeningeal
spread of tumours with origins outside
the CNS in an interdisciplinary ap-
proach. The Neuro-oncology outpati-
ent clinic is held once a week at a fixed
time or by appointment or when com-
plications arise. Treatment includes
the chemotherapy regimens common-
ly used in the treatment of gliomas,
mainly temozolomide, lomustine (Ce-
cenu), PC(V) (procarbazine, lomustine
and vincristine), bevacizumab, or per-
sonalised options with molecular and
targeted therapies, either as outpatient
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dividualisierte Therapien bei eventuell
bestehenden molekularen Verénde-
rungen der Tumorzellen, fur die eine
Zielgerichtete Therapie ermdglichen,
durchgefuhrt. Dariiber hinaus werden
Tumor-Therapie-Felder, eine Behand-
lung mit elektrischen Wechselfeldern
angeboten. Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Glioblastom, die zuséatzlich
zur Chemotherapie mit Temozolomid
eine Behandlung mit Tumor-Therapie-
Feldern erhielten, wurden zumeist in
einer Registerstudie (TIGER-Studie)
untersucht. Diese Studie untersucht
die Lebensqualitat unter dieser Thera-
pie.

Entsprechend der deutlich verbesser-
ten interdisziplindren Betreuung von
Patienten mit neuroonkologischen
Krankheitsbildern konnte die Zahl der
Ambulanzkontakte im Jahr 2020 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 strukturellen Epi-
lepsie leiden, steht auch die Optimie-
rung der antikonvulsiven Medikation im
Mittelpunkt. Um eine optimale Versor-
gung der Patienten sowohl hinsichtlich
der fachneurologischen als auch fach-
onkologischen Aspekte zu gewéhrleis-
ten, besteht seit September 2016 eine
interdisziplindre Kooperation mit der
ZNS-Ambulanz der Klinik fur Innere
Medizin 11l unter der Leitung von Frau
Dr. Regine Mayer-Steinacker.

treatment or, depending on the indica-
tion, also as inpatient treatment. Ano-
ther treatment approach using alter-
nating electric fields, so-called tumor
treating fields (TTFields) as an efficient
treatment alternative is also availab-
le. Quality of life of patients receiving
chemotherapy with temozolomide and
TTFields as first line treatment was as-
sessed within the TIGER multicentre
registry study.

In 2020, 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.
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Als weiterer Fokus wird wéhrend je-
dem Ambulanzkontakt die Notwendig-
keit einer psychoonkologischen sowie
sozialmedizinischen  Mitbehandlung
standardmaRig Uberprift und bei Be-
darf die entsprechende Leistung uber
die Psychoonkologie der Universi-
tatsklinik Ulm beziehungsweise den
Sozialen Beratungsdienst der Univer-
sitatsklinik UIm angefordert. Selbstver-
standlich stehen wir auch fur Fragen
der weiteren Lebensplanung und Le-
bensfihrung fur Patienten mit Tumo-
ren des zentralen Nervensystems zur
Verfigung und unterstiitzen 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 Brickenpflege) oder Planung der
Versorgung in einer speziellen Pflege-
einrichtung. Dartber 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 geférdert wird. Die ande-
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The outpatient clinic for patients with
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 1ll, 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
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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-
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, da in diesem Audit
die Strukturen als insgesamt sehr gut
bewertet wurden, wurde 2020 auf eine
Vorort Bewertung verzichtet. Frau Dr.
R. Kassubek ist als Zentrumkoordina-
torin, Herr Dr. Engelke, Oberarzt der
Neurochirurgie am BKH Guinzburg, als
Zentrumsleiter eingesetzt. Um auch die
Betreuung unserer stationaren Patien-
ten mit Tumorerkrankungen weiter zu
optimieren, werden seit 2017 alle Pa-
tienten 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
Stationsérzten zahlen auch Angeho-

evaluation of the need further psycho-
oncological care in an inter-disciplinary
setting.

Scientific focus

Beyond clinical care, in 2020, 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 planned a study
focussing on monitoring distinct struc-
tural and functional changes on the
brain, caused by different therapeutic
strategies and assessed by advanced
imaging methods in cooperation with
PD Dr. H. NieRen. Boehringer Ingel-
heim. A detailed review on this topic
was published in 2020 (R. Kassubek
et al, Drug Discov Today, 2020).

In 2020, 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
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rigengesprache sowie Evaluation der
Indikation fir eine weitere psychoon-
kologische und sozialmedizinische
Betreuung in einem interdisziplinaren
Setting zum Spektrum der wdchentli-
chen Visiten.

Wissenschaftlicher Fokus

Neben der klinischen Versorgung von
neuroonkologischen Patienten 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
weiRen 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 unter-
schiedlichen Therapiestrategien zu
identifizieren. Dieses Projekt erfolgt
in Kooperation mit PD Dr. H. Niel3en,
Fa. Boehringer Ingelheim, es konnte
erfreulicherweise eine finanzielle For-
derung der wissenschaftlichen Date-
nakquisition durch die Fa. Boehringer
eingeworben werden. Ein ausfuhrli-
ches Review zu diesem Thema er-
schien 2020 (R. Kassubek et al, Drug
Discov Today 2020).

Assoziiert mit der Neuroonkologischen
Sprechstunde werden Patienten mit
paraneoplastischen  neurologischen
Syndromen und, hier z.T. in Koope-
ration mit der Sprechstunde fur ent-
zuindliche ZNS-Erkrankungen, Leiter
Prof. Hayrettin Tumani, Patienten mit
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follow-up care with regular check-ups
for cancer in patients suffering from a
paraneoplastic neurological syndrome
without previously detected tumour.

As one of the 50 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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fakultativ paraneoplastischen Autoim-
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-
tikorper 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 >50 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,
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sind die typischen Liquorbefunde bei
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-Antikdrpern (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.
Daruiber 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 fiir 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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4.11
Neurologische und neuropsy-
chologische Rehabilitation

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

Storungen der hoheren Hirnleistun-
gen, wie Gedachtnis, Aufmerksamkeit
und Raumwahrnehmung, &uf3ern sich,
sofern nicht gerade eine aphasische
Problematik im Vordergrund steht, oft
in subtiler Form und werden daher
haufig Ubersehen. Dies schmalert die
Aussichten auf eine erfolgreiche psy-
chosoziale und berufliche Wiederein-
gliederung betrachtlich, da diese in
hohem Mal3e von der Intaktheit gerade
dieser Funktionen abhéangt. Ihre detail-
lierte Erfassung und Beschreibung ist
daher von grof3ter Bedeutung, noch
dazu, als das neuropsychologische
Stérungsprofil auch wichtige Hinweise
bei der differentialdiagnostischen Ein-
ordnung einer neurologischen Erkran-
kung geben kann.

Unsere Sprechstunde richtet sich pri-
mar an Patienten mit nicht-dementi-
ellen neurologischen Erkrankungen
und bietet die Mdglichkeit, bestehende
oder vermutete neuropsychologische
EinbuBen nadher zu objektivieren, im
Verlauf zu beurteilen und ggf. Uber

4.11
Neurological and Neuropsycho-
logical Rehabilitation

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

Unless an aphasic problem is in the fo-
reground, disorders of the higher brain
performance, such as memory, atten-
tion and spatial perception, often ma-
nifest themselves in a subtle form and
are therefore often overlooked. This
considerably diminishes the chances
of successful psychosocial and pro-
fessional reintegration, since this de-
pends to a large extent on the integrity
of these functions. Their detailed re-
cording and description is therefore of
the greatest importance, especially as
the neuropsychological disorder profile
can also provide important information
for the differential diagnostic classifica-
tion of a neurological disease.

Our consultation hours are primarily
aimed at patients with non-demented
neurological diseases and offer the
opportunity to objectify existing or su-
spected neuropsychological impair-
ments, to assess them in the course
and, if necessary, to provide informati-
on about further therapeutic measures.
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weiterfihrende Therapiemafinahmen
zu informieren.

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

The examination is based on well-
validated psychometric test procedu-
res and a careful clinical assessment,
which, if necessary, can be supple-
mented by further diagnostic measu-
res (MRI, EEG, etc.).

/

Visueller Neglekt nach rechts bei Z. n. PCA-Ischamie rechts

i

Die bauliche Zusammenfassung von
Akutversorgung und medizinischer
und beruflicher Rehabilitation sowie
der Klinik fur Neurogeriatrie unter ei-
nem gemeinsamen Dach erdffnet da-
bei grundsatzlich auch die Moglichkeit
einer Weiterbehandlung vor Ort, die
von der stationaren Frihrehabilitation
(Phase B und C) Uber die Anschluss-
heilbehandlung (Phase D) bis hin zur
teilstationdren Rehabilitation alle we-
sentlichen Rehabilitationsstufen und
-angebote (PC-gestlitztes Funktions-
training; alltagspraktische Hilfen The-
rapie von Sprach-, Sprech-, Schluck-
und Stimmstérungen) abdeckt. Die
enge Vernetzung mit den anderen an
unserer Klinik angesiedelten Ambulan-
zen erlaubt im Bedarfsfall eine unkom-
plizierte und zligige Weiterverweisung.
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The structural combination of acute
care and medical and occupational
rehabilitation as well as the clinic for
neurogeriatry under one roof basically
opens up the possibility of further treat-
ment on site, from inpatient early reha-
bilitation (phases B and C) to follow-
up treatment (phase D) for part-time
inpatient rehabilitation, covers all es-
sential rehabilitation levels and offers
(PC-supported functional training; eve-
ryday practical aids in the therapy of
speech, speech, swallowing and voice
disorders). The close networking with
the other outpatient departments loca-
ted at our clinic allows for an uncompli-
cated and quick referral if necessary.



Klinikbericht 2020 ‘

4.12
Kopfschmerzerkrankungen und
Neuropathische Schmerzsyn-
drome

Leiterin:
Dr. P. Fathinia

Zusatzbezeichnung: Spezielle Schmerztherapie

Arztliche Mitarbeiter:
Dr. K. Kandler

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, gemaf aktueller Leitlinien
der deutschen Schmerzgesellschaft.

Neurologische Schmerzpatienten wer-
den elektiv in unserer Klinik zur diag-
nostischen Einordnung und Therapie-
optimierung stationar aufgenommen,
wenn ambulant keine ausreichende
Therapieeinstellung erreicht wird. Bei
akuter Schmerzdekompensation er-
folgt eine rasche stationare Aufnahme

4,12
Headache-related Diseases and
Neuropathic Pain Syndromes

Head:
Dr. P. Fathinia

Additional designation: Special pain therapy

Physicians:
Dr. K. Kandler

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.

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
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zur Optimierung der Analgesie. Un-
ter anderem befinden sich hierunter
Patienten mit einer Exazerbation ei-
nes primaren Kopfschmerzsyndroms,
Patienten mit Medikamentenulber-
gebrauchskopfschmerzen zum me-
dizinisch monitorierten Entzug, Pa-
tienten mit Gesichtsschmerzen und
Trigeminusneuralgien sowie diverse
neuropathische Krankheitshilder (u.a.
Polyneuropathien). Neben Patienten
mit neurodegenerativen Krankheits-
bildern wurden auch Patienten mit
Tumorkrankheiten schmerztherapeu-
tisch betreut und behandelt. Abseits
medikamentdser Therapiepléne er-
folgen auch nicht-invasive Verfahren

wie  Physiotherapie, TENS-Geréat-
Einsatz, sozialtherapeutische und
Arbeitsplatzberatung, psychosomati-

sche Mitbetreuung und Initiierung von
schmerztherapeutischen  Rehabilita-
tionen. Auch teil-invasive Methoden
wie Occipitalisblockaden bei Cluster-
Kopfschmerz, Quaddelungen bei mus-
kularem paravertebralen Schmerz und
die Applikation von Onabotulinumtoxin
A bei chronischer Migrane finden re-
gelmaRigen Einsatz. Uber mogliche
invasive Maflinahmen 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, insbesondere
in der Betreuung von neurologisch-
orthopadischen Schmerzpatienten,
vornehmlich mit chronischen Ricken-
schmerzen und Radikulopathien. Hier
werden kontinuierlich 16 Patienten
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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, bo-
tox injections for chronic migraine pati-
ents 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 cooperate
with the orthopaedic department at our
clinic in the field of chronic back pain,
where 16 patients are admitted per
week. Further, we collaborate with the
centre of paraplegia in our clinic (under
the leadership of Dr. Yorck-Bernhard
Kalke) to optimize neuropathic pain
treatment 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-
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.
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engmaschig multimodal schmerzthe-
rapeutisch in einem interdisziplindren
Rahmen betreut und Therapieplane
erstellt. Dartber hinaus wird hausin-
tern eine konsiliarische Mitbetreuung
von Patienten im Querschnittsgelahm-
tenzentrum (unter Ltd. von Herrn Dr.
Yorck-Bernhard Kalke) gewahrleistet.

Enge klinische Kooperationen beste-
hen auch mit der Sektion Schmerz-
therapie, Klinik fir Anasthesiologie der
Universitatsklinik Ulm (unter Leitung
von PD Dr. P. Steffen und Dr. H. Hof-
bauer). In diesem Rahmen erfolgen
regulare wochentliche Treffen an der
Universitatsklinik Ulm, um komplexe
Kasuistiken und multimodal gefuhrte
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 fur 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.

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-stlindigen
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.

The Headache-related Diseases and Neuropathic Pain Syndromes
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4.13
Schwindel und
Gleichgewichtsstdérungen

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

W
of

Arzte:

Dr. S. lleva

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

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

Seit 2012 besteht die interdisziplina-
re ,Sprechstunde fur Schwindel und
Gleichgewichtsstorungen® als Koope-
ration der Neurologischen-Klinik und
der HNO-KIlinik der Univeriséatsklinik
Ulm, mit dem Ziel des interdiszipliné-
ren Ansatzes und Zusammenfuhren
der é&rztlichen 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,
klagt Uber Schwindel als Haupt- oder
Begleitsymptom. 17% der Allgemein-
bevolkerung und fast die Hélfte aller

4,13
Dizziness and balance
disorders

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

L

Team:

Dr. S. lleva

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

(* 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
primary or secondary symptom. 17%
of the general population and nearly
half of all over 80-year-olds said in a
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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 grof3e Nachfrage mit Uberregiona-
len Zuweisungen in die Ambulanz be-
stéatigt die Notwendigkeit einer solchen
Einrichtung am Universitatsklinikum
ulm.

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

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

Cand. Med. Lisa Barthelmés comple-
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Frau cand. med. Lisa Barthelm&s hat
2020 lhre Promotion abgeschlossen
mit dem Thema einer Analyse aller
Patienten, die sich mit dem Hauptsym-
ptom Schwindel in den letzten Jahren
in unserer Klinik ambulant und statio-
nar vorgestellt haben. Diese Analyse
zeigte die aus der Literatur bekannte
Verteilung der zugrundeliegenden Di-
agnosen mit den haufigsten Erkran-
kungen eines zentralen Schiwndels,
gefolgt von den peripher vestibularen
Stérungen des Benignen Paroxys-
malen Lagerungsschwindels und der
Neuropathia vestibularis. Eine we-
sentliches Ergebnis war jedoch auch,
dass mehr als 20% der Patienten mit
einer akuten zentralen Ursache fir
Schwindel (z.B. Schlaganfall) erst am
Folgetag des Symptombeginns in die
Notaufnahmen kamen uns somit ent-
scheidende Moglichkeiten der Akut-
behandlung wie z.B. eines potentielle
Lysetherapie bei Ischamie nicht mehr
durchgefuihrt werden konnten. Dies
unterstreicht nochmals die Notwendig-
keit einer vernetzen Infrastruktur zur
Behandung von Schwindelpatienten
und die Wichtigkeit der Informations-
vermittlung an Patienten und Angeho-
rige.

Eine fur April 2020 geplante Telefon-
aktion der Sudwestpresse in der Frau
Dr. Goldberg-Bockhorn und Herr Prof.
Pinkhardt im Rahmen einer Radio- und
Telefonsprechstunde den Lesern zum
Thema Schwindel Rede und Antwort
stehen sollten musste Corona-Pande-
mie bedingt verschoben werden und
soll im Laufe des Jahres 2021 nachge-
holt werden.

ted her doctorate in 2020 with the topic
of an analysis of all patients who have
presented themselves to our clinic as
outpatient and inpatient with the main
symptom of dizziness in recent years.
This analysis showed the distribution of
the underlying diagnoses known from
the literature with the most common
diseases of central vertebral verteb-
rae, followed by peripheral vestibular
disorders of benign paroxysmal positi-
onal vertigo and vestibular neuropathy.
A key result, however, was that more
than 20% of patients with an acute
central cause of dizziness (e.g. stroke)
did not come to the emergency room
until the day after the onset of symp-
toms could become. This once again
underlines the need for a networked
infrastructure for treating vertigo pati-
ents and the importance of providing
information to patients and relatives.
A phone campaign planned for Ap-
ril 2020 by the Sudwestpresse whe-
re Dr. Goldberg-Bockhorn and Prof.
Pinkhardt should answer the readers'
guestions about dizziness during a ra-
dio and telephone consultation had to
be postponed due to the corona pan-
demic and will be made up for in the
course of 2021.

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
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Das diagnostische Spektrum der Am- e Cc/oVEMP (vestibular-evoked myo-
bulanz umfasst folgende Untersu- genic potentials)
chungsmethoden: e Video-oculography assisted positi-
e Reintonaudiometrie oning tests
e Sprachaudiometrie e Video-oculography assisted nys-
e Tympanometrie tagmus detection
e Tinnitusanalyse e Subjective visual vertical testing
* subjektive visuelle Vertikale e Pure tone audiometry
» videookulographische Nystag- e Speech audiometry
musdetektion e Tympanometry
» videookulographisch gestutzte e Tinnitus analysis
Lagerungsuntersuchungen e Magnetic resonance imaging of
» videonystagmographische kalori- the head

sche Prifung

e videonystagmographischer Kopf-
impulstest

e c/oVEMP (vestibular evozierte
myogene Potentiale)

e Drehstuhluntersuchung

« Elektroneurographie, sensibel
evozierte Potentiale

» Kernspintomographie des Kopfes

The Dizziness and balance disorders Team (from left to right): Dr. R. Riepl, S. lleva, Prof. Dr. E.H.
Pinkhardt, Dr. E. Goldberg-Bockhorn, Dr. I. Scheithauer
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4.14
Neurourologie

Team:
Dr. med. O. Schindler*
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. F. Wezel*
Dr. med. M. Marx*
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. M. Kunz

(*Universitatsklinik fir Urologie und Kinderurologie)

Funktionsstorungen im Urogenitaltrakt
haben in der Regel eine erhebliche
Auswirkung auf die Lebensqualitat.
Harninkontinenz,  Schmerzen und
standig wiederkehrende Harnwegsin-
fektionen sind haufig Symptome einer
schwerwiegenden Fehlregulation von
Harnblase und SchlieBmuskelappa-
rat / Beckenboden und gehdren zum
Symptomenkomplex zahlreicher neu-
rologischer Erkrankungen. Zu einer
zeitgemalen Versorgung neuro-urolo-
gischer Patienten gehort eine hoch-in-
dividualisierte Beratung Uber aktuelle
Behandlungsoptionen.

Die Interdisziplindre Neuro-Urologie
konnte 2020 das Leistungsspektrum
wegweisend erweitern. Mit der Tran-
surethralen Injektion von Onabotuli-
numtoxin A in die Harnorgane kénnen

4.14
Neuro-urology

Team:
Dr. med. O. Schindler*
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Dr. med. F. Wezel*
Dr. med. M. Marx*
Dr. med. T. Fangerau
Dr. med. M. Kunz

(*Universitatsklinik fur Urologie und Kinderurologie)

The spectrum of bladder dysfunctions
is associated with a marked negative
impact on quality of life. Urinary incon-
tinence, pain, and recurrent urinary
tract infection can be typical symptoms
for a serious dyscoordination of blad-
der and urinary sphincter/pelvic floor
- a symptom complex often observed
in neurological disorders. Modern me-
dical care for neuro-urological patients
requires highly individual counseling
for current treatment options.

The interdisciplinary neuro-urology
had successful 12 months in 2020.

With the transurethral injection of ona-
botulinum toxin A, various malfunctions
of the urinary tract can be treated. In
addition, the state of the art neuro-uro-
logical facilities within the RKU could

87



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

komplizierte Fehlfunktionen des Harn-
traktes effektiv behandelt werden. Zu-
dem konnte der modern wie aufwen-
dig ausgestattete neuro-urologische
Funktionsbereich zum Eingriffsraum
ausgebaut werden. Seither kénnen
auch komplexe neuro-urologische
Leistungen innerhalb der RKU-KIlini-
ken angeboten werden. Neben der
Uro-Sonographie, der Harnblasen-
spiegelung und der urodynamischen
Evaluation des unteren Harntrakts be-
steht nun auch die Mdglichkeit, hoch-
spezialisierte uro-operative Eingriffe
durchzufihren.

be expanded into an operation room.
Since then, complex neuro-urological
services can also be offered within the
RKU. In addition to uro-sonography,
urethrocystoscopy and urodynamic
evaluation of the lower urinary tract,
there is now the option to perform
highly specialized urooperative inter-
ventions.

This infrastructure led to a significant
increase in treatments by our neuro-
urological team (2020: >300 patients).

Dies fuhrte zu einer deutlichen Zunah-
me an Mitbehandlungen durch unser
neuro-urologisches Team (2020: > 300
Patientenfélle). Um den steigenden
Anforderungen begegnen zu kdnnen,
wurde eine zusatzliche arztliche Ro-
tation geschaffen - besetzt durch die
Klinik far Urologie und Kinderurologie:
Frau Dr. Marx hat unser Team seit April
2020 verstarkt.
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In order to be able to meet the increa-
sing treatments, an additional rotation
was created by the Clinic for Urology
and Pediatric Urology. Dr. Maria Marx
has joined our team since April 2020.

The neurological and urological spe-
cialist consultation has been offered
within the RKU facilities since summer
2019. For people with bladder dysfunc-
tion e.g. in multiple sclerosis, neurode-
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Die neurologisch und urologisch fach-
arztlich gefuihrte Sprechstunde wird seit
Sommer 2019 innerhalb der Raumlich-
keiten der RKU-Kliniken angeboten.
Hier finden insbesondere Menschen
mit Blasenfunktionsstérungen bei Mul-
tipler Sklerose, neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen, Schlaganfall
und Querschnittsymptomatik den Zu-
gang zu neuro-urologischen Leistun-
gen. Die neuro-urologische Expertise
kann daher sowohl in der Klinik fur
Urologie und Kinderurologie wie auch
in der Klinik fiir Neurologie angeboten
werden.

Dr. med. M. Marx*

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

generative parkinsonian syndromes,
stroke, and paraplegia syndromes, the
neuro-urological expertise can therefo-
re be offered both in the Clinic for Uro-
logy and Pediatric Urology and in the
Clinic for Neurology.

We are a member of the Interdisci-
plinary Continence and Pelvic Floor
Center Ulm and can offer an inter-
disciplinary perspective thanks to the
cooperation with our university coope-
ration partners. In addition, we have
a supraregional network of urothera-
pists, physiotherapists, and outpatient
care services. Our target for 2021 is
the establishment of an uro-radiologi-
cal workplace in order to further impro-
ve neuro-urological care in Ulm, both
in outpatient and inpatient areas. On
the basis of the excellent cooperation
between the Urological and Neurolo-
gical University Clinics, we will further
develop the common scientific basis
for the neuro-urology field in Ulm.
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Unser Ziel flr 2021 ist die Schaffung
eines uro-radiologischen Arbeitsplat-
zes und damit eine weitere Verbesse-
rung der neuro-urologischen Versor-
gung in Ulm, sowohl im ambulanten
wie stationaren Bereich. Dank der ex-
zellenten Zusammenarbeit der Urolo-
gischen und der Neurologischen Uni-
versitatsklinik wollen wir gemeinsam
die wissenschaftlichen Grundlagen fur
das neurourologische Feld in Ulm wei-
terentwickeln.

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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4.15
Schlaganfallambulanz / Zerebro-
vaskulare Arbeitsgruppe

Leitung:

Dr. K. Althaus
Dr. M. Laible

Dr. S. Miller

4.15
Cerebrovascular outpatient /
Cerebrovascular Working Group

Head:

Dr. K. Althaus
Dr. M. Laible

Dr. S. Miller

Arztliche Mitarbeiter:
F. Tavares (Studienarzt)

Dr. S. Michels

L. Sorger

S. Tribic

Study Nurse:
A. Schirmer

Die cerebrovaskulare Arbeitsgruppe
nahm auch 2019 an 10 verschiedenen
klinischen Studien teil, zu denen neben
Register-Studien und nicht-interventio-
nellen Beobachtungsstudien, Giberwie-
gend Interventionsstudien gehorten.
Abgeschlossen wurden 2020 die In-
terventions-Studien ATTICUS- (Apixa-
ban beim embolischen Schlaganfall
unklarer Ursache), PRAISE- (Vorher-
sage des akuten Koronarsyndroms bei
akutem ischamischem Schlaganfall)
und die ANNEXA-4-Studie (Antidot bei
Faktor Xa Inhibitoren und schweren
Blutungen) sowie die Beobachtungs-

Physicians:

F. Tavares (study investigator)
Dr. S. Michels

L. Sorger

S. Tribic

Study Nurse:
A. Schirmer

In 2020 the cerebrovascular working
group took also part in 10 different on-
going clinical trials, of which, besides
the register and non-interventional
observational studies, were predomi-
nantly interventional studies. In 2020
the interventional studies ATTICUS
(Apixaban for treatment of embolic
stroke of undetermined source), PRAI-
SE- (prediction of acute coronary syn-
drome by acute ischaemic stroke) and
the ANNEXA-4-Study (Study of Ande-
xanet Alfa in Patients Receiving a Fac-
tor Xa Inhibitor who have Acute Major
Bleeding), as well as the observational
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studie PRODAST (Sicherheit/Unbe-
denklichkeit bei der routineméaRigen
Anwendung von Dabigatran) zéhlen.

Daruber hinaus startete im Jahr 2020
die PRESTIGE-AF-Studie (Praventi-
on von Schlaganfallen bei Uberleben-
den der intrazerebralen Blutungen mit
Vorhofflimmern), die ANNEXA-l Stu-
die (Andexanet Alfa bei akuter intra-
kranieller Blutung unter oralen Faktor
Xa-Inhibitoren), die CASTRO-Studie
(CRP-Apherese bei akutem ischami-
schem Schlaganfall) und die PRE-
CIOUS-Studie (Pravention von Kom-
plikationen bei alteren Patienten mit
akutem Schlaganfall).

Auch fur 2021 ist die Teilnahme an
multiplen weiteren Studien der Phasen
II-11l im Bereich der Priméar- als auch
Sekundéartherapie in Planung, sodass
das Studienteam durch einen Vollzeit-
Studienarzt (Herrn F. Tavares) weiter
aufgestockt wurde.

Ein besonderer Dank gilt unserer Stu-
dy Nurse Frau Schirmer fir ihre her-
vorragende Arbeit.

Wissenschaftlich wurden durch die
Mitglieder der Arbeitsgruppe Publikati-
onen in nationalen und internationalen
Journalen veréffentlich und wissen-
schaftliche Vortrdge und Présentatio-
nen auf nationalen und internationalen
Kongressen in Présenz, aber auch vir-
tuell gehalten. Neben den laufenden
Projekten wurden weitere Projekte
gestartet, sodass aktuell 10 Doktoran-
den durch die Arbeitsgruppe betreut
werden.
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study PRODAST (safety/innocuous-
ness of the regular use of Dabigatran),
were concluded.

In addition to the continued studies, the
PRESTIGE-AF study (prevention of
acute stroke in survivors of intracereb-
ral haemorrhage with atrial fibrillation),
the ANNEXA-I study (Adexanet Alfa in
acute intracerebral haemorrhage un-
der oral factor Xa-inhibitors), the CAS-
TRO study (CRP apheresis by acute
ischaemic stroke) and the PRECIOUS
study (prevention of complications in
older patients with acute stroke) were
launched in 2020.

It is also planned for 2021 the partici-
pation in multiple further studies of the
phases lI-1ll in the area of primary as
well as secondary therapy, so that the
study team was augmented through
the addition of a full-time study physici-
an (Mr. F. Tavares).

A special thanks goes to our study nur-
se Ms. Schirmer for her outstanding
work.

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 10 MD stu-
dents are supervised by the working

group.

We are very pleased that Dr. M. Laible
has strengthened the team of the ce-
rebrovascular working group with a fo-
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Wir freuen uns sehr, dass Frau Dr. Lai-
ble das Leitungsteam der zerebrovas-
kulare Arbeitsgruppe mit dem Schwer-
punkt der zerebralen Mikroangiopathie
verstarkt.

Zu einer verbesserten Betreuung und
Behandlung von Schlaganfallpatien-
ten in der Region Ost-Wurttemberg
wurde ein Neurovaskuléres Netzwerk
durch die Neurologische Abteilung im
RKU initiilert und im Dezember 2016
gegrundet. Mittlerweile gehéren dem
Netzwerk folgende 9 Kliniken: RKU
Ulm, Uniklinik Ulm Bundeswehrkran-
kenhaus Ulm, Klinikum Heidenheim,
Klinikum Biberach, Klinikum Aalen,
Klinikum Schwabisch Gmiind, Klini-
kum Dietenbronn und Klinikum Chris-
tophsbad an, deren priméres Ziel es
ist, eine fur den Patienten bestmdg-
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 Klini-
ken untereinander und gemeinsamen
Fort- und Weiterbildungen. Weiterhin
ermdglicht dieser Zusammenschluss
auch Mdglichkeiten fur gemeinsame
wissenschaftliche Projekte. Regular
findet einmal im Quartal ein gemeinsa-
mes Netzwerktreffen und eine Morbidi-
tats- und Mortalitédtskonferenz in einer
der beteiligen Klinken ein gemein-
sames Schlaganfallsymposium des
Neurovaskuléren Netzwerks statt, was
2020 aufgrund der Corona-Vorgaben
leider pausiert werden musste. Fr
2021 hoffen wir hier wieder Fahrt auf-

cus on cerebral microangiopathy since
April 2020.

To further improve outcome and qua-
lity of care for stroke patients in the
region of East-Wrttemberg 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 Schwabisch
Gmiund, 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.
Regularly, once a quarter year there is
a joint network meeting and a morbidity
and mortality conference in one of the
participating clinics, which was unfor-
tunately due to Corona rules paused in
2020. For 2021 we hope that we can
pick up pace once again.

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
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nehmen zu kénnen.

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. Fir die hervorragende
Zusammenarbeit mdchten wir hier er-
neut vor allem Herrn Prof. T. Kapapa
aus 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 neurovaskuléren
Ambulanz, die kontinuierlich durch
Fachéarzte mit dem Schwerpunkt der
Schlaganfallmedizin betreut wurde,
moglich. Trotz der coronabedingten
Einschréankungen haben wir hier Uber
300 Patienten mit komplexen cerebro-
vaskularen Fragestellungen und Pati-
enten fur cerebrovaskulare, sonogra-
phische Untersuchungen vorstellig. Ab
Mitte 2021 planen wir eine Spezialam-
bulanz fur cerebrale Mikroangiopathi-
en anzubieten.

Seit vielen Jahren besteht eine sehr
gut etablierte Schlaganfall-Selbsthilfe-
gruppe, die sich jeden ersten Mittwoch
des Monats im RKU trifft. DartGber hi-
naus besteht die 2018 gegrindete
Schlaganfall-Selbsthilfegruppe  spe-
ziell fur junge Betroffene und ihre An-
gehorigen. Dieser mittlerweile sehr
lebendige ,Schlaganfall-Stammtisch*
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thank especially Prof. T. Kapapa from
the neurosurgical department and Dr.
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 Outpatient
Clinic, provided treatment. Despite Co-
rona-related limitations, 300 patients,
who presented with complex cerebro-
vascular issues or for neurological ul-
trasound diagnostics, were treated in
2020.

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. For 2021, these groups are
planning new group activities after the
forced break.

Our regular educational campaign for
the regional population was due to
pandemic in 2020 unfortunately not
carried out. Even though, we hope
that, in 2021, we once more are able to
conduct an information event with the
red “London Bus” on the Minsterplatz,
with cooperation with the Stiftung
Deutsche Schlaganfall-Hilfe (SDSH).
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findet jeden ersten Montag im Monat
statt. 2021 planen diese Gruppen nach
lhrer Zwangspause erneute Gruppen-
aktivitaten.

Unsere regulare Aufklarungsaktion der
regionalen Bevolkerung konnten 2020
pandemiebedingt leider nicht durch-
geflhrt werden. Wir hoffen aber 2021
erneut auf dem Munsterplatz eine In-
formationsveranstaltung mit dem ro-
ten ,London-Bus" in Kooperation zur
Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe
(SDSH) durchfuhren zu kénnen.
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4.16
Stroke Unit

Leitung:
Dr. K. Althaus

Vertretung:
Dr. S. Muller
Prof. Dr. E. Pinkhardt (ab 12/2020)

Arzte:
der Stroke Unit Rotation

Wie auch in den letzten Jahren wur-
den 2020 rund 1200 Patienten mit ei-
nem cerebrovaskuldren Ereignis im
RKU behandelt, womit die Abteilung
die zentrale Versorgungseinrichtung
fur Patienten mit frischem Schlaganfall
im GrofRraum Ulm/Neu-Ulm ist. Dabei
sind die cerebrovaskuléren Ereignisse
erneut mit den epileptischen Anféllen
der haufigste Zuweisungsgrund der
Uber 4300 Notfallvorstellungen in un-
serer Notaufnahme.

Von den allen Patienten mit einem
cerebrovaskularen Ereignis wur-
de bei 4,2% eine retinale Ischamie,
bei 17,2% eine TIA, bei 70,4% ein
ischamischer Schlaganfall und bei
7,8% eine intrazerebrale Blutung,
Subarachnoidalblutung oder sub-
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4.16
Stroke Unit

Head:
Dr. K. Althaus

Deputy head:
Dr. S. Muller
Prof. Dr. E. Pinkhardt (1212020

Physicians:
Of the Stroke Unit rotation

As in previous years, about 1,200 pati-
ents with a cerebrovascular event were
treated at the RKU in 2020, making the
department the central care facility for
patients with acute stroke in the grea-
ter Ulm / Neu-Ulm area. Once again,
cerebrovascular events with epileptic
seizures, are the most common cause
of the 4300 emergency presentations
in our emergency room.

Considering all patients who had a ce-
rebrovascular event, 4,2 % were dia-
gnosed with retinal ischemia, 17,2 %
with a TIA, 70,4 % with an ischemic
stroke and 7,8 % with intracerebral he-
morrhage, subarachnoid hemorrhage
or subdural hematoma. The majority
of these patients were treated in the
stroke unit, which is certified as a com-
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durales Hamatom diagnostiziert.
Diese Patienten wurden zum uberwie-
genden Anteil auf der Stroke Unit be-
handelt, welche als Uberregionale Ver-
sorgungseinheit durch die Deutschen
Schlaganfall Gesellschaft (DSG) zerti-
fiziert ist. Besonders schwer erkrankte
und intubierte Patienten koénnen zu-
dem auf unserer Neurologischen In-
tensivstation behandelt werden. Auch
die Zuweisungsrate externer Kliniken
durch das Neurovaskuldare Netzwerk
Ost-Wirttemberg von Patienten mit
Uberwiegend groRen Gefalverschlis-
sen stieg 2020 wie auch die letzten
Jahre kontinuierlich an.

Die vor bald 25 Jahren eingefihrte in-
traventse Fibrinolysetherapie durch
rtPA bei einem akuten ischédmischen
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.
Die Einleitung und Durchfiihrung 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-

prehensive stroke center by the Ger-
man Stroke Society (DSG). Intubated
and particularly severely diseased pa-
tients can additionally be treated in our
Neurological Intensive Care Unit. As in
recent years, the allocation rate from
patients with predominantly large va-
scular occlusions from external clinics
to the RKU continuously rose in 2020.

Introduced about 25 years ago, the
intravenous fibrinolysis with rtPA in
acute ischemic stroke fundamentally
modified stroke medicine and made a
much more favorable outcome possib-
le. Initially, this therapy was only pos-
sible for a small group of patients in a
time window of 3 hours after symptom
onset. Over the years, initiation and
implementation of this treatment have
been further developed and optimized.
Today, a time window of 4.5 hours from
symptom onset on has become a clini-
cal routine.

With the positive ,Mismatch“-studies
from 2018 and 2019, in which we were
involved as a study center (wake-up
and ECASS-4), our treatment standard
for MRI-based acute stroke diagnostic
had been confirmed. This enables us
to carry-out individual intravenous ly-
sis therapy also when uncertain of the
time of symptom onset.

In 2020, as in previous years, the in-
travenous thrombolysis rate was ex-
ceedingly high in national as well as in
international comparison, representing
30% of patients with ischemic stroke
with a regular door-to-needle time of
less than 30 minutes.
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sen um den Zeitpunkt des Symptom-
beginns individualisiert eine intraveno-
se Lysetherapie durchfuhren.

2020 lag bei uns die intravendse Ly-
serate erneut wie in den Vorjahren
sowohl im nationalen wie im internati-
onalen Vergleich &uf3erst hoch bei 30
% aller Patienten mit ischdamischem
Schlaganfall bei einer regelhaften
door-to-needle Zeit unter 30 Minu-
ten.

Ein erneuter Durchbruch in der
Schlaganfallversorgung gelang An-
fang 2015 mit Bestatigung des Nut-
zens der endovaskuldren Therapie
von Verschlussen grofRer hirnversor-
gender Arterien, die im Vergleich mit
der alleinigen Thrombolysetherapie
das Behandlungsergebnis der Pati-
enten weiter eindrucksvoll verbessert.
In unserer eigenen biplanen Angio-
graphieeinheit konnten akut tber 100
Schlaganfallpatienten mit proximalen
Gefaldverschissen schnell und effek-
tiv interventionell mittels Thrombekto-
mie behandeln werden. Von den rund
800 Patienten mit der Aufnahmedi-
agnose eines akuten ischamischen
Schlaganfall wurden tiber 13% der
Patienten einer akuten Thrombekto-
mie zugefuhrt.

Diese hohe Lyse- und Thrombekto-
mierate basiert zum einen auf einer
engen Zusammenarbeit mit dem Ret-
tungsdienst welche die Akutpatienten
mit dem Ziel einer mdglichst kurzen
prahospitalen Zeitspanne zuweist.
Zum anderen hat sich die 24/7-be-
reitstehende Kernspintomographie
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Another breakthrough in stroke me-
dicine succeeded in early 2015 with
confirmation of the usefulness from
endovascular therapy for the occlusion
of large arteries supplying the brain;
compared to thrombolysis therapy alo-
ne, this improved the patient's treat-
ment outcome tremendously.

We were able to treat over 100 stroke
patients with an acute ischemic stroke
and a proximal vascular occlusion in
our biplane angiography unit quickly
and effectively through thrombectomy.
Of the approximately 800 patients dia-
gnosed with ischemic stroke, over 13%
of the patients underwent an acute
thrombectomy.

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-
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.
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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 mdglich.

Die Entwicklungen 2020 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.

The developments in 2020 are once
again evidence of the excellent work
from the multi-professional stroke
team of nurses, therapists and doc-
tors. It reflects their enormous motiva-
tion and commitment to patient care at
the highest level.
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4.17
Notaufnahme

Leitung:
Prof. Dr. J. Kassubek

Arzte der Notaufnahme:

Dr. K. Althaus (Oberérztliche Vertretung)
Dr. I. Breskovska (1. Januar bis 30. Juni)
Dr. K. Engelhardt (1. uii bis 31. oktober)
Dr. T. Kocar (1. Januar bis 31. Dezember)
Dr. M. Kunz (1. Januar bis 31. Dezember)
Dr. D. Rapp (1. November bis 31. Dezember)

Aufgrund der stetig wachsenden Zahl
an notféllig vorgestellten neurologi-
schen Patienten besteht seit 2016
die Notaufnahmestation im RKU. Im
Jahr 2020 kam die Notaufnahme in
der Pandemie-Situation mit einem
umfangreichen Hygienekonzept ihrer
Aufgabe in der Versorgung neurolo-
gischer Patientinnen/Patienten  der
Region nach mit etwa 4300 Notfall-
Aufnahmen. So konnte die Notaufnah-
mestation den bei ihrer Einrichtung
formulierten Anspruch einer optimier-
ten Patienten-Akutbehandlung nach
neuesten Erkenntnissen der evidenz-
basierten Medizin und Pflege erfillen.
Die Notaufnahme ist eine eigene Or-
ganisationseinheit mit einem multi-
professionellen Team und gehdort der
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4.17

Emergency Unit

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

i

Physicians:

Dr. K. Althaus (Senior physician representation)
Dr. |. Breskovska (January 1st to June 30th)
Dr. K. Engelhardt (July 1st to October 31st)
Dr. T. Kocar (sanuary 1st to December 31st)
Dr. M. Kunz (anuary 1st to December 31st)
Dr. D. Rapp (November 1st to December 31st)

Due to a constantly growing number of
emergency patient admissions to the
Department of Neurology, University
Hospital UIm at RKU, the emergency
unit was established in 2016. In 2020,
the emergency unit, with a strict hygie-
ne concept for the the COVID-19 pan-
demic situation, could care for about
4,300 emergency patient admissions.
Thus, the emergency unit could ful-
fill its priority task of the optimisation
of the medical care for neurological
emergency patients, at minimum time
and following up-to-date standards of
evidence-based medicine.

The emergency unit has a multiprofes-
sional team and constitutes the highest
level of maximum care, for all emer-
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Stufe der Maximalversorgung an. Sie
ist die Eintrittspforte fiir alle ungeplan-
ten Akutpatienten in unserer Kilinik;
ein Schwerpunkt liegt natdrlich in der
Schlaganfallversorgung, dartber hi-
naus zeigte sich 2020 erneut, dass
Patienten aus dem gesamten Spekt-
rum neurologischer Erkrankungen von
der Struktur der Notaufnahmestation
profitieren. Durch die extrem enge
raumliche Anbindung an die Magne-
tresonanztomographie (MRT), die
Computertomographie (CT), das Ront-
gen, das Labor und an die Katheter-
Angiographie wird ein maximaler Zeit-
gewinn im Aufnahmeprozess und in
der Akutversorgung gewdhrleistet. Im
Jahr 2020 wurden 112 Angiographien
zur Revaskularisierung durchgeftihrt.

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 2020,
112 patients could be referred to ca-
theter angiography / revascularisation.
In addition, diagnostic procedures like
EEG and CSF diagnostics are availa-
ble 24/7.
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Weitere elementare Bestandteile der
Infrastruktur sind neben der Notfall-
versorgung auch die Differenzialdiag-
nostik, wozu Untersuchungsmethoden
wie EEG und Liquoranalytik 24/7 zur
Verfigung 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 fir die Weiterbe-
handlung der Patienten in einer Hand,
damit diese im Verlauf optimal in ihr
Leben reintegriert werden kénnen.

This infrastructure concept is the pre-
requisite for optimised diagnostic and
therapeutic procedures in emergency
patients, their continuous monitoring,
and the initiation of the follow-up the-
rapy for the potential further in-patient
treatment as soon as possible. Our de-
partment, thus, constitutes continuous
care for these patients with emergen-
cy treatment first and then follow-up
therapy, targeting the re-integration to
their environment as soon as possible.

1

The Emergency Unit Team (from left zu right): Prof. Dr. J. Kassubek (senior medical director emer-
gency room), M. Weber (team leader emergency room care), Dr. M. Kunz (doctor emergency)
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418
Intensivstation

Leiterin:
PD Dr. med. Sarah Jesse

Team:
Dr. med. P. Fathinia
S. lleva

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.

4,18
Intensive Care Unit

Head:
PD Dr. med. Sarah Jesse

Team:
Dr. med. P. Fathinia
S. lleva

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-

103



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

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 Liquorzirkulationsstorungen.
Zudem erfolgen diagnostische Mal3-
nahmen zur Feststellung des Hirnto-
des.

Die Ausstattung der intensivmedi-
zinischen Einheit des RKU erlaubt
samtliche Verfahren der modernen
Intensivmedizin wie beispielsweise
Herzkreislauftherapien, differenzierte
Beatmungstechniken,  Nierenersatz-
verfahren, erweitertes hamodynami-
sches und neuroinvasives Monitoring,
welche unter anderem Anwendung bei
der Therapie des Multiorganversagens
im Rahmen einer Sepsis finden.

Eine besondere Herausforderung des
Jahres 2020 war die zusatzliche Ver-
sorgung an COVID-19 erkrankter in-
tensivpflichtiger Patienten im RKU, die
fur das Team der Intensivpflege eine
neue Erfahrung darstellte. Dank der
von der Hygiene erstellten Konzepte
sowie dem auf3erordentlichen Enga-
gement der Intensivpflege konnten
diese Patienten neben dem Uublichen
Patientengut auf unsere Intensivein-
heit hervorragend versorgt werden.
Ziele der nachsten Jahre stellen neben
der intensivmedizinischen Ausbildung
neurologischer Kollegen im Rahmen
der Facharztaus- und Weiterbildung
die Erweiterung unseres Patienten-
spektrums in Zusammenarbeit mit der
seit 2021 neu besetzten Neuroradiolo-
gie dar.
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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.

A special challenge and experience
of the year 2020 was the additional
care for patients, sick with COVID-19.
Owing to the hygiene concepts and
the extraordinary commitment of the
nursing staff, those patients could be
treated among the usual patient popu-
lation.

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 the patient population in colla-
boration with the new engaged depart-
ment of neuroradiology.
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The Intensive Care Unit Team (from left to right): PD Dr.
med. Sarah Jesse, Dr. med. P. Fathinia, S. lleva
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4.19
Geriatrie in der Neurologie

Leiter:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. E.H. Pinkhardt
Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. A. Rosenbohm
Prof. Dr. I. Uttner

Dr. R. Koenen (is 31.10.2020)
N. Oumeddah (s 15.11.2020)
B. Salah (o1.06. bis 31.12.2020)
H. M. Amine (seit 16.05.2020)
S. Sanjay (seit 01.10.2020)

Psychologen:

C. Habermaier, M.Sc. (bis 30.09.2020)
S. Spohn, M.Sc.

Dipl. Psych. Dr. O. Kiister

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 hohere Lebensalter ergeben. In der
Altersmedizin sind zwei Drittel der Di-
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4.19
Geriatrics in Neurology

Head:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. E.H. Pinkhardt
Prof. Dr. J. Kassubek

PD Dr. A. Rosenbohm
Prof. Dr. I. Uttner

Dr. R. Koenen (until 31.10.2020)
N. Oumeddah (until 15.11.2020)
B. Salah (o1.06. bis 31.12.2020)
H. M. Amine (since 16.05.2020)
S. Sanjay (since 01.10.2020)

Psychologists:

C. Habermaier, M.Sc. (until 30.09.2020)
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-
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agnosen neurologisch-psychiatrisch.
Mit dem zunehmenden Anteil alter
Menschen kommt der fachgerechten
Diagnose, Therapie und nicht zuletzt
der Prévention eine immer gréRere
Bedeutung zu. Fur eine angemessene
Behandlung sind sowohl neurologi-
sches und psychiatrisches Fachwissen
als auch umfangreiche geriatrische
Kenntnisse von grolier Bedeutung.
Dies umfasst nicht nur akut-medizini-
sche Aspekte, sondern auch rehabili-
tative und praventive Themen.

Im gesamten RKU wurden 2020 rund
3.200 Patienten mit einem Alter uUber
65 Jahre stationar behandelt, davon et-
liche mit geriatrischem Kontext. In der
Neurologie waren insgesamt knapp 52
% der stationér behandelten Patien-
ten Uber 65 Jahre, davon 22 % sogar
Uber 80 Jahre alt. Rein zahlenmafig
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 konnen weitere MafR3nah-
men (z.B. Auswahl der weiteren Reha,
geriatrische Fallkonferenz, etc.) gezielt
geplant werden, wobei wir in bewéhr-
ter Weise eng mit der Klinik fir Kardio-
logie (Innere Medizin I) und anderen
Abteilungen des Universitatsklinikums
zusammenarbeiten. Nach Abschluss

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

In 2020, around 3.200 patients over
the age of 65 were hospitalized in the
entire, several of them with a geriatric
context. Almost 52 % 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 pa-
tients, the ,geriatric check” (see below)
is used for identification and optimum
care in accordance with the state ger-
iatric care concept of Baden-Wurttem-
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 1) 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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der akut-neurologischen Behandlung
werden die Patienten entsprechend
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 fur Neurogeriatrie und
Neurologische Rehabilitation unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. A.C. Ludol-
ph werden geriatrische Patienten mit
neurologischen Erkrankungen frihr-
ehabilitativ behandelt.

Der Schwerpunkt liegt im Bereich der
cerebrovaskularen 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 kdorperlichen, kognitiven
und sozialen Ressourcen. Hierbei bie-
ten wir insbesondere auch Patienten
mit eingeschrankter kognitiver Leis-
tungsfahigkeit, z.B. im Rahmen von
Demenzerkrankungen, die Méglichkeit
einer multimodalen Frihrehabilitation
an.

Um den speziellen Bedirfnissen von
Patienten mit Demenz gerecht zu wer-
den, wurde fur die Neurogeriatrie ein
Betreuungs- und Behandlungskonzept
entwickelt, dem der Ansatz der Selbst-
erhaltungstherapie  (SET) zugrun-
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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
patient’s treatment. Planning of further
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de liegt. Mit gezielten pflegerischen,
therapeutischen und medizinischen
Malnahmen wird angestrebt, die Be-
lastungen, die gerade bei kognitiv be-
eintréchtigten Patienten wahrend 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 Bedirfnisse, Mdg-
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 Angehorigen 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 stationdre 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 Schulungsmalfi-
nahmen fur die beteiligten Berufsgrup-
pen statt, die als Bestandteil eines um-
fangreichen Fortbildungsprogrammes,
welches allen Mitgliedern des GZU
offensteht, weiterhin regelhaft angebo-

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

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

In cooperation with Diakonie Ulm, we
can offer now a low-threshold social
counseling service for people with de-
mentia and their caregivers funded by
the BMSFSJ (https://www.lokale-alli-
anzen.de/projekte/projektuebersicht/
projekt/practex/show/477.html).  We
provide medical care and offer support
for daily life, thus creating the prere-
quisites for finding solutions to many
everyday problems that are often not
addressed.

GzZU

The GZU was established as result of
the cooperation between the following
institutions: Agaplesion Bethesda Ulm
Geriatric Hospital, UIm University Hos-
pital with its Departments of Internal
Medicine | and Il as well as Psychiatry
and Psychotherapy Il 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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ten werden.

In Kooperation mit der Diakonie Ulm
wurde ein vom Bundesministerium fir
Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMSFSJ) geférdertes 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 gegriindet. Der Len-

kungsausschuss besteht daher aus

Vertretern folgender Institutionen:

e AGAPLESION BETHESDA KLI-
NIK ULM

e Universitat Ulm (Universitatsklini-
kum Ulm)

e Universitats- und Rehabilitations-
kliniken UIm (RKU)

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

e Stadt Ulm (Sozialbiirgermeisterin)

e Landkreis Alb-Donau (Sozialde-
zernent)

Der Chefarzt des AGAPLESION Be-

thesda Klinik Ulm, Prof. Michael Den-
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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. Elmar Pinkhardt,
Neurologie RKU Ulm, has the position
of Managing Director.

For over 20 years, the GZU has been
the first point of contact for clinics and
all institutions of the elderly in the city
and the county.

Specialist Outpatient Clinics - Geriat-
rics

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

Scientific projects on issues rele-
vant to geriatrics

The relevance of geriatric issues, par-
ticularly in the context of neurodege-
nerative diseases, is reflected in the
research activities of the Department.
Here the main focus, both in terms of
clinical and basic research, is on cau-
ses, mechanisms, diagnostic tests
and treatment options for neurodege-
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kinger, ist gemaR Geschéaftsordnung
seit 2015 Vorsitzender des GZU-Len-
kungsausschusses, stellvertretender
Vorsitzender ist Prof. A.C. Ludolph.
Die arztliche Leitung der Geschafts-
stelle wechselt jahrlich zwischen dem
Universitatsklinikum und dem RKU.
Aktuell hat Prof. Dr. med. Elmar Pink-
hardt, Neurologie RKU Ulm inne.

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

Spezialambulanzen

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

Wissenschaftliche Projekte mit ger-
iatrisch-relevanten Fragestellungen
Die Relevanz geriatrischer Frage-
stellungen, insbesondere im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen,
spiegelt sich in den Forschungsaktivi-
taten der Abteilung wieder. Hier liegen
wesentliche Schwerpunkte sowohl im
Bereich der klinischen als auch der
Grundlagenforschung tber Ursachen,
Mechanismen, Diagnostik und Thera-
piemdglichkeiten neurodegenerativer
Erkrankungen (siehe jeweilige For-
schungsgruppen). Die Biobank, wel-
che die Suche nach neuen Biomarkern
unterstutzt, wurde auch im letzten Jahr
weiter ausgeweitet und professionali-
siert.

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. Schénfeldt-
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
Tubingen, 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
and cognitive deficits and to determi-
de whether this is cost-effective in the
German health care system from the
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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 far
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 ftr
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 Lebensqualitét 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 Gber
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-
dem sollen in der Substudie PAWEL-R
biologische und klinische Préadiktoren
fur das POD erfasst werden, um einen
Delirrisikoscore zu erstellen.
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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 2020, our teaching was again rated
as excellent.

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

e Q7, Medicine of Aging (Prof. Dr.
Dorst, PD Dr. Jesse, Dr. R. Kas-
subek, Dr. S. Mller, Prof. Dr. Pink-
hardt, Prof. Dr. Axel Riecker) Web
seminar

e Integrated seminar - Module 9 “At
the age of 66” (Prof. Dr. Uttner)
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Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2020 wurde die Lehre
wieder exzellent evaluiert.

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

e Q7, Medizin des Alterns (Prof. Dr.
Dorst, PD Dr. Jesse, Dr. R. Kassu-
bek, Dr. S. Miller, Prof. Dr. Pink-
hardt, Prof. Dr. Axel Riecker) als
Web-Seminar

e Integriertes Seminar-Modul 9 ,Mit
66 Jahren” (Prof. Dr. Uttner)
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Forschungs-
bereiche /
Laboratorien
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51

Amyotrophe Lateralsklerose/
Modelle motorischer
Systemerkrankungen

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

Team:

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

Unser Forschungsteam konzentriert
sich auf die Charakterisierung von ver-
schiedenen Mausmodellen der ALS
unter normalen Bedingungen und un-
ter spezifischen Herausforderungen
(die Umweltrisikofaktoren simulieren).
Wir fuhren eine umfassende Evaluie-
rung der ALS-Modelle durch, die nicht
nur die motorische Leistung (unter Ein-
beziehung von nicht weniger als 5 ver-
schiedenen motorischen Paradigmen)
und die histologische Beurteilung der
Motoneuronenerkrankung beinhal-
tet, sondern auch eine umfassende
Evaluierung der vaskuléren Integritét,
des Stoffwechsels und der nicht-ze-
rebralen Phéanotypen. Derzeit nutzen
wir drei verschiedene Modelle, die auf

5.1

Amyotrophic Lateral Sclerosis /
Models of Motor System
Disorders

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

Team:

Prof. Dr. med. P. Wong
Prof. Dr. med. L. Dupuis
Dr. rer. nat. D. Wiesner
Dr. med. L. 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).
We perform a comprehensive evaluati-
on of ALS models that include not only
motor performance (involving no less
than 5 different motor paradigms) and
histological assessment of motoneu-
ron disease but also a comprehensive
evaluation of vascular integrity, meta-
bolism and non-cerebral phenotypes.
Currently we exploit three different
models based on mutations in the Su-
peroxide-dismutase 1 mutations, one
knock-in model based on mutations in
the FUS gene (originally developed by
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Mutationen in der Superoxid-Dismu-
tase 1 basieren, ein Knock-in-Modell,
das auf Mutationen im FUS-Gen ba-
siert (urspringlich von Luc Dupuis
entwickelt), ein transgenes Modell von
TDP-43 (ursprunglich von Philip Wong
entwickelt); wir untersuchen auch zwei
Modelle der SMA durch nationale Ko-
operationen und wir untersuchen auch
doppelt-transgene Mausmodelle, um
neue Modifikatoren der Motoneuron-
Anfalligkeit zu identifizieren. Wir sind
dabei, neue Modelle durch internatio-
nale Kollaborationen zu akquirieren.

Luc Dupuis), one transgenic model of
TDP-43 (originally developed by Philip
Wong); we also study two models of
SMA through national collaborations
and we also study double-transgenic
mouse models to identify new modi-
fiers of motoneuron vulnerability. We
are in the process of acquiring new
models through international collabo-
rations. We also provide an AAV pro-
duction platform to enable virus-based
ALS models, including local injection
and global expression of mutant pro-
teins.

Prof. Dr. L. Dupuis
INSERM, Strasbourg, Frankreich

Prof. Dr. P. Wong
Johns Hopkins University, Baltimore

Wir stellen auch eine AAV-Produkti-
onsplattform zur Verfigung, um virus-
basierte ALS-Modelle zu ermdglichen,
einschlief3lich lokaler Injektion und glo-
baler Expression von mutierten Prote-
inen. Unsere Gruppe nutzt eine Reihe
von histologischen Techniken (von der
STED-Mikroskopie uber die konfokale
Mikroskopie bis hin zur Mikroskopie mit
Ein-Ebenen-Beleuchtung), um mehre-
re Skalen der anatomischen Auflésung
abzudecken; wir setzen eine Reihe
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Our group exploits a number of his-
tological techniques (from STED mi-
croscopy to confocal microscopy to
single-plane illumination microscopy
up) to cover multiple scales of anato-
mical resolution; we employ a set of
established and newly developed mo-
tor 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



Klinikbericht 2020

von etablierten und neu entwickelten
motorischen Paradigmen ein, um das
Fortschreiten der Krankheit zu unter-
suchen, und wir verwenden Antikor-
per-Arrays, um neue Marker und neue
Mediatoren der Krankheit zu identifi-
zieren, die von mehreren Krankheits-
modellen geteilt werden. Wir unterhal-
ten enge Kooperationen mit anderen
Gruppen in der Abteilung, um den Ein-
satz von Kleintier-MRT fur strukturelle
Bildgebung, Diffusions-Tensor-Bildge-
bung und Magnetresonanz-Spektros-
kopie in ALS-Modellen zu erméglichen
(und wir freuen uns darauf, die multi-
modalen Bildgebungsanséatze durch
Kooperationen mit mehreren Gruppen
auf dem Campus weiter auszubauen).

Unsere Forschung erfolgt in enger Zu-
sammenarbeit mit Prof. Dr. Luc Dupuis
(INSERM, Strasbourg, Frankreich),
Prof. Dr. Dr. Francesco Roselli (Deut-
sches Zentrum fur Neurodegenerative
Erkrankungen, Ulm) und Prof. Dr. P.
Wong, Johns Hopkins University, Bal-
timore. Wir arbeiten in enger Koopera-
tion mit dem Bildgebungszentrum ,Mo-
lecules to Man* der Universitat Ulm.

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

Our research is carried out in close co-
operation with Prof. Dr. Luc Dupuis (IN-
SERM, Strasbourg, France), Prof. Dr.
Dr. Francesco Roselli (German Center
for Neurodegenerative Diseases, Ulm)
and Prof. Dr. P. Wong, Johns Hopkins
University, Baltimore. We work in close
cooperation with the “Molecules to
Man” imaging center of UIm University.
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5.2
Epidemiologisches
ALS-FTD-Register Schwaben

Leitung:

Prof. Dr. med. A.C. Ludolph

PD Dr. A. Rosenbohm

Prof. G. Na98| (Epidemiologie)

Prof. Dr. D. Rothenbacher (pidemiologie)

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
und Praxen sowie den umliegenden
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5.2
Epidemiological
ALS FTD Registry Swabia

Head:

Prof. Dr. med. A.C. Ludolph

PD Dr. A. Rosenbohm

Prof. G. Nagel (Epidemiologie)

Prof. Dr. D. Rothenbacher (pidemiologie)

Study Nurses:

I. Kraft-Oberbeck
N. Lammle

|. 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 part-
ners in neurological and recently also
psychiatric clinics and practices as
well as the surrounding university hos-
pitals. Under the direction of Prof. Lu-
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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  Lobéardegeneration,
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 jéhrlichen Abstand
besucht und hinsichtlich der Krank-
heitsentwicklung befragt. Mittels der
Fall-Kontroll-Studie ist es mit alters-/
geschlechts- und wohnortbezogenen
Kontrollen mdglich, Aussagen uber die
Risikofaktoren zu etablieren. In 2020
ist es gelungen, einige Biomarker aus
Daten des Registers zu gewinnen und
interessante Hinweise zum Verlauf der
Erkrankung zu erhalten.

Eine Vielzahl von Stoffwechselveran-
derungen, einschlie3lich einem erhdh-
ten Auftreten von Diabetes mellitus
(DM) und erhohte Blutfette wurden
bei Amyotropher Lateralsklerose be-
reits beschrieben. Das Ziel dieser Stu-
die war es, die Zusammenhange der
Einnahme von Fettsenkerpraparaten
(Statine) und der Vorgeschichte eines
Diabetes mellitus mit dem Ausbruch
der und dem Uberleben bei Patienten
mit ALS zu untersuchen. Insgesamt
501 Patienten (Durchschnittsalter 65,2
+ 10,9 Jahre; 58,5% Manner) aus dem
ALS-Register wurden ausgewertet.
Ergebnisse: Das Alter des ALS-Auftre-

dolph and PD 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
2020, several biomarkers were obtai-
ned from data from the registry and
new information on the course of di-
sease in ALS patients was obtained.

A variety of metabolic changes, inclu-
ding an increased incidence of diabe-
tes mellitus (DM) and increased blood
lipids were associated with amyotro-
phic lateral sclerosis as already descri-
bed. The aim of this study was to es-
tablish the relationships between the
ingestion of fat-lowering preparations
(statins) and a history of diabetes mel-
litus with the To investigate onset and
survival in patients with ALS.

A total of 501 patients (mean age 65.2
+ 10.9 years; 58.5% men) were eva-
luated.

Results: The age of ALS onset in pa-
tients with diabetes was 4.2 years la-
ter than in patients without diabetes.
Heavier patients had a more favorable
prognosis (long-term res survival with
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tens bei Patienten mit Diabetes lag 4,2
Jahre spater als bei Patienten ohne
Diabetes. Schwerere Patienten hatten
eine gunstigere Prognose (langeres
Uberleben mit ALS) als leichte Pati-
enten (> 27,0 kg / m2gegenlber <22,0
kg / m2) Die Einnahme eines Statins
zeigte keinen Zusammenhang mit der
Uberlebensdauer einer ALS.

Diese Studie unterstitzt die Ansicht,
dass Statine nicht schadlich sind und
deshalb bei ALS nicht abgesetzt wer-
den sollten. Offensichtlich scheint ein
Diabetes mellitus (oder das dabei vor-
handene Stoffwechselprofil im Blut) ei-
nen schitzenden Effekt zu haben, wo-
rauf der verzogerte Beginn hinweist.
Konsequent liefert diese Studie weite-
re Belege, dass ein hoher Body-Mass-
Index ein positiver Prognosefaktor bei
ALS ist. Die Empfehlung an Patienten
lautet deshalb: versuchen Sie, Ihr Ge-
wicht zu halten!

Wir untersuchten auf3erdem die Asso-
ziationen der Serumkonzentration von
Insulin-like Growth Factor 1 (IGF1)
mit dem Risiko und der Prognose von
ALS. Insulin-like growth factor 1 (IGF-
1) ist ein pluripotenter Wachstumsfak-
tor mit vielféltigen Funktionen im peri-
pheren und zentralen Nervensystem.
Bei ALS-Patienten waren die Plasma-
IGF-1-Spiegel reduziert, was darauf
hindeutet, dass die Achse Wachstums-
hormon (GH) / IGF-1 ein serologischer
Marker flr eine neuronale Degenerati-
on sein kénnte. Die Ergebnisse expe-
rimenteller Studien deuten darauf hin,
dass niedrige IGF-1-Konzentrationen
eine Rolle im Krankheitsverlauf der
ALS spielen kdnnten, indem sie neu-
rodegenerative Veranderungen be-
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ALS) than light patients (> 27.0 kg / m2
versus <22.0 kg / m?). Statin use show-
ed no association with ALS survival.
This study supports the view that sta-
tins are not harmful and should not be
stopped in ALS. Obviously, diabetes
mellitus (or the metabolic profile in the
blood that is present) seems to have
a protective effect, which is indicated
by the delayed onset. This study con-
sistently provides further evidence that
a high body mass index is a positive
prognostic factor in ALS. The recom-
mendation to patients is therefore: try
to maintain your weight!

In the ALS Register Swabia, we also
examined the associations of serum
levels of insulin-like growth factor 1
(IGF1) with the risk and prognosis of
ALS. Insulin-like growth factor 1 (IGF-
1) is a pluripotent growth factor with
diverse functions in the peripheral and
central nervous system. Plasma IGF-
1 levels were reduced in ALS patients,
suggesting that the growth hormone
(GH) / IGF-1 axis may be a serological
marker of neuronal degeneration. The
results of experimental studies suggest
that low IGF-1 concentrations may
play a role in the course of ALS by ac-
celerating neurodegenerative changes
and worsening clinical symptoms. We
found no association between IGF-1
levels in the blood and the risk of deve-
loping ALS. We found a statistically si-
gnificant inverse relationship between
continuous IGF-1 levels in blood and
survival. Very high IGF-1 levels were
associated with a better prognosis for
ALS, suggesting that functions related
to IGF-1 may be involved in survival.
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schleunigen und die klinischen Symp-
tome verschlimmern.

Im ALS-Register Schwaben unter-
suchten wir den Zusammenhang in ei-
ner Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudie.
Wir fanden keinen Zusammenhang
zwischen IGF-1 Spiegeln im Blut und
dem Risiko an ALS zu erkranken. Wir
fanden einen statistisch signifikanten
inversen Zusammenhang zwischen
kontinuierlichen 1GF-1-Konzentratio-
nen im Blut und dem Uberleben. Sehr
hohe IGF-1-Werte waren mit einer bes-
seren Prognose der ALS verbunden,
was darauf hindeutet, dass Funktio-
nen, die mit IGF-1 zusammenhé&ngen,
am Uberleben beteiligt sein konnten.

Internationales Treffen Reisensburg
2.3.-4.3.2020

»1he Ulm International Meeting on ALS
and FTD — Genetic and Metabolic Epi-
demiology”

Der Hintergrund verschiedener Regis-
ter und Kohorten wurden vorgestellt
und zusammen eine Strategie weiterer
Forschungsansatze entwickelt.

Hier ein kurzer Uberblick (iber ver-
schiedene Register und die internatio-
nalen Gaste:

e Dr. Aziz préasentierte die Rhein-
landstudie im Auftrag von Prof.
Breteler (DZNE). Die Rheinland-
studie ist eine prospektive Kohor-
tenstudie in Bonn und soll bis zu
30.000 Mannern und Frauen im
Alter ab 30 Jahren einbeziehen.
Die korperliche und geistige Ge-
sundheit der Teilnehmer soll Gber
Jahrzehnte verfolgt werden. Infor-
mationen finden Sie unter www.

Reisensburg Castle, Giinzburg,

Germany, March 2 - 4, 2020

The Ulm International Meeting on ALS

and FTD - Genetic and Metabolic Epi-

demiology

e Dr. Aziz presented the Rhineland
Study on behalf of Prof. Breteler
at DZNE. The Rhineland Study
is a prospective cohort study and
aims to include up to 30,000 par-
ticipants of both men and women
aged 30 years and over from the
city of Bonn and asses their phy-
sical and mental health over their
lifespan. The study is scheduled to
run for decades and participants
will be re-examined every 3-4 ye-
ars. The questionnaire of this stu-
dy is very intensive and will take
8 hours to complete with examina-
tions. More info can be found on
www.rheinland-studie.de

* Prof. Nagel then introduced the
ALS register hosted in Ulm. The
Swabia register is an ongoing re-
gional register that was initiated
around ten years ago. A case-
control study with more than 400
cases and 800 controls was per-
formed within this register.

»  Prof. Logroscino shared his views
on the epidemiology of ALS en-
titted “Where we stand now and
where we go next?“. He first intro-
duced the population-based SLAP
registry in Southern Italy followed
by the EURALS network. Then he
presented the recent global burden
of disease (motor neuro diseases)
and suggested future works that
could be done in ALS.

e Prof. Schultze presented the po-
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rheinland-studie.de

Prof. Nagel fuhrte dann das in ALS
& FTD-Register Schwaben ein.
Prof. Logroscino teilte seine An-
sichten zur Epidemiologie der ALS
mit dem Titel ,Wo stehen wir jetzt
und wohin gehen wir als nachs-
tes?“. Er stellte zuerst das bevol-
kerungsbezogenes SLAP-Regis-
ter in Suditalien vor, gefolgt vom
EURALS Netzwerk.

Prof. Schultze stellte die Leistungs-
fahigkeit von Super Computing in
der medizinischen Forschung vor.
AuRerdem erlauterte er Compu-
terserver beim DZNE und anderen
Institutionen in Deutschland.

Prof. Fan (Uber Skype) teilte seine
Arbeiten zur Einrichtung eines re-
gionalen ALS-Registers in Peking
und ein nationales ALS-Netzwerk
in China (www.chALSr.net). Zu-
satzlich prasentierte Prof. Fan die
Artikel, die die klinischen Merkma-
le von ALS in Peking und Schwa-
ben verglichen.

Dr. Ingre (Uber Skype) stellte das
ALS-Register in Schweden (Karo-
linska) vor. Die im Register aufge-
zeichneten detaillierten klinischen
Merkmale sind einzigartig und
sehr beeindruckend.

Dr. Brathen (Uber Skype) zeigte
die das ALS-Register in Norwe-
gen. Das neu eingerichtete Regis-
ter wird derzeit aufgebaut.

Dr. Banzai préasentierte das ALS-
Register in der Mongolei, das mit
der Rekrutierung 2015 begann.
Dr. Hamdi stellte das ALS-Register
in Agypten vor (Shams University,
begonnen im Jahr 2018).

wer of super computing in medi-
cal research. Also, he introduced
computing servers at DZNE and
other institutions in Germany.
Prof. Fan (via Skype) shared his
works in establishing a regional
ALS in Beijing and a national ALS
network in China (www.chALSr.
net). Additionally, Prof. Fan pre-
sented the articles that compared
the clinical characteristics of ALS
in Beijing and Swabia.

Dr. Ingre (via Skype) introduced
the ALS register at Karolinska and
in Sweden. The detailed clinical
features recorded in the register
are unique and very impressive.
Dr. Brathen (via Skype) showed
the blueprint of the ALS register
at regional level in Norway. The
newly established register will wel-
come two new hospitals this year.
Dr. Banzai presented the ALS re-
gister in Mongolia that started to
recruit patients from 2015 and now
has 92 patients in it.

Dr. Hamdi shared the ALS register
in Egypt that was initiated by Ain
Shams University in 2018 and now
has 70 patients.

Prof. Couratier introduced the ALS
register in France including the
FRALIm register which could enroll
1763 patients each year, BaMaRa,
FILSLAN, and the European In-
itiative for Rare Diseases (orpha.
net). Prof. Couratier proposed to
develop a well-organized system
to collect quality data for ALS re-
search nationally.

Dr. Dorst shared the works from
the German MNT network and
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Prof. Couratier fuhrte in das ALS-
Register in Frankreich ein, ein-
schlieBlich des FRAL im Register,
in das jedes Jahr 1763 Patienten
aufgenommen werden konnten.
Prof. Couratier schlug vor, ein gut
organisiertes Sammelsystem zu
entwickeln, um Qualitatsdaten fir
die ALS-Forschung auf nationaler
Ebene zu erhalten.

Dr. Dorst erlauterte die Arbeiten
des deutschen MND-Netzwerks.
Prof. Weishaupt stellte die Gene-
tik der ALS in Deutschland vor und
Dr. Tselmen Daria teilte ihre Arbeit
Uber ALS in der Mongolei im Auf-
trag von Prof. Munkhbat.

Prof. Otto diskutiert die Epidemio-
logie der FTD in Deutschland.
Prof. Landwehrmeyer stellt das
europédische Netzwerk fur Hun-
tington-Krankheiten  (www.euro-
hd.net oder www.ehdn.org) vor.

Swabia register. Several published
and non-published articles were
presented.

»  Prof. Weishaupt presented the ge-
netics of ALS in Germany and Dr.
Tselmen Daria shared her work on
ALS in Mongolia on behalf of Prof.
Munkhbat.

* Prof. Otto introduced the epide-
miology of FTD in Germany.

*  Prof. Landwehrmeyer showed the
European network on Huntingdon
diseases (www.euro-hd.net or
www.ehdn.org).

At the meeting, promising approaches
to a more extensive international col-
laboration can be found to ensure the
largest possible and comparable data
in the individual countries to collect.

Beim Treffen konnten vielversprechen-
de Ansatze einer weitergehenden in-
ternationalen Zusammenarbeit gefun-
den werden, um moglichst grof3e und
vergleichbare Daten in den einzelnen
Landern zu sammeln.
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5.3
Neurologisches Aphereseund
Therapiezentrum (NATZ)

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

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

Pflegerische Leitung:
H. Lehner

Das Neurologische Apherese- und
Therapiezentrum (NATZ) ist eine mo-
derne Therapie- und Uberwachungs-
einheit in der Neurologischen Kilinik,
in der innovative neurologische The-
rapien durchgefuihrt werden. Ein Tell
dieser Therapien wird im Rahmen von
klinischen Studien erprobt.

Schwerpunkt des NATZ ist die Aphere-
setherapie, dabei handelt es sich um
extrakorporale Therapieverfahren zur
Entfernung von Blutbestandteilen, wie
beispielsweise Autoimmunantikorpern.
Hierbei kommen die Plasmapherese
(Plasmaaustausch, PE), bei welcher
ein Teil des Blutplasmas der Patien-
ten durch eine Volumenersatzldsung
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5.3
Neurological Center for
Apheresis and Therapies (NATZ)

Head:
Prof. 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.

Main focus of the NATZ is the aphe-
resis, which is an extracorporal the-
rapy aiming at the removal of specific
plasma proteins like autoimmune an-
tibodies. Applied techniques compri-
se the well-known plasma exchange
(PE) in which the patient’s plasma is
partially exchanged by a replacement
solution, and immunoadsorption (IA) in
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ersetzt wird, und die Immunadsorption
(IA) mit Hilfe derer hochselektiv Im-
munglobuline gebunden und aus dem
Blut der Patienten entfernt werden
kénnen, zur Anwendung. Indikationen
sind verschiedene neurologische Au-
toimmunerkrankungen, wie z.B. Multi-
ple Sklerose, Guillain-Barré-Syndrom,
Myasthenia gravis und Autoimmun-
Enzephalitiden. In Abb. 1 ist die Ver-
teilung der Apherese-Therapien von
2013-2020 auf die einzelnen Krank-
heitsbilder dargestellt. Mit Gber 200
behandelten Patienten und tber 400
Therapiezyklen fuhrt das NATZ in Ulm
weltweit die meisten Immunadsorptio-
nen durch.

Im Jahr 2020 publizierten wir eine sys-
tematische Auswertung aller Neben-
wirkungen und Komplikationen, die bei
unseren mit IA oder PE behandelten
Patienten auftraten. Hierbei zeigte sich
ein sehr gutes Sicherheitsprofil beider
Verfahren mit lediglich 3 als schwer
zu klassifizierenden Komplikationen in
der IA-Gruppe (eine schwere Pneumo-
nie, eine Sepsis und ein Pneumotho-
rax) und keine schwere Komplikation
in der PE-Gruppe in insgesamt 548
Therapiezyklen (ein Therapiezyklus
besteht aus i.d.R. 5 Behandlungen an
5 aufeinanderfolgenden Tagen).

Dartber hinaus starteten wir eine ran-
domisierte klinische Studie, die den
Effekt einer selektiven CRP-Apherese
auf den Krankheitsverlauf beim ischa-
mischen Schlaganfall untersucht. Das
Verfahren basiert auf Untersuchun-
gen, die belegen, dass nicht durch In-
fektionen bedingte CRP-Erhéhungen

which immunoglobulins are removed
selectively bei specific adsorbers. PE
and IA are applied in a variety of au-
toimmune disorders, such as multiple
sclerosis,  Guillain-Barré-Syndrome,
myasthenia gravis, and autoimmune
encephalitis. Figure 1 shows the distri-
bution of apheresis therapies between
2013-2020 among the specific disease
entities. With over 200 patients trea-
ted and over 400 therapy cycles per-
formed between 2013 and 2020, the
NATZ in Ulm performs most IA treat-
ments worldwide.

In 2020, we published a systema-
tic analysis of all adverse events and
complications which occurred in pati-
ents treated with either PE or IA in our
center between 2013 and 2020. Both
procedures showed a very good sa-
fety profile as only 3 severe adverse
events (one severe pneumonia, one
sepsis, and one pneumothorax) occur-
red in the IA group, and none in the PE
group among 548 therapy cycles (one
therapy cycle consists of 5 treatments
on 5 consecutive days).

Furthermore, we initiated a randomized
controlled trial which investigates the
effect of selective CRP apheresis on
the course of disease after ischemic
stroke. The procedure is based on
research which shows that CRP ele-
vations after ischemic stroke triggers
immunological effects which ultimately
lead to phagocytosis of damaged, but
still salvageable neurons, potentially
worsening the clinical outcome.

For 2021 we are planning the conduc-
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immunologische Effekte triggert, die tion of two clinical studies which inves-
zur Phagozytose geschadigter, aber tigate the efficacy of IA in CIDP and
potentiell noch zu rettender Nerven- GBS compared to standard therapy.
zellen fohren und das Outcome mdog-

licherweise verschlechtern.

1A FE Tatal P
Patients (cyelesh 21% (435) 63(113) 284 (548}
Trestments per cycle 5 5
Processed PY e ircalment 20-25fold 0.7—fald
Age lyears) 51,00 (366200 4505 (14 5-6200) SO030-620) (68
S
male {429 %) 27 (41.5%) 121 {426 %) (8%
fomaly 125571 %) IR (SH5 %) 163 {57.4 %)
BMI (/) MIQAZR  BIAEVE MARQIESTH 067
Diagnosis
NS 72 (32.9%) 21 {32.3%) 93 {(32.7%)
cis H{12E%) (15,87} W (134%)
NMOSD A{14%) 2 (1.1%) 5 {1.6%)
AE 15 (a.5%) 2 (31%) 17 {50
cior 0 (137%) 4 (6.2%) H{12.0%)
GBS 17 (75%) W15 A%) 7 (35%)
MG 4(15%) ] A{1A%)
SPS I{14%) 1(1.5%) 4{14%)
SLE 1 (0.5%) 2 (31%) 3L
Other 4 (21.0%) 12 (184%) 58 (20.4%)
Abb.1 Charakteristika aller zwischen 2013-2020 im NATZ mittels Plasmaaustausch (PE) oder Immu-
nadsorption (IA) behandelter Patienten.
PV — Plasmavolumen ; BMI — Body Mass Index; MS — Multiple Sklerose; CIS — Klinisch Isoliertes
Syndrom; NMOSD - Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankung; AE — Autoimmun Enzephalitis;
CIDP — Chronisch Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie; GBS — Guillain-Barré Syn-
drom; MG — Myasthenia Gravis; SPS — Stiff Person Syndrom; SLE — Systemischer Lupus Erythe-
matodes

Far 2021 ist die Durchfuhrung zweier Apart from apheresis, we conduct the
weiterer Klinischer Studien geplant, intrathecal application of antisense oli-
welche die Wirksamkeit der IA bei gonucleotides in patients with spinal
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CIDP und GBS gegentber den jeweili-
gen Standard-Therapien untersuchen.
Uber die Apherese-Behandlungen hi-
naus werden im NATZ insbesondere
auch die intrathekalen Antisense-Oli-
gonukleotid-Behandlungen bei Spi-
naler Muskelatrophie (SMA) sowie im
Rahmen von klinischen Studien bei M.
Huntington und Amyotropher Lateral-
sklerose (Patienten mit SOD1-Mutati-
on) sowie zahlreiche weitere klinische
Studien bei verschiedenen neurodege-
nerativen Erkrankungen durchgefihrt.

muscular atrophy (SMA), M. Hunting-
ton, and amyotrophic lateral sclerosis
(SOD1 mutation) as well as multiple
other clinical studies for various neuro-
muscular disorders in the NATZ.

The team of the Neurological Center for Apheresis and Therapies in the Clinic of Neurology (from left
to right): Dr. T. Fangerau, Dr. A. Wassner, L. Herbst, Prof. Dr. J. Dorst, M. Furch, H. Lehner, Dr. M.
Senel, Prof. Dr. H. Tumani
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Klinische Neuroanatomie:
Pathoanatomie neurodegenera-
tiver 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: Alpha-Synuk-
lein-Protein ‘seeding’ und ‘strains’

e im zentralen und enterischen Ner-
vensystem

e Silberkorn Krankheit: Morphologie
einer relativ unbekannten Tauopa-
thie

e Amyotrophe Lateralsclerose: Aus-
breitungswege des phosphorylier-
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Clinical Neuroanatomy:
Pathoanatomy of neurodegene-
rative diseases (WG Braak)

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

Coworker:
S. Feldengut (MTA)

Aim: Neuropathological and morpholo-
gical 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

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

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

e Amyotrophic Lateral Sclerosis:
Possible spreading patterns of the
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ten Proteins TDP-43 im Zytoplas-
ma.

Morbus Alzheimer:

Derzeit liegt der Schwerpunkt in der
Analyse der verschiedenen Konfor-
mationen des Tau-Proteins in allen 6
Stadien der Erkrankung. Kooperation
mit Prof. Marc Diamond und Dr. Bar-
bara Stopschinski (University of Texas,
Southwestern Medical Center, Dallas,
USA).

Was die stereotyp erfolgende Aus-
breitung der Alzheimer-assoziierten
Tau-Pathologie Uber verschiedene
Regionen der Hirnrinde angeht, wur-
den die Besonderheiten der moglichen
Ausbreitungswege im Bereich des
temporalen Allokortex (J Neuropathol
Exp Neurol 2020) detailliert erfasst.
Nachfolgend ist eine Analyse der Ent-
stehung von neuritischen Plaques,
der letzten, erst in Endphasen des pa-
thologischen Prozesses auftretenden
Alzheimer-typischen Veranderung der
Hirnrinde, geplant.

Morbus Parkinson:

Derzeit liegt der Schwerpunkt in der
Analyse der verschiedenen Konforma-
tionen des Alpha-Synuklein-Proteins in
allen 6 Stadien der Erkrankung im pe-
ripheren und enterischen Nervensys-
tem. Kooperation mit Dr. Ronald Melki
und Dr. Alexis Fenyi (Institut Francois
Jacob (MIRCen), CEA and Laborato-
ry of Neurodegenerative Diseases,
Frankreich).

Ein weiterer 2020 Schwerpunkt bil-
det die Analyse des Vorkommens von

protein TDP-43.

Alzheimer’s disease:

Currently, the focus is on the analysis
of a-synuclein seeding and tau see-
ding and different tau protein confor-
mations in the brain. Cooperation with
Prof. Marc Diamond and Dr. Barbara
Stopschinski  (University of Texas,
Southwestern Medical Center, Dallas,
USA).

With respect to the stereotypical re-
gional progression of the Alzheimer’s
disease-associated tau pathology in
the cerebral cortex, the characteristics
of possible spreading pathways within
the temporal allocortex were analy-
zed in detail (J Neuropathol Exp Neu-
rol 2020). Studies also are planned
to examine the origins and formation
of neuritic plaques, which are the last
Alzheimer’s disease-associated corti-
cal lesions to develop in the final pha-
ses of the pathological process.

Parkinson’s disease:

Our primary focus is on the patholo-
gy in the central and enteric nervous
systems, the analysis of a-synuclein
amplification and 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 and Dr. Alexis Fenyi (In-
stitut Francois Jacob (MIRCen), CEA
and Laboratory of Neurodegenerative
Diseases, France).

A further focus in 2020 was the fin-
ding of Lewy body pathology within the
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Parkinson-typischer Lewy-Pathologie
bei der haufigsten lysosomalen Spei-
cherkrankheit, dem Morbus Fabry.
Kooperation mit Prof. H. Reichmann
(Department of Neurology, Technical
University, Dresden).

Amyotrophe Lateralsklerose:

Die 2013 veroffentlichte neuropatho-
logische 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 begrindete
Erfassung des L&asionsmusters ver-
schiedener neurodegenerativer Er-
krankungen des menschlichen Ner-
vensystems.

Drittmittelférderung: Grand Prix Euro-
péen von der Association pour la Re-
cherche sur Alzheimer (Paris) (http:/
alzheimer-recherche.org/category/projets/
projets-finances/grand-prix-europeen/); Hans
& llse Breuer-Stiftung Alzheimer-
Forschungspreis (Frankfurt/M) (https:/
www.breuerstiftung.de/stiftung/presse/presse-
mitteilungen/heiko-braak-erhaelt-alzheimer-
forschungspreis-der-hans-und-ilse-breuer-stif-
tung/).
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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
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, and Prof. D. Yilmazer-Hanke
(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) (http:/alz-
heimer-recherche.org/category/projets/projets-
finances/grand-prix-europeen/); Hans & llse
Breuer Foundation Alzheimer's Re-
search Award (Frankfurt/M; Germany)
(https://www.breuerstiftung.de/stiftung/presse/
pressemitteilungen/heiko-braak-erhaelt-alzhei-
mer-forschungspreis-der-hans-und-ilse-breuer-
stiftung/).
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Klinische Neuroanatomie:
Anatomie und Pathologie zereb-
rovaskularer Erkrankungen

(AG Yilmazer-Hanke)

Leitung:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

5.5

Clinical Neuroanatomy:
Anatomy and Pathology of Ce-
rebrovascular Disorders

(WG Yilmazer-Hanke)

Leitung:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

Mitarbeiter:

Dr. N. Ouali Alami (postdoc)
G. Ehmke (va)

P. Haring ra)

Der Schwerpunkt unserer Gruppe ist
die Erforschung von Pathomechanis-
men zerebraler Mikroangiopathien,
die zur Entwicklung der sogenannten
vaskularen Demenz (VaD) fuhren und
eine der wichtigsten Ursachen von
Demenz sind. In der Lehre bieten wir
mit der Unterstitzung der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft (NWG)
externe Fortbildungskurse zur Anwen-
dung von Braak’'schen Techniken bei
der Untersuchung von neurodegene-
rativen und vaskularen Verénderun-
gen im menschlichen Gehirn an. Auch
beteiligt sich die Arbeitsgruppe an der
Lehre in den Bachelor- bzw. Master-
programmen fur Molekulare Medizin
(MMU) sowie Molekular and Translati-
onal Neuroscience (MTN) an der Medi-

Mitarbeiter:

Dr. N. Ouali Alami (postdoc)
G. Ehmke )

P. Haring (ura)

The major focus of our group is the
investigation of pathomechanisms of
cerebral microangiopathies. Cerebral
microangiopathies contribute to the
development of vascular dementia
(VaD) and are among the most com-
mon pathologies leading to cogniti-
ve decline and dementia in the aging
population. We further offer external
courses for teaching the anatomy and
pathology of the human nervous sys-
tem using Braak’ techniques, which
is coordinated and supported by the
German Neuroscience Society, the
Neurowissenschaftliche Gesellschaft
(NWG). At University level, the Clinical
Neuroanatomy contributes to teaching
in the Bachelor / Masters Programs
in Molecular Medicine (MMU) and in
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zinischen Fakultat der Universitat Ulm.
Zerebrale Mikroangiopathien sind in
der Lage, ischamische oder hamor-
rhagische Mikroinfarkte im zerebralen
Kortex, in subkortikalen Kerngebieten
oder in Marklagerarealen zu verursa-
chen, und kénnen dadurch die Ent-
wicklung von subkortikalen L&sionen
fordern. Auch zeigt sich, dass zerebra-
le Mikroangiopathien haufig nicht iso-
liert, sondern zusammen mit neurode-
generativen Erkrankungen auftreten,
was auf gemeinsame oder zumindest
auf Uberlappende Pathomechanismen
hinweist. Das zeigt auch die Wichtig-
keit bzw. Notwendigkeit der Untersu-
chung von zerebralen Mikroangiopa-
thien flr die Verbesserung von zurzeit
vorhandenen Behandlungsstrategien
bei humanen neurodegenerativen Er-
krankungen.

Aufgrund ihrer geringen GroRe wer-
den zerebrokortikale Mikroinfarkte
bei in vivo Untersuchungen mit bild-
gebenden Verfahren oft Ubersehen.
Auch erschwert die enorme Grof3e des
menschlichen Gehirns die Entdeckung
von zerebrokortikalen Mikroinfarkten
in  routinemafRigen neuropathologi-
schen Untersuchungen. Unsere Un-
tersuchungen lassen vermuten, dass
Mikroinfarkte weitaus haufiger sind,
als bisher angenommen wurde. In den
letzten Jahren wurden zwar neue Me-
thoden und hohere Feldstarken zur
Detektion von zerebralen Mikroinfark-
ten mittels Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) entwickelt. Aufgrund der
geringen Grol3e der Infarkte bleibt je-
doch die in vivo Diagnostik schwierig.
Im Berichtjahr haben wir deswegen in
unseren Untersuchungen die patho-
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Molecular and Translational Neurosci-
ence (MTN).

Cerebral microangiopathies can cause
microinfarctions or lesions in the cereb-
ral cortex and the subcortical gray and
white matter, which can be of ischemic
or hemorrhagic origin. In addition, the-
re is cumulating evidence that cereb-
ral microangiopathies often contribute
considerably to pathological events in
human neurodegenerative diseases.
This strongly suggests common, or the
very least, overlapping pathomecha-
nisms, and shows the importance and
necessity of investigating cerebral mic-
roangiopathies for the improvement of
current treatment strategies in human
neurodegenerative diseases.

The clinical visualization and diag-
nostics of cerebral microinfarcts and
related lesions with in vivo magnetic
resonance imaging (MRI) is a still big
challenge. Despite recent advance-
ments that are based on the employ-
ment of clinical MRI scanners with
higher magnetic field strengths and re-
solution as well as the development of
new MRI protocols, cerebral microin-
farcts still frequently escape detection
in living patients. Moreover, due to the
large size of the human brain a high
proportion of the minuscule microin-
farcts remains undetected in routine
neuropathological investigations. The-
se observations and our own findings
suggest that the prevalence of micro-
infarcts might be higher than expected
in the aging human brain. This year we
therefore extended our investigations
to new pathological and imaging mar-
kers of cortical cerebral microinfarcts,
which allowed us a better characteri-
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logischen Veranderungen bei zere-
brokortikalen Mikroinfarkten in dicken
Hirnschnitten durch die Anwendung
von ex vivo MRT-Imaging-Verfahren
genauer charakterisiert. AnschlieRend
haben wir die MRT-Signale mit histolo-
gischen Veranderungen in den Mikro-
infarkten korreliert. Hierfur konnten wir
in Kooperation mit der Imaging Core
Facility eine Einzelschnitt-MRT-Mess-
technik entwickeln, die die Korrelation
von Pathologien mit MRT-Signalen
sowie MRT-Kontrasten erheblich ver-
bessert. Mit dieser Technik konnten
wir dann die MRT-Signale von kortika-
len zerebralen Mikroinfarkten mit ver-
schiedenen histopathologischen Merk-
malen unterscheiden, was in Zukunft
zur Verbesserung der in vivo Detektion
der Mikroinfarkten beitragen wird.

Ein zweiter Schwerpunkt unserer Un-
tersuchungen sind Endothelzellscha-
den und andere Veranderungen der
MikrogefaRe in  Marklagerlasionen
(White Matter Lesions, WML), die mit
Storungen der Blut-Hirn-Schranke
(BHS) einhergehen. Durch die Stérung
der BHS kommt es zur Extravasation
von Serumproteinen und zu Gewebe-
schaden, die mit Demyelinisierung,
Aktivierung von Mikroglia und Axo-
nopathie in den WML einhergehen.
In diesem Zusammenhang untersu-
chen wir die Entwicklung von Gefal-
taschen, die wir kirzlich in den WML
entdeckt haben. Hierfir werden die
Charakteristika von Gefataschen im
alternden Gehirn und bei verschiede-
nen zerebrovaskularen Erkrankungen
analysiert. Um die Pathomechanismen
von humanen zerebralen Mikroangio-
pathien zu erforschen, arbeitet unsere

zation of these microinfarcts in thick
brain sections. In collaboration with
the Imaging Core Facility, we develo-
ped a new ex vivo-MRI procedure for
the identification of MRI signals of mic-
roinfarcts by scanning individual brain
sections with single-section MRI. In a
next step, the imaged sections were
stained histologically, and the MRI si-
gnals and contrast of microinfarcts in
these sections were directly matched
to the pathological changes. This tech-
niqgue allowed us to distinguish the
MRI signals of microinfarcts with diffe-
rent histopathological features, which
will 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 cau-
ses extravasation of plasma proteins
and tissue damage in the white matter
that is associated with demyelination,
microglial activation and axonopathy.
Our investigations on various forms of
endothelial damage in the subcortical
microvasculature and the contribution
of these pathologies to the develop-
ment of WML are ongoing. In particu-
lar, we have been analyzing vascular
bags, initially characterized by our
group within WML, to follow up on their
development in the aging brain and in
neurovascular diseases. To further in-
vestigate pathomechanisms of human
cerebral microangiopathies, our group
also collaborates with colleagues at
Ulm University on the establishment
of animal models. The aim of the latter
investigations is to study the role of as-
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Arbeitsgruppe auch in Kooperation mit
Kollegen an der Universitat Ulm an der
Entwicklung von Tiermodellen. In die-
sen Untersuchungen wird die Rolle der
astrozytaren Aktivierung von NF-kB
bei VaD analysiert.

Da eine Friherkennung von Neuro-
degeneration und mikroangiopathi-
schen Storungen fur eine erfolgreiche
Behandlung der Demenz essentiell
ist, arbeiten wir weiterhin an der Eta-
blierung von neuen Markern, die auch
als Targets fur die Diagnostik bzw.
Therapie von Mikroangiopathien in
Frage kommen. Fir die Entwicklung
von neuen diagnostischen Verfahren,
insbesondere auf dem Gebiet der Li-
quordiagnostik und mit bildgebenden
Verfahren, wird die Kooperation mit
Kollegen aus den klinischen zerebro-
vaskularen Arbeitsgruppen und der
Schlaganfallambulanz, der Neurolo-
gischen Imaging-Gruppe und den Ar-
beitsgruppen Neurochemie und Neu-
rodegeneration fortgesetzt.

trocytic NF-kB activation in VaD.

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 requires
clinical monitoring of patients with mi-
croangiopathies, investigations on ce-
rebrospinal fluid biomarkers, and the
further advancement of imaging tech-
nigues. Therefore, our group continues
its close collaboration with the clinical
cerebrovascular, neuroimaging, and
neurochemistry of neurodegeneration
units.

FN Ry
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Cavitated cortical microinfarct (Ml) 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. ilmazer-Hanke et al. 2020, Acta Neuropathol Com-
mun, in press.
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5.6
Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. H. Tumani

Arzte:

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

Naturwissenschaftler:

Dr. S. Becker (Autoimmundiagnostik)

Dr. V. Lehmensiek (QM-Beauftragte, Liquor/)
Dr. A. Huss (PhD Post-Doc)

F. BaCthber, MSc (PhD-Doktorandin)

Technische Assistenten:

R. Aksamija (Liquorlabor)

C. Ondratschek (Liquorlabor)

E. Demirtas (Liquorlabor)

J. Gutierrez Canales (Liquorlabor)
M. Leis (Autoimmundiagnostik)

D. Schattauer @iobank)

A. Pabst (iobank)

M. Tlredi (Biobank)

S. Hibsch (iobank)

Das Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie hat im Jahr
2020 einen Probenumsatz von 3408

5.6
Laboratory for CSF diagnostics
and clinical neurochemistry

Head:
Prof. Dr. H. Tumani

i

Physicians:

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

Scientists:

Dr. S. Becker (Autoimmune diagnostics)
Dr. V. Lehmensiek (qm-delegate, csFia)
Dr. A. HUSS (php, Post-Doc)

F. Bachhuber, MSc np, -student)

Technicians:

R. Aksamija (CSF-Laboratory)

C. Ondratschek (CSF-Laboratory)

E. Demirtas (CSF-Laboratory)

J. Gutierrez Canales (csF-Laboratory)
M. Leis (Autoimmune diagnostics)

D. Schattauer (siobank)

A. Pabst iobank)

M. TUredi @iobank)

S. Hiibsch (iobank)

The laboratory for cerebrospinal flu-
id diagnostics and clinical neuroche-
mistry achieved a sample turnover of

135



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Liquor-Untersuchungen erzielt. Dies
entspricht einer Steigerung von 9%
zum Vorjahr. Der Anteil der untersuch-
ten Proben von externen Einsendern
betrug 47% und entspricht damit einer
Steigerung von 21% zu 2019.

3408 cerebrospinal fluid examinations
in 2020. This represents an increase
of 9% compared to 2019. The proporti-
on of examined samples from external
senders was 47% and represents an
increase of 21% compared to 2019.

Anzahi der

.8 888 EBELEE

1958 2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 20132014 2018 2016 2017 2018 2018 2020
Jahreszahl

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 fir Liquor-
diagnostik und klinische Neurochemie
die Bestimmung eines umfassenden
Spektrums onkoneuronaler und an-
tineuronaler Antikdrper in Liquor und
Serum an. Dieser Bereich wurde seit
2012 von PD Dr. Jan Lewerenz auf-
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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 2). In 2020 samples
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gebaut (Abbildung 2). Im Jahre 2020
wurden Proben von 1105 Patienten
(zumeist Liguor/Serum-Paare) unter-
sucht. Dies entspricht einer Steigerung
um 5% zu 2019, davon waren 49% aus
externen Kliniken (im Jahr 2019 waren

from 1105 patients (mostly CSF/serum
pairs) were examined. This represents
an increase of 5% compared to 2019,
49% of which were from external cli-
nics (in 2019 48% were from external
clinics).

48% von extern).

A

7501 g4 579 624 673

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Jahr

Abbildung 2: A) Nachweis von antineuronalen Antik6rpern, links: Immunfluoreszenz mit Patientense-
rum positiv flir GAD-Antik6érper. Gezeigt ist ein Gewebsschnitt vom Primatenkleinhirn, SM: Stratum
moleculare, PZ: Purkinje-Zellen, SG: Stratum granulosum, rechts: Immunhistochemie mit Patienten-
liquor positiv fiir NMDAR-Antikérper. Gezeigt sid eine Ratten-Hippokampus, DG: Gyrus dentatus B)
Anzahl der in den letzten 8 Jahren hinsichtlich antineuronaler/onkoneuronaler Antikérper untersuch-
ten Patienten.

2013 2014

Figure 2: A) Detection of antineuronal antibodies, left: Inmunofluorescence with patient serum positi-
ve 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.

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

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
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rofilamente (NfL und NfH) fir neuro-
degenerative ZNS-Erkrankungen im
Liquor und im Blut, und Freie (kappa/
lambda) Immunglobulin- Leichtketten
(FLC) sowie CXCL13 fur entzundliche
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.

Zusétzlich erfolgte in 2020 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 Gber INSTAND
e.V. und RfB (Referenzinstitut fur Bio-
analytik).

Im Jahr 2020 fand Corona-bedingt nur
ein virtueller Liquordiagnostik-Kurs
statt, in dem Grundlagen, Methodik
und klinische Befundbeispiele interak-
tiv vermittelt wurde. Die Zielgruppen
sind Arzte (Assistenzarzte und nie-
dergelassene Kollegen aus den Fach-
bereichen Neurologie, Psychiatrie,
Labormedizin, Innere Medizin, Neu-
rochirurgie, Padiatrie), Laborpersonal
(CTA, MTA, BTA), wissenschaftliche
Mitarbeiter und Studenten. Im Rahmen
des Liquorkurses wurde der Zytologie-
Ringversuch vor Ort (Dr. M. Roskos,
Prof. Dr. B. Wildemann) dieses Mal
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degenerative CNS diseases and free
(kappa/lambda) immunoglobulin light
chains (FLC) as well as CXCL13 for
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 2020 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 2020, an online cerebrospinal fluid
diagnostics course was held in which,
depending on the target group, basic
principles, methodology and clinical
findings are taught interactively. The
target groups are physicians (resi-
dents and practicing colleagues from
the fields of neurology, psychiatry, la-
boratory medicine, internal medicine,
neurosurgery, pediatrics), laboratory
personnel (CTA, MTA, BTA), research
assistants and students. As part of the
CSF Course, an online cytology trai-
ningwithout microscope was offered
(Dr. M. Roskos, Prof. Dr. B. Wilde-
mann).
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zwar ohne Mikroskopie aber mit virtu-
ellem Zuordnungstraining angeboten.

Aktuell angebotene Parameter der
Liquoranalytik:

(siehe auch Download-Dokumente:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/
kliniken/neurologie/home/laboratorien/
liquorlabor.html, einschliellich der An-
forderungsscheine mit Hinweisen zur

Currently offered parameters of
CSF analysis:

(see also download documents: http://
www.uniklinik-ulm.de/struktur/kliniken/
neurologie/home/laboratorien/liquorla-
bor.html, including the request forms
with information on the analysis):

Analytik):

Antikdrper-Indices:
Pathogen-specific
antibody indices:

Zytologie: Liquor-Zellzahl, Differentialzytologie, Gramfarbung

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

Proteine: Gesamtprotein, Laktat, Albumin, Immunglobuline (IgG, IgA und IgM), freie Immunglobu-
lin-Leichtketten (FLC), oligoklonale IgG-Banden mit isoelektrischer Fokussierung

Proteins: Total protein, lactate, albumin, immunoglobulins (IgG, IgA and IgM), free immunoglobu-
lin light chains (FLC), oligoclonal IgG bands with isoelectric focusing.

Erregerspezifische Borrelien (IgG, IgM), FSME (IgG, IgM), Masern, Roteln, Herpes-simplex, Herpes-

zoster, CMV, EBV

Borrelia (IgG, IgM), TBE (IgG, IgM), measles, rubella, herpes simplex, herpes zoster,
CMV; EBV

ZNS-spezifische
Proteine:

CNS-specific proteins:

Beta-Trace (Prostaglandin-D-Synthase*), , Beta-2-Mikroglobulin

beta-trace (prostaglandin D synthase*), transthyretin, neopterin, beta-2 microglobulin.

Degenerationsmarker:

Degeneration markers:

Tau-Protein (Gesamt-, Phospho-Tau), Beta-Amyloid (1-42, 1-40), 14-3-3-Protein*, RT-
Quick* (in der Differentialdiagnose einer CJD) *: externe Untersuchung

Tau protein (total, phospho-tau), beta-amyloid (1-42, 1-40), 14-3-3 protein*, RT-Quick*
(in the differential diagnosis of CJD)

Antineuronale und on-
koneuronale Antikdrper
in Liquor und Serum:
Antineuronal and onco-
neuronal antibodies in
CSF and serum:

Hu, Ri, Yo, Ma/Ta, CV2/CRMP5, Amphiphysin, Tr, Recoverin, SOX1, Zic-4, GAD,
NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPAR, GABABR, DPPX, IgLON5, GlyR, AQ4

Hu, Ri, Yo, Ma/Ta, CV2/CRMP5, Amphiphysin, Tr, Recoverin, SOX1, Zic-4, GAD,
NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPAR, GABABR, DPPX, IgLON5, GlyR

Weitere Spezialpara-
meter

Other special para-
meters

Hypocretin-1 (in der Differentialdiagnose einer Narkolepsie), CXCL-13 (DD von Neu-
roborreliose und anderen Spirochatenerkrankungen, Lymphome mit ZNS-Beteiligung),
Ferritin (SAB), Freie (kappa/lambda) Immunglobulin- Leichtketten (FLC) (entziindliche
ZNS-Prozesse), Autoantikdrper bei paraneoplastischen Syndromen, Autoimmunenze-
phalitis und NMO (Aquaporin-4 Autoantikorper) und MOG-Antikdrper* (atypische MS
und NMOSD, ON, transverse Myelitis, Hirnstammencephalitis)), Neurofilamente, NfL
und pNfH (ALS und andere Neuroaxonopathien)

Hypocretin-1 (in the differential diagnosis of narcolepsy), CXCL-13 (DD of neuroborre-
liosis and other spirocheal diseases, lymphomas with CNS involvement, Ferritin (SAB)
Kappa/Lambda free immunoglobulin light chains (kappa/lambda-FLC) (inflammatory
CNS processes), Autoantibodies in paraneoplastic syndromes, autoimmune encepha-
lits and NMO (aquaporin-4 autoantibodies) and MOG-antibodies* (atypical MS and
NMOSD, ON, transverse Myelitis, Brainstem encephalitis) Neurofilaments (NfL and
pNfH) (ALS and other neuroaxonopathies)

*: externe Untersuchung / *: external investigation
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Wissenschaftliche Aktivitaten:

e Standardisierte  Bio-Probenbank
fur Liquor, Serum, Plasma, Urin,
Tranen, Haut und DNA.

e Identifikation und Evaluation von
Substanzen  hinsichtlich  ihrer
Relevanz als Diagnose-, Aktivi-
tats- und Progressionsmarker bei
entzundlichen und neurodegene-
rativen Erkrankungen mittels Im-
munoassays und proteomischen
Verfahren.

e Korrelation biochemischer Marker
mit strukturellen und funktionellen
Bildgebungsmethoden.

e Betreuung von medizinischen und
naturwissenschaftlichen Doktorar-
beiten.

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

Scientific activities:

e Standardized bio-sample bank for
CSF, serum, plasma, urine, tears,
skin and DNA.

e lIdentification and evaluation of
substances with regard to their re-
levance as diagnostic, activity and
progression markers in inflamm-
atory and neurodegenerative di-
seases using immunoassays and
proteomic methods.

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

e Supervision of medical and scien-
tific doctoral theses.

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

Laboratory for CSF diagnostics and clinical neurochemistry with muscle laboratory, autoimmune
diagnostic laboratory and biobank Team
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5.7
Molekulare Genetik und
Epigenetik der ALS

Leiter:
Dr. A. Freischmidt

Team:

Dr. K. Mller

K. Sieverding, M.Sc.
N. Todt

A. Jesionek

Die Arbeit unserer Gruppe konzentriert
sich auf die Aufklarung der Genetik,
Epigenetik und molekularer Mechanis-
men der ALS-Pathogenese.

Durch Beitrag der ALS-Patienten unse-
rer Ambulanz und in Zusammenarbeit
mit dem Muinchner Helmholtz-Institut
und der Abteilung fur Humangene-
tik, konnte in den letzten Jahren mit
Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren
von Patienten mit familiarer ALS die
gesamte Protein-kodierende Genom-
Sequenz bestimmt werden. Dadurch
steht eine umfangreiche Datenbank
der Genetik familiarer ALS in Deutsch-
land zur Verfugung, die sowohl fiir die
Forschung als auch fir die genetische
Beratung betroffener Familien von gro-
Rer Bedeutung ist.

Die Auswertung dieser Daten trug

5.7
Molecular Genetics and
Epigenetics of ALS

Head of Working Group:
Dr. A. Freischmidt

i

Team:

Dr. K. Miller

K. Sieverding, M.Sc.
N. Todt

A. Jesionek

The research of our working group
focuses on the elucidation of the ge-
netics, epigenetics and molecular me-
chanisms of ALS pathogenesis.

The contribution of ALS patients of the
outpatient clinic and our cooperation
with the Munich-based Helmholtz In-
stitute and the Department of Human
Genetics made it possible to determi-
ne the complete protein coding geno-
me sequence of patients with familial
ALS using high-throughput sequenci-
ng techniques. This provides a com-
prehensive database of the genetic
architecture of familial ALS in Germa-
ny, which is a valuable resource for
research projects, but also for genetic
counselling of affected families.

Analyses ofthese dataalreadyledtothe
identification of several genes associa-
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bereits mafR3geblich zur Entdeckung
mehrerer Gene bei, die mit der ALS
assoziiert sind. Dazu gehdren TBK1
(Freischmidt et al.,, Nat Neurosci,
2015), NEK1 (Brenner et al., Brain,
2016) und KIF5A (Brenner et al., Brain,
2018). Neben der Bedeutung fur die
genetische Beratung betroffener Fa-
milien ist die Aufklarung der Genetik
der ALS essentiell um neue Krank-
heitsmechanismen zu entdecken, die
eventuell in neue Therapien umgesetzt
werden kénnen. Auch wir tragen durch
biochemische und zellbiologische Ana-
lysen der Konsequenzen genetischer
Mutationen zum besseren Verstandnis
molekularer Mechanismen der ALS
bei. Beispielsweise konnten wir zei-
gen, wie Punktmutationen in dem ALS-
assoziierten CHCHD10-Gen, welches
fur ein mitochondriales Protein kodiert,
zur Entwicklung einer ALS flhren. Hier
verursachten bestimmte Mutationen,
dass die Genprodukte des CHCHD10-
Gens, also mRNA und Protein, sehr
viel schneller abgebaut werden als
das bei diesen Genprodukten norma-
lerweise der Fall ist. Somit wird in die-
sem speziellen Fall die ALS durch eine
Reduktion der Menge des CHCHD10-
Proteins ausgel6st, was auch als Ha-
ploinsuffizienz bezeichnet wird (Brock-
mann et al., Hum Mol Genet, 2018).
Auch durch die Analyse verschiedener
ALS-Mausmodelle konnten wir mal3-
geblich zum Verstandnis TBK1-asso-
ziierter ALS beitragen (Brenner et al.,
J Exp Med, 2019; Bruno et al., Brain
Commun, 2020; Sieverding et al., Exp
Neurol, 2020). Momentan arbeiten wir
an einem Ausbau der genetischen Da-
tenbank, um weitere genetische Ursa-
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ted with ALS including TBK1 (Freisch-
midt et al., Nat Neurosci, 2015), NEK1
(Brenner et al., Brain, 2016) and KIF5A
(Brenner et al., Brain, 2018). Besides
its importance in genetic counselling
of affected families, knowledge about
ALS genetics is essential for disco-
vering novel disease mechanisms that
may be translated into disease modify-
ing treatments. Using biochemical and
cell biological analyses of the conse-
quences of genetic mutations, we also
contribute to a better understanding
of molecular mechanisms in ALS. For
example, we were able to show how
point mutations in the ALS-associated
gene CHCHD10, that is coding for a
mitochondrial protein, lead to the de-
velopment of ALS. Here, specific mu-
tations cause a rapid degradation of
the CHCHD10 gene products, namely
CHCHD10 mRNA and protein. Hence,
in this special case, ALS is caused by
a reduction of CHCHD10 protein, a
so-called haploinsufficiency (Brock-
mann et al., Hum Mol Genet, 2018).
Additionally, by analyzing different ALS
mouse models we could substantially
contribute to understanding of TBK1-
linked ALS (Brenner et al., J Exp Med,
2019; Bruno et al., Brain Commun,
2020; Sieverding et al., Exp Neurol,
2020). At the moment we are expan-
ding our genetic database to identify
further genetic causes of ALS. Besides
patients of the ALS outpatient clinic
Ulm, we additionally focus on patients
in countries with very little information
about ALS genetics available. Genetic
causes of ALS are not identical in dif-
ferent ethnic groups and geographical
areas, with substantial differences in
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chen der ALS zu identifizieren. Neben
den Patienten der Ulmer ALS Ambu-
lanz konzentrieren wir uns nun zusatz-
lich auf Patienten aus Landern, in de-
nen bisher wenig tUber die ALS Genetik
bekannt ist. Genetische Ursachen der
ALS sind in verschiedenen ethnischen
Gruppen und geographischen Regio-
nen nicht identisch, und teilweise gibt
es groRe Unterschiede in der Haufig-
keit der beteiligten Gene. Somit hof-
fen wir, neue genetische Ursachen
der ALS zu entdecken, die eventuell
in Deutschland zu selten sind, um als
Solche erkannt zu werden.

Neben der Genetik gewinnen auch
epigenetische Mechanismen, die die
Expression bestimmter Gene beein-
flussen ohne die genomische DNA-
Sequenz selbst zu &andern, in der
ALS-Pathogenese zunehmend an
Bedeutung. Sogenannte microRNAS,
die mit bestimmten mRNAs interagie-
ren und so die Proteinproduktion be-
einflussen, sind hier von besonderem
Interesse. Durch globale Analyse von
freien microRNAs im Serum von ALS
Patienten konnten wir eine spezifische
(miR-1825) microRNA identifizieren,
die sowohl in familiaren als auch spora-
dischen ALS Patienten herunterregu-
liert ist (Freischmidt et al., Brain, 2014;
Freischmidt et al., Neurobiol Aging,
2015). Eine detaillierte Aufarbeitung
dieser spezifischen microRNA zeigte,
dass sie im zentralen Nervensystem
fur die Regulierung der Proteinmenge
von TUBAJ4A, eines bekannten ALS-
assoziierten Proteins des Zytoske-
letts, verantwortlich ist (Helferich et
al., CMLS, 2018). Diese Studie unter-
streicht die Wichtigkeit epigenetischer

the frequency of the genes involved.
Thereby we hope to reveal novel ge-
netic causes of ALS that may be too
rare in Germany to be recognized as
causative for ALS.

Besides genetics, also epigenetic
mechanisms that may influence gene
expression without altering the geno-
mic DNA sequence become more and
more important in ALS pathogenesis.
So-called microRNAs that interact with
specific mMRNAs and thereby influence
protein expression are of special inte-
rest. Global analyses of free circulating
microRNAs in serum of ALS patients
led to the discovery of a specific mi-
croRNA (miR-1825) downregulated in
both familial and sporadic ALS patients
(Freischmidt et al., Brain, 2014; Frei-
schmidt et al., Neurobiol Aging, 2015).
Detailed follow-up of this specific mi-
croRNA revealed its role in the central
nervous system regulating the protein
level of TUBA4A, a known ALS-asso-
ciated cytoskeletal protein (Helferich
et al., CMLS, 2018). This study under-
pins the importance of epigenetic alte-
rations in ALS that may substantially
influence the expression of ALS-asso-
ciated genes.

Besides miR-1825 our global analysis
of serum microRNAs led to the iden-
tification of a subset of microRNAs
downregulated in the vast majority of
ALS patients. Interestingly, these mi-
croRNAs shared a specific sequence
of 5 nucleotides in length. Following-
up this subset of microRNAs, we were
able to show that they bind to the three
members of the Fragile-X protein fami-
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Veradnderungen in der ALS, da diese
die Expression ALS-assoziierter Gene
mafgeblich beeinflussen kénnen.

ly (FMR1, FXR1 and FXR2) via their
common 5 nucleotide sequence.

FXR1

FXR1 gefunden werden.

Abbildung: Aberrante Expression von FXR1 in post-mortem Gewebe des Riickenmarks von ALS
Patienten. Gesunde Kontroll-Personen zeigen eine homogene Expression von FXR1 in Motoneu-
ronen, wahrend in ALS Patienten Motoneurone mit sehr hoher und sehr niedriger Expression von

Figure: Aberrant expression of FXR1 in post-mortem spinal cord tissue of ALS patients. Healthy
control individuals show homogeneous expression of FXR1 in motoneurons while in ALS patients
motoneurons with very high and very low expression of FXR1 are found.

Neben der miR-1825 konnten wir mit
unserer globalen Analyse ebenfalls
eine ganze Gruppe von microRNAs
identifizieren, die in der Uberwiegen-
den Mehrheit der ALS Patienten her-
unterreguliert ist, und die eine spezi-
fische, 5 Nukleotide lange Sequenz
gemein haben. Durch weitere Aufar-
beitung dieser microRNAs konnten wir
zeigen, dass diese, vermittelt durch
ihre gemeinsame Sequenz, direkt mit
den drei Mitgliedern der Fragile-X Pro-
teinfamilie (FMR1, FXR1 und FXR2)
interagieren. Neuropathologische Un-
tersuchungen der Fragile-X Proteine
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Neuropathology of the Fragile-X pro-
teins revealed aberrant expression
in ALS and indicated involvement of
these proteins in key pathogenic me-
chanisms of ALS, such as protein ag-
gregation (Figure; Freischmidt et al.,
Brain, 2021).

The contribution of the Fragile-X pro-
tein family to ALS pathogenesis is cur-
rently investigated by our group using
cell biological and biochemical tech-
nigues. Furthermore, in collaboration
with Francesco Roselli, consequen-
ces of different expression level of the
Fragile-X proteins will be determined in
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zeigten zudem, dass die Expression
dieser Proteine in der ALS gestort ist
und diese Proteine an pathogenen
Schlusselmechanismen der ALS, wie
z.B. der Proteinaggregation, beteiligt
sein kénnten (Abbildung; Freischmidt
et al.,, Brain, 2021). Die Beteiligung
der Fragile-X Proteinfamilie an der
ALS-Pathogenese wird von unserer
Gruppe derzeit zellbiologisch und bio-
chemisch untersucht. Zudem werden
in Kooperation mit Francesco Roselli
auch die Konsequenzen unterschied-
licher Expressionslevel der Fragile-X
Proteine in vivo in ALS-Mausmodellen
untersucht.

vivo in ALS mouse models.

3

The Molecular Genetics and Epigenetics of ALS Team
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5.8
Molekulare Mechanismen der
Neurodegeneration

Gruppenleitung:
Prof. Dr. K. Danzer

5.8
Molecular mechanisms of
neurodegeneration

Group management:
Prof. Dr. K. Danzer

Postdocs:

Dr. E. Buck

Dr. V. Grozdanov
Dr. S. Tripke

Clinician Scientists:
Dr. med. W. Ruf

PhD Studenten:
J. Kihlwein

D. Bhatia

S. Ramachandran
L. Streit

V. Bopp

Technische Assistenz:
R. Buick

Medizinische Doktoranden:
N. Reitsam
O. Mauss

Die Pathogenese der Parkinson-Er-
krankung (PD) ist durch Oligomerisie-
rung, Aggregation und Propagation
der alpha Synuclein (aSyn) Pathologie
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Dr. V. Grozdanov
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PhD students:
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The pathogenesis of Parkinson's di-
sease (PD) is characterized by oli-
gomerization, aggregation and pro-
pagation of alpha synuclein (aSyn)
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gekennzeichnet.

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 zuldsst (Kiechle et al. Cell
reports, 2019). Wir konnten in unse-
rem Tiermodell zeigen, dass aSyn Oli-
gomere in vivo von Zelle zu Zelle tber-
tragen werden und aSyn Oligomere
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,
Acta Neuropathologica,). Kurzlich ist

pathology. The overall goal of our
group is to investigate the underlying
mechanisms of propagation of aSyn
pathology. To this end, we are pur-
suing three investigative strategies:
In the first approach, we investigate
spread of aSyn pathology at the pro-
tein level. Here, we analyze cell-to-cell
transmission of aSyn oligomers in vit-
ro and in vivo at the protein level. For
this purpose, we generated an animal
model based on a highly sensitive pro-
tein complementation technique that
allows the measurement of aSyn oligo-
mers in vivo (Kiechle et al. Cell reports,
2019). We demonstrated in our animal
model that aSyn oligomers are trans-
ferred from cell to cell in vivo and aSyn
oligomers are found in microvesicles
isolated from the brain of aSyn mice.
Here, the age of the animals seems to
have a crucial influence on aSyn oli-
gomer formation or homeostasis, as
there was an accumulation of aSyn
oligomers in the brain of old animals.

In our second line of investigation, we
focus on the transmission of aSyn oli-
gomers also to non-neuronal cells, es-
pecially immune cells. We were able
to show that monocytes from older
donors, as well as microglia from old
mice, phagocytose aSyn oligomers si-
gnificantly worse in contrast to young
cells, but respond with an increased
immune response (Bliederhduser et
al., 2016, Acta Neuropathologica,).
Recently, we succeeded in identify-
ing some pathophysiological triggers
leading to such a massive immune
response. In a recent study, we de-
monstrated a conformation-dependent
influence of aSyn oligomers on mono-
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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 kdnnen.
Derzeit untersuchen wir eine Ubertra-
gung der aSyn Oligomeren auf Mikro-
glia, Astrozyten und Oligodendroglia
und deren pathophysiologischer Kon-
sequenz auch im Tiermodell.

Daruber 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 fuhren kdénnen 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 Veranderungen und analysie-
ren Histonmodifikationen im ALS Pati-
entenblut. Zusétzlich bauen wir derzeit
eine Pipeline fur Single Cell Epigenetik
und Transkriptomanalysen auf. Wir
verwenden hierzu humanes Patienten-
gewebe aus dem ZNS oder peripheren
Strukturen.
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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 of activation or preconditioning
of monocytes in the blood of PD pati-
ents. Currently, we are investigating a
transfer of aSyn oligomers to microg-
lia, astrocytes and oligodendroglia and
their pathophysiological consequence
also in animal models.

In addition, we are also pursuing non-
protein-driven propagation, e.g., me-
diated by coding and noncoding RNA
molecules. In this third approach, we
are investigating whether coding and/
or noncoding RNA molecules associa-
ted with exosomes or in free form can
lead to reprogramming of neighboring
cells and to what extent aggregating
proteins such as aSyn and TDP43 af-
fect the repertoire of coding or nonco-
ding RNAs in microvesicles.

We are also interested in epigenetic
changes and analyze histone modifica-
tions in ALS patient blood. In addition,
we are currently building a pipeline for
single cell epigenetics and transcripto-
mics using human CNS and peripheral
tissue.

As for propagation strategies, we are
also performing similar approaches for
TDP43 transmission. Here, we are try-
ing to understand how stress granule
formation is related to aggregation us
secretion of TDP43. In addition, we
are searching for regulators that lead
to modulation of TDP43 transmission,
among others. In collaboration with the
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Was Propagationsstrategien betrifft,
fuhren wir ahnliche Ansatze 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
zusammenhéngt. 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.
Auch was inflammatorische Mechanis-
men betrifft, analysieren wir ein veran-
dertes Repertoire an T Zellen im Blut
von ALS Patienten und untersuchen,
ob immunogene TDP43 Peptide eine
pathologische T-Zell Antwort im in vi-
tro Human Zellkultur Modell auslésen
koénnen.

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 Interventionsmdglich-
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 unterstitzt.

Lehre:

Fir Studierende der Molekularen Me-
dizin (Bachelor) bot Frau Danzer wie-
der eine Vorlesungs- und Seminarreihe

Department of Biophysics (Prof. Mi-
chaelis), we are also pursuing these
investigative strategies at the single
molecule level.

Moreover, concerning inflammatory
mechanisms, we analyze an altered
repertoire of T cells in the blood of ALS
patients and investigate whether im-
munogenic TDP43 peptides can trig-
ger a pathological T cell response in
the in vitro human cell culture model.
In summary, we are investigating me-
chanisms underlying the initiation and
propagation of protein aggregates of
various neurodegenerative diseases.
This may have direct implications for
clinical diagnosis and provide novel
therapeutic intervention options in PD,
ALS and other neurodegenerative di-
seases.

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
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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® fir
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.

offered for MTN students and students
of molecular medicine in the Danzer

group.

The Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration Team
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5.9
Muskellabor

Leiter:
PD Dr. A. Rosenbohm

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

Technische Assistentin:
M. Leis

Im Jahr 2020 wurden insgesamt 69
Muskelbiopsien histologisch begut-
achtet. Im Muskellabor werden neben
der Routinehistologie (Strukturmyopa-
thien, entzundliche Myopathien, d. h.
Poly/Dermatomyositis, Inclusion-Body-
Myositis, mitochondriale Myopathien,
Faserdisproportionen, MAD-Mangel,
toxische Myopathien, Fettstoffwech-
selstérungen, neurogene Muskelatro-
phien) immunhistochemische Farbun-
gen fur alle derzeit einer Diagnostik
zugéanglichen Gliedergurteldystrophi-
en, kongenitalen Myopathien sowie
Dystrophinopathien durchgefiihrt. Die
immunhistochemischen Methoden
umfassen weiterhin Lymphozyten- und
Oberflachenmarker fir entzindliche
Myopathien. Hinsichtlich der elektro-
nenmikroskopischen Analyse der Mus-

5.9
Muscle laboratory

Head:
PD Dr. A. Rosenbohm

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

Technical assistants:
M. Leis

In 2020, a total of 69 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), ebenso mit
dem Muskellabor der Abtl. Neurologie
in Halle (Prof. Zierz).

Auf wissenschaftlichem Gebiet konn-
ten wir unsere Kohorte von paraspi-
nalen Muskelbiopsien bei Patienten
mit M. Parkinson aufarbeiten. Histo-
logische Verédnderungen bei M. Par-
kinson mit Camptocormie zeigen kein
einheitliches Bild. Neben meist myo-
pathischen Veranderungen zeigten
sich auch lokale Myositiden in 65%
der Biopsien, die wiederum in >60%
erfolgreich auf eine immunsuppressive
Therapie ansprachen. Dies stellt eine
Diagnose mit spezifischen therapeuti-
schen Optionen dar.

Wir konnten aufRerdem Uber die Mus-
kelbiopsie einen bisher nicht beschrie-
benen Phénotyp eine POLG2-Mutati-
on mit Camptocormie verdffentlichen.
(Lehmann Urban D, Motlagh Scholle
L, Alt K, Ludolph AC, Rosenbohm A.
Camptocormia as a Novel Phenotype
in a Heterozygous POLG2 Mutation.
Diagnostics 2020;10(2):68.)

Fir Myositis-spezifische Antikdrper
werden im Muskellabor folgende Anti-
gene 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
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ment of the University of Giessen (Dr.
D. Schaenzer) and with the reference
center in Aachen (Prof. Weis), as well
as the muscle lab in the department
of Neurology, Halle University (Prof.
Zierz).

In the scientific field, we were able to
work up our cohort of paraspinal musc-
le biopsies in patients with Parkinson's
disease. Histological changes in
Parkinson's disease with camptocor-
mia do not show a uniform picture. In
addition to mostly myopathic changes,
local myositis was also found in 65%
of the biopsies, which in turn respon-
ded successfully to immunosuppres-
sive therapy in >60%. This represents
a diagnosis with specific therapeutic
options.

We were also able to publish a previ-
ously unknown phenotype of a POLG2
mutation with camptocormia via the
muscle biopsy. (Lehmann Urban D,
Motlagh Scholle L, Alt K, Ludolph
AC, Rosenbohm A. Camptocormia
as a Novel Phenotype in a Heterozy-
gous POLG2 Mutation. Diagnostics
2020;10(2):68.)

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
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(Alanyl- tRNS-Synthetase), EJ (Gly-
cyl-tRNS-Synthetase), OJ (Isoleucyl-
tRNS-Synthetase), Ro-52 (52kDa),
Jo-1. Dies ist eine etablierte Ergén-
zung in der Diagnostik von Myositiden
und kann Hinweise auf Unterformen
mit schwerer Lungenbeteiligung oder
Hautbeteiligung geben. In 2020 wur-
den 115 Untersuchungen durchge-
fuhrt.

are necessary for the diagnostic wor-
kup of myositis and may provide evi-
dence for severe forms of pulmonary
involvement or skin involvement. In
220, 115 investigations have already
been carried out.

; N

The Muscle laboratory Team (from left to right): PD Dr. A. Rosenbohm, M. Leis, Dr. Wassner
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5.10
Neurochemie und
Neurodegeneration

Leiter:
Prof. Dr. med. M. Otto

b -

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. S. Abu Rumeileh

Dr. L. Barba (guest scientist)

Doktoranden:

J. Lombardi, MSc

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

N. Gémez de San José, MSc

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

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technische Assistenten:
M. Tlredi (ved. ok,

A. Beer

S. Meier

S. Hibsch

E.-M. Gorz
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5.10
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. S. Abu Rumeileh

Dr. L. Barba (guest scientist)

PhD students:

J. Lombardi, MSc

P. Barschke, MSc

R. Al Shweiki, MSc

N. Gomez de San José, MSc

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

J. Schnur, cand. med.

F. Norys, cand.med.

Technical Assistants:
M. TUredi (ved. bok,)

A. Pabst

S. Meier

S. Hibsch

E.-M. Gorz
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M. HOSpes (Sekretariat)

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 Fruh- und Differentialdiagno-
se unter anderem der Alzheimer De-
menz, der Frontotemporalen Lobarde-
generationen, der Parkinson-Demenz
und der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung
zu erreichen. Diese Marker werden
dann ebenfalls in anderen Erkrankun-
gen untersucht, um die differentialdia-
gnostische Wertigkeit abzuschéatzen.
Um hier ein Hochdurchsatzverfahren
zu entwickeln, werden nach einer
proof-of-principle Phase im Rahmen
verschiedener EU-Projekte diese Mar-
ker auf eine Nano-Platform gebracht.
Fur diese Untersuchungen stehen uns
state-of-the-art Massenspektrometer
(Orbitrap Q-Exactive; ABSciex 6500)
und ein Digital ELISA (Simoa) zur Ver-

M. Hospes (ofiice)

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-
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fugung. Vorraussetzung fiur die Etab-
lierung solcher Verfahren ist allerdings,
dass Laborstandards eingehalten wer-
den und zur neurochemischen Cha-
rakterisierung ein Routineprogramm
durchgefuhrt wird. Hierzu halten wir in
regelmaiigen Abstdnden workshops
ab und fuhren internationale Ringver-

me for neurochemical characterisati-
on. For this purpose, standardisation
workshops were held, a roadmap was
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).

suche durch.
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Proteomische Daten aus Liquor und Hirnmaterial von Patienten Uberlagert dargestellt. In Gruppe
1 befinden sich Proteine die im Hirn herabreguliert sind und Liquor hochreguliert sind. In Gruppe 2
sind Proteine zu finden, die sowohl im Hirn wie auch im Liquor hochreguliert sind. In Gruppe 3 sind
Proteine dargestellt, die im Hirn hochreguliert sind aber daftr im Liquor herabreguliert und in Gruppe
4 sind Proteine, die nun im Hirn wie auch im Liquor herabreguliert sind (Auszug aus Oeckl et al. Acta
Neuropath 2020)

Merge of CSF and spinal cord proteomic data divide proteins in four groups. Proteins can be divi-
ded into four groups: (1) down-regulated in tissue and up-regulated in CSF, including the neurofila-
ment proteins (blue) (2) up-regulated in both (red) (3) up-regulated in tissue, down-regulated in CSF
(green) and (4) down-regulated in both (pink).
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Im Rahmen von zwei EU/JPND-Pro-
jekten konnte unsere Arbeitsgruppe
federfihrend die Ausbildung in der
Neurochemischen Diagnostik Uber-
nehmen. Ausgehend von diesen Ring-
versuchen konnten wir die Neurofila-
mente flr die Diagnoseunterstitzung
der sporadischen und genetischen
Formen der Amyotrophen Lateral-
sklerose und der Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung im Liquor und im Serum
etablieren (Steinacker, Feneberg et al.
JNNP 2017, Steinacker, Blennow et
al. 2016, Oeckl, Weydt et al. Annals of
Neurology 2016, Feneberg et al. Neu-
rology 2018, Verde et al. INNP 2019).
Weiterhin zeigt sich, dass die Neurofi-
lament im Serum und auch im Liquor
die Differentialdiagnose der primar
progredienten Aphasien und der Fron-
totemporalen Demenzen unterstiitzen
(Steinacker, Semler et al. Neurolo-
gy 2017, Steinacker et al. Neurology
2018). Neben den Neurofilamenten
konnten wir zeigen, dass insbeson-
dere 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 Erh6hung ist durch eine
Glia/Mikroglia  Aktivierung  bedingt,
die nahezu ausschlieBlich 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

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. 2019).
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-
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-

157



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

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).

Proteomische Daten aus Liquor und
Hirnmaterial von Patienten Uberlagert
dargestellt. In Gruppe 1 befinden sich
Proteine die im Hirn herabreguliert
sind und Liquor hochreguliert sind.
In Gruppe 2 sind Proteine zu finden,
die sowohl im Hirn wie auch im Liquor
hochreguliert sind.

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).

Within this EU initiatives we were able
to newly establish the international
CSF society (www.neurochem.info)
and held several international teaching
seminars.
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Boxplots der Neurofilamente im Serum bei verschiedenen Neurologischen Erkrankungen. Deutliche

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

In Gruppe 3 sind Proteine dargestellt,
die im Hirn hochreguliert sind aber
daftir im Liquor herabreguliert und in
Gruppe 4 sind Proteine, die nun im
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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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Hirn wie auch im Liquor herabregu-
liert sind (Auszug aus Oeckl et al. Acta
Neuropath 2020)

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
2021 den nachsten Kongress in Rom.
Aufgrund der Covid-19 Pandemie wird
dieser wahrscheinlich nur online statt-
finden.

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
additional use for the differential di-
agnosis of parkinson disease when
measured in CSF or blood. Additonally
we could measure beta-, and gamma-
synucleins in CSF (Oeckl et al. MCP
2016, Oeckl et al. JPR 2017, Halbge-
bauer et al. INNP 2020 accepted) and
could validate a prominent increase in
of beta-synuclein in blood (Oeckl et al.
J. Prot. Res 2020). These projects are
followed up by the foundation of the
state Baden-Wuerttemberg.

i Elnische Jentren
i Translatonal Reseanch
pum-mr Ehnisebe Jemirea

Zentren im FTLD Konsortium
Producers in the FTLD consortium
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Die Arbeiten zur Frihdiagnose der
Parkinsondemenz werden von der
Landesstiftung  Baden-Wirttemberg
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, Halbgebauer
et al. INNP 2020 akzeptiert). Diesem
Befund wird im Rahmen des Projektes
der Landesstiftung weiter nachgegan-
gen und konnten dies an einer grolie-
ren Kohorte bestéatigen (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, Goéttingen,
Wirzburg, Erlangen, TU Minchen,
LMU Muinchen, Homburg/Saar, Ulm
und das MPI in Leipzig zusammen. Als
assozierte Zentren wurden die Uni-
versitatskliniken in Bonn, Tubingen,
Rostock und Munster aufgenommen.
Mittlerweile sind mehr als 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 eine Immuni-
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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, Tubin-
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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sierungsstudie bei Patienten mit nicht-
flissiger Aphasie initieren (Study title:
“AIDA: A 24-month randomised par-
allel group single-blinded multi-centre
phase 1 pilot study of AADvacl in pa-
tients with non-fluent primary progres-
sive aphasia”)

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-
nary Research Integration to Address
DEmentia diagnosis —-(MIRIADE) Stif-
tung Baden-Wdurttenberg: 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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5.11
Neuropsychologie

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

Mitarbeiter:

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

O. Helczyk, B.A

Dr. O. Kuster

J. Lombardi, MSc
Prof. Dr. D. Lulé PhD
C. Reichl (MTA)

S. Spohn, MSc.

U. Tanevski, 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
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Prof. Dr. rer. biol. hum. I. Uttner

Team:

Dr. S. Anderl-Straub
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C. Reichl (MTA)

S. Spohn, MSc.

U. Tanevski, MSc.
C. Vazquez, MSc.

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

Klinische Versorgund
Prof. Dr. I. Uttner; Prof. Dr. D. Lulé,

PhD; Dr. O. Kuster; J. Finsel, MSc;
Prof. Dr. D. Lulé, PhD; C. Reichl (MTA);
S. Spohn, MSc; U. Tanevski, MSc.; C.
Vazquez, MSc.

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

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

Forschungsschwerpunkt: Fronto-

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

MSc; Prof. Dr. I. Uttner

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

Clinical care

Prof. Dr. I. Uttner; J. Finsel, MSc; Dr.
O. Kuster; Prof. Dr. D. Lulé; C. Reichl
(MTA); S. Spohn, MSc; U. Tanevski,
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
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/kli-
niken/neurologie/home/spezialsprech-
stunden/neuropsychologische-und-
neurologische-rehabilitation.html

Research topic: frontotemporal de-

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

MSc; Prof. Dr. |. Uttner

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

Research topic: amyotrophic lateral
sclerosis

Prof. Dr. D. Lulé, PhD (head); Olga
163
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Siehe Arbeitsgruppe Prof. Dr. Otto
(http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/
kliniken/neurologie/home/forschung/
arbeitsgruppen/ag-otto.html)

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 cerebralen Veranderungen
bei der Amyotrophen Lateralsklero-
se (ALS), die Uber das motorische
System hinausreichen und wie sich
diese Veradnderungen auf kognitive
Verarbeitungsprozesse, Emotionalitét,
Entscheidungen und Lebensqualitat
auswirken. Ziel ist es, zum einen das
Verstandnis der klinischen Subtypen
der ALS zu ergénzen und zum anderen
die klinische Versorgung und Betreu-
ung von Patienten und ihren Angeho-
rigen durch ein besseres Versténdnis
der Folgen der ALS-Pathologie zu er-
leichtern.

(Neuro-)psychologische Auffalligkeiten
von AL S-Patienten

Ein wichtiger Untersuchungsansatz
der Arbeitsgruppe ist die Erfassung
des kognitiven Profils bei verschiede-
nen neurodegenerativen Erkrankun-
gen. Zum einen erfolgt die standar-
disierte Erfassung in der Kklinischen
Routine sowie deutschlandweit in Ver-
bundprojekten wie dem MND-Net und
dem ALS-FTD-Regqister Schwaben.
Zur Untersuchung spezifischer kogni-
tiver Auffalligkeiten bei der ALS wird
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Helczyk B.A.; Julia Finsel, MSc; C.
Vazquez, MSc.

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

(Neuro-) psychological deficits in ALS
An important milestone of the working
group is the characterization of cogni-
tive abnormalities in different neuro-
degenerative diseases. Standardised
assessment of cognitive impairments
in clinical routine, within the MND-Net
and in the ALS-FTD Registry Swabia
are performed.

To investigate cognitive abnormalities
of ALS patients, the ALS-specific neu-
ropsychological Edinburgh Cognitive
and Behavioural ALS Screen and the
parallel versions (B and C) have been
used in more than N=2500 ALS and
ALS-FTD patients in the clinics of Neu-
rology using age- and education ad-
justed cut-offs. These measures allow
for standardised longitudinal evalua-
tion of cognitive profile in association
with geno- and phenotypes in all ALS
patients visiting the clinics of Neurolo-
gy. Also, the cognitive profile of gene
carriers in their pre-symptomatic stage
were neuropsychologically tracked to
get a better picture of the evolution of
cognitive impairment in the preclinical
stages of the disease.

The broad investigations of ALS pa-
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das speziell auf die ALS zugeschnit-
tene neuropsychologische Kognitions-
screeningverfahren Edinburgh Cog-
nitive and Behavioural ALS Screen
(ECAS; fur ndhere Informationen sie-
he www.ecas.network) und deren Pa-
rallelversionen (B und C) in der Klinik
fur Neurologie bei mehr als N=2500
ALS und ALS-FTD-Patienten verwen-
det. Dadurch werden konsekutiv bei
allen ALS-Patienten, die in der Neuro-
logie betreut werden, die spezifischen
Charakteristika der kognitiven Auffal-
ligkeiten in Abhé&ngigkeit vom Geno-
und Phéanotyp beschrieben. AuRerdem
wird das kognitive Profil von Gentra-
gern im prasymptomatischen Stadium
untersucht, um einen Einblick in die
Entwicklung des kognitiven Profils bei
der ALS zu erhalten.

Die flachendeckende Untersuchung
der ALS-Patienten und der prasym-
ptomatischen Gentrager hat das
Verstandnis der Pathologie der ALS
grundlegend verandert. So konnte ge-
zeigt werden, das prasymptomatische
Gentrager der Mutation C9ORF72 ko-
gnitive Auffalligkeiten zeigen, die sich
stabil Uber die Zeit préasentieren und im
Sinne von einer generell verzdgerten
kognitiven Entwicklung in dieser Sub-
gruppe gewertet werden kénnen. Bei
Mutationstragern einer SOD-Mutation
zeigte sich kein entsprechendes kog-
nitives Einschrankungsmuster. Damit
erlaubt die Erfassung des kognitiven
Profils eine indirekte Beschreibung
von Kortikale Verarbeitungsmustern,
die sich bei den verschiedenen Gen-
tragern sehr unterschiedlich darstel-
len. Dies konnte einer der Grinde

tients and pre-symptomatic gene
carriers have substantially changed
our understanding of ALS pathology.
This way we were able to show that
presymptomatic gene carriers with
the mutation in the C9ORF72 gene
show cognitive impairment which is
stable throughout time which can be
interpreted in the sense of a general
delayed cognitive development in this
subgroup. Other gene carriers such as
those with SOD mutations do not show
similar cognitive impairment. This way,
the cognitive profiles allow conclusions
on cortical processing patterns, which
seem to be substantially different bet-
ween different gene mutation carriers.
This could be one reason for the he-
terogeneity with respect to incidence
and evolution of cognitive impairment
in ALS in different studies.

In another study, we determined so-
cially relevant cognitive impairment in
emotional processing and social beha-
viour. We were able to show that ALS
patients in advanced stages (ALS sta-
ge 3 to 4 according to Braak) show a
rather self-centred and a reduced em-
pathetic behaviour compared to those
in earlier stages (ALS stages 1 and 2
according to Braak). They were able to
recognize and name socially inapprop-
riate behaviour but they did not emoti-
onally participate in different situations.
These changes were associated with
reduced activity in areas, which con-
tained von Economo neurons known
to be involved in social information-
processing (figure 1). These areas en-
compassed the anterior cingulate and
the anterior insular cortex. Von Econo-
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sein, weswegen sich eine grofl3e He-
terogenitat in Bezug auf Inzidenz und
Verlauf von kognitiven Auffalligkeiten
bei der ALS in der Literatur zeigt.

In einer weiteren Studie, bei der es
um die gesellschaftlich relevanten Ver-
anderung der Emotionsverarbeitung
und des Sozialverhaltens ging, konnte
gezeigt werden, dass ALS-Patienten
im fortgeschrittenen Stadium (Braak-
Stadien 3-4) ein eher selbstbezogenes
und weniger empathisches Verhalten
zeigten, obwohl sie sehr wohl in der
Lage waren, sozial unangemesses
Verhalten zu benennen. Diese Ver-
anderung waren mit einer reduzierten
Aktivitdt in Arealen assoziiert, in de-
nen sich die sogeannten von Econo-
mo-Neurone finden, die fur die Ver-
arbeitung von sozialen Informationen
essenziell sind. Diese waren das ante-
riore Cingulum und die vordere Insel.
Der Neuroanatom Prof. Heiko Braak
und seine Frau Dr. Kelly Del Tredici-
Braak konnten zuvor bereits zeigen,
dass diese von Economo-Neurone,
die in der Evolution eine Schlissel-
rolle in der Entwicklung hoherer sozi-
aler Kognition einnehmen, auch erst
ab Stadium 3 der ALS neuropatholo-
gische Veradnderungen zeigen. Nicht
alle Patienten erreichen jedoch dieses
Stadium. Trotzdem ist es in Anbetracht
der erhohten Belastung der Angeho-
rigen durch die Pflege der Patienten
wichtig zu bedenken, dass eine Sub-
gruppe der Patienten eventuell darin
eingeschréankt ist, empathisch auf ihr
Umfeld einzugehen. Dies sollte in der
Beratung von Patienten und deren Fa-
milien berlcksichtigt werden.
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mo neurons play a key role in the evo-
lution of higher social skills. The neuro-
anatomic Professor Braak and his wife
Dr. Del Tredici-Braak have previously
shown that these von Economo neu-
rons were neuropathologically invol-
ved only following ALS stadium 3. It's
important to note that not all patients
reach these stages. Nevertheless, re-
garding the high emotional burden of
caregivers, it is important to keep in
mind that these subgroups of patients
are eventually impaired in their empa-
thetic participation in social situations.
This fact should be yielded in medical
counselling and caretaking.

Furthermore, the translation and cul-
tural adaptation of the ECAS was
further pushed forward and supported,
including the adaptation to Mongolian
culture and language. Especially this
version required major adaptation as
images of European objects such as
an accordion or the memory of stories
such as the litter collection in the prim-
wood has no equivalent in the daily
context of a Mongolian nomad. Further
language adaptations included the
Chinese version, the Swedish version
and the Egyptian version of the ECAS.
Having these different versions of the
ECAS at hand, future studies to com-
pare cognitive profile in different cultu-
ral context will be possible. According
to current findings, there are cognitive
profiles in ALS, which are specific for
language/cultural areas. This fact sug-
gests a distinct vulnerability of cogni-
tive functions in the course of cortical
affection in ALS.

Another focus of our group is in the



Klinikbericht 2020

Des Weiteren wurde die Ubersetzung
und kulturelle Anpassung des ECAS
fur verschiedene andere Sprachen
vorangetrieben und unterstitzt, so
die Anpassung an den mongolischen
Sprachraum. Diese Version erforder-
te die weitreichendsten Anpassungen
(weder die Abbildung von européi-
schen Objekten wie ein Akkordeon,
noch das Erinnern einer Geschichte zu
einer Mullsammelaktion im Primelwald
passen zum Erfahrungskontext ei-
nes mongolischen Nomaden, die den
Grof3teil der Bevolkerung in der Mon-
golei ausmachen). Weitere Sprachver-
sionen, an denen die Arbeitsgruppe
im Jahr 2019 beteiligt war, waren die
chinesische, die schwedische und die
agyptische Version des ECAS. Durch
diese verschiedenen Sprachversionen
des ECAS werden zukunftig interkul-
turelle Vergleiche des kognitiven Pro-
fils in Kooperationsprojekten mdglich
sein. Schon jetzt ist zu sagen, dass
ALS-Patienten ein fur einen Sprach-/
Kulturraum spezifisches kognitives
Profil zeigen, was eine unterschiedli-
che Vulnerabilitat von kognitiven Funk-
tionen im Verlauf der ALS abh&ngig
vom kortikalen Muster dieser kogniti-
ven Funktion suggeriert.

Ein weiterer Fokus der Arbeitsgruppe
liegt auf der Verarbeitung von Emoti-
onen in Gesichtern. Zur nédheren Un-
tersuchung der Frage, ob die zuvor
in der Literatur und auch von der Ar-
beitsgruppe beschriebenen Defizite
der Verarbeitung von Emotionen in
Gesichtern mit einer fehlerhaften Fi-
xation der emotionsrelevanten Areale,
im Speziellen der Augen, wie es zum

processing of emotions in faces. To
further explore this, we investigated
whether the previously described de-
ficits in emotion processing in faces,
which has also been described by our
group, were possibly associated with
deficits in the fixation pattern of emo-
tionally relevant facial areas such as
the eyes. This deficit is known to be
prevalent in patients with autistic de-
ficits. Thus, we measured the fixation
patterns of ALS patients during visual
scanning of faces in comparison to
houses, which share similar structural
patterns compared to faces. It became
evident that the fixation pattern of ALS
patients was completely unimpaired.
Fixation pattern was also indepen-
dent of cognitive status, disease sta-
ge or progression. This lead us to the
conclusion that even in far advanced
stages of the disease, processing and
scanning of facial patterns and thus
communication concerning informa-
tion in faces is probably unimpaired
throughout the course of the disease.
Further, social processing in faces was
investigated in a cooperation project
with Switzerland.

Motor free interviews in patients

Furthermore, the development of mo-
tor independent techniques including
the ECAS was performed to determine
cognitive functions in severely physi-
cally restricted patients including those
in LIS state. So far, the screening of
cognitive functions in ALS was restric-
ted to tests based on verbal or written
communication and thus, in advanced
stages there had been no means to
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Beispiel fir Patienten mit Autismus
zuvor beschrieben wurde, im Zusam-
menhang steht, wurde das Fixations-
muster von ALS-Patienten bei der Be-
trachtung von Gesichtern im Vergleich
zu Hausern, die ein dhnliches struktu-
relles Muster wie die Gesichter zeig-
ten, untersucht. Dabei wurde deutlich,
dass das Fixationsmuster der Patien-
ten vollig unbeeintrachtigt war und sich
die Féahigkeit auch unabhangig vom
kognitiven Status oder von Krankheits-
stadium und —verlauf zeigte. Dies lasst
darauf schlieRen, dass auch im weit
fortgeschrittenen Stadium der ALS
die Betrachtung von Gesichtern unbe-
eintrachtigt ist und dariiber Kommu-
nikation zuverlassig stattfinden kann.
AuRerdem wurde soziale Informati-
onsverarbeitung in Gesichtern bei der
ALS auch im Rahmen eines Koopera-
tionsprojektes mit der Schweiz naher
untersucht.

Motorik-unabhéangige Untersu-

chung von Patienten
Des Weiteren fand die Weiterentwick-

lung von Motorik-unabhangigen Tech-
niken inklusive des ECAS zur Erfas-
sung von kognitiven Funktionen bei
stark motorisch eingeschrénkten neu-
rologischen Patienten statt. 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-
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detect cognitive deficits. In our working
group we developed digitalised neuro-
psychological screening methods in-
cluding the ECAS which can be used
in far advanced stages of immobility
such as the locked-in state in ALS.
These techniques will help to determi-
ne cognitive functions in the complete
course of ALS for the first time.

Psychosozial adaptation in ALS

The diagnosis of ALS has a fatal im-
pact on the emotional wellbeing of
patients. In the weeks and months fol-
lowing the diagnosis, fears have to be
faced and life plans have to be rewrit-
ten. In a current study including a large
clinical sample of N=330 ALS patients
who were cross-sectionally and longi-
tudinally measured, we were able to
further support the concept that a fast
progression rate and early motor im-
pairment are associated with an incre-
ased depression rate and a reduced
quality of life. But in the course of the
disease, many patients find a way to
live with the diagnosis if they have suf-
ficient time to adapt. This was shown by
our group and many research groups
worldwide. These findings can be sub-
sumed under the “well-being paradox”
meaning that physical restrictions are
not necessarily associated with redu-
ced emotional well-being. This is true
under the condition of good and suc-
cessful psychosocial adaptation. This
adaptation can be actively supported
by multidisciplinary teams as we have
them at the Department of Neurolo-
gy to provide patient centred medical
care. As outsiders such as caregivers
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wickelt, die auch im fortgeschrittenen
Stadium der Immobilitat, wie sie bei
der ALS auftreten, bei der Untersu-
chung der kognitiven Fahigkeiten An-
wendung finden kdnnen. In diesem
Jahr erfolgte die erfolgreiche Umset-
zung des neuropsychologischen Stan-
dardinstruments ECAS in eine vdllig
Motorik-unabhéngige  elektronische
Standardversion. Daflur wurde der
ECAS fir eine Eyetracking-basierte
Version komplett Uberarbeitet und an-
gepasst.

and medical staff do not experience
the patient’'s inner transitions, it's im-
possible for them to correctly antici-
pate this adaptation. Accordingly, for
healthy subjects patient’s quality-of-life
is expected to be low and depression
rate to be increased. In physicians, this
evaluation bias was mainly determined
by professional experience: the higher
the professional experience, the closer
was the physician’s evaluation to the
actual wellbeing of the patients.

Abbildung 1: Regressions-
analyse der 18FDG-PET-
Aktivitdt in der regions of
interest (ROI) der anterio-
ren Insel und der kognitiven
Funktionen, die fur sozia-
les Verhalten wichtig sind;
diese Funktionen zeigten
sich bei ALS-Patienten in
den Stadien 3 und 4 (im
Vergleich zu Braak Stadien
1 und 2) veréndert. gelb:
Faux-pas Erkennung; rot:
gefordertes Geld im Ultima-
tumspiel, cyan: exekutive
Funktion in ECAS;. Je mit
p<0.05

Figure 1: Regression ana-
lysis of 18FDG-PET activity
in AIC ROIs and cogni-tive
performance in patients.
Cyan: executive function
in ECAS; yellow: Faux-pas
performance; red: reques-
ted money in the ultimatum
game. Significance was set
atp <0.05.
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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 Dia-
gnose miissen Angste bewaltigt und
Lebensplane neu geschrieben wer-
den. In einer aktuellen Studie konn-
ten wir in einer grofRen klinischen
Gruppe von N=330 ALS-Patienten,
die im Querschnitt und longitudinal
untersucht wurde, bestétigt werden,
dass vor allem eine schnelle Progres-
sionsrate und eine friihe Beeintrachti-
gung derkorperlichen Funktionen mit
einer erhohten Depressionsrate und
reduzierten Lebensqualitdt assoziiert
sind. Im Verlauf der Erkrankung &n-
dert sich dies haufig und viele ALS-
Patienten finden Wege, mit der Diag-
nose zu leben, wie die Arbeitsgruppe
sowie verschiedene andere weltweit
wiederholt zeigen konnten, zumindest
dann, wenn die Patienten ausreichend
Zeit zur Anpassung haben. Demnach
ist das Wohlergehen nicht per se mit
den korperlichen Einschrénkungen as-
soziiert, was als “wellbeing-paradox”
bezeichnet wird. Voraussetzung fur
dieses Paradox ist eine psychosozia-
le Anpassung. Diese Anpassung kann
aktiv durch ein interdisziplindres Team,
wie es in der Neurologie zur Verfligung
steht, maR3geblich durch patientenzen-
trierte medizinische Versorgung unter-
stutzt werden.

Da AuRenstehende wie Angehdrige
und Fachpersonal diese inneren Pro-
zesse der Anpassung des Patienten
nicht selbst miterleben und damit nur
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Cognition and psychosocial adap-
tation in spinal muscular atrophy
(SMA)

In the context of the newly introdu-
ced therapy with Nusinersen for SMA,
N=57 SMA patients between 7 and
48 years of age were measured with
regard to cognition and psychosocial
adaptation. Furthermore, their prima-
ry caregivers were asked to judge the
patient’s well-being from their perspec-
tive. Overall, SMA patients showed a
similar pattern as ALS patients: they
were mostly satisfied and showed a
satisfactory quality of life and a low
depression rate, despite the fact that
SMA patients had been severely phy-
sically impaired since early childhood.
Interestingly, the primary caregivers of
the children significantly underestima-
ted the patient’'s well-being. The older
the SMA patients, the closer were the
estimation of the peers to the actual
wellbeing. This might be attributed to
the fact, that SMA patients who have
been physical impaired since early
childhood learn to live with those im-
pairments and also learn to communi-
cate about their well-being early in life.
They also have a close encounter with
their primary caregivers so the bias in
the evaluation of well-being by peers
is much reduced the older the patient
get. Concerning cognitive impairment
in SMA patients, there is a discrepancy
compared to what has been described
in literature. SMA patients in our study
were not above average with regards
to their cognitive abilities. To put it dif-
ferently this means that despite their
severe physical impairments, the cog-
nitive abilities are spared in SMA, de-



Klinikbericht 2020

schwer nachvollziehen kénnen, wird
die Lebensqualitat der Patienten von
aulen als oft unzureichend und die
Depressivitat als erhdht eingeschéatzt.

Kognition und psychosoziale An-
passung bei der Spinalen Muskel-
atrophie (SMA)

Im Rahmen der Nusinersenthera-
pie bei der Spinalen Muskelatrophie
(SMA) wurden N=57 SMA-Patienten
im Alter von 7 bis 48 Jahren zu Kog-
nition und psychosozialen Anpassung
befragt, auch wurden deren Angeho-
rige gebeten, das Wohlergehen der
Patienten einzuschatzen. Letztendlich
zeigte sich ein ahnliches Bild wie bei
der ALS. Obwohl die Patienten seit
frihester Kindheit schwerst kdrperlich
eingeschrénkt waren, zeigten sie eine
weitgehend zufriedenstellende Le-
bensqualitét und eine niedrige Depres-
sionsrate. Interessant war, dass die
Eltern der Kinder das Wohlbefinden
der Kinder signifikant unterschatzen.
Je alter SMA Patienten waren, desto
besser konnten jedoch die gesunden
Angehorigen die Lebensqualitat ein-
schéatzen. Anscheinend ist es bei SMA-
Patienten so, dass sie, wenn sie seit
ihrer frihsten Kindheit mit den kérper-
lichen Einschrédnkungen haben leben
lernen mussen, eine besonders gute
Kommunikation und enge Bindung zu
den pflegenden Angehdrigen aufbau-
en, sodass der Wahrnehmungsbias,
der sich normalerweise bei Gesunden
zeigt, Uber die Zeit geringer wird,

In den kognitiven Funktionen zeigten
die SMA Patienten entgegen dem, was
wiederholt in der Literatur beschrieben

spite the fact that the deficient SMN1
protein is ubiquitously found and ex-
pressed. Nevertheless, there is no
negative impact of SMN-1 expression
on cognitive evolution in patients. This
is especially important with regards to
the fact that many healthy subjects as-
sociate physical impairments with cog-
nitive deficits. In SMA, there is no such
evidence. Cognitive abilities develop in
a normal way despite that physical de-
velopment is severely impaired.

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

Decisions concerning life-relevant in-
terventions and factors of these deci-
sions (social surrounding, wellbeing,
autonomic self-concept, cognition) has
been studied in ALS patients, their ca-
regivers and the treating physicians in
a cross-sectional and longitudinal ap-
proach within a subproject of the MND
network funded by the Federal Minis-
try of Education and Research (BMBF)
(www.mnd-als.de). Additionally, this
has been studied in a cross-country
comparative study of Germany, Poland
and Sweden regarding cultural, ethical
and religious factors as part of a third-
party project (NEEDSInALS;www.
needsinals.com) funded by the Joint
Programme for Neurodegenerative
Diseases (JPND; www.jpnd.eu) and
within PaCeMed funded by the BMBF.

The work is performed in cooperation
with Prof. Dr. J. Kassubek,, Prof. Dr.
H.-P. Miller, Prof. Dr. E. Pinkhardt, Dr.
C. Wurster, Prof. Dr. J. Weishaupt, Dr.
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wurde, kein Uberdurchschnittliches
Leistungsniveau. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass sich die SMA
Patienten im Verlauf der Erkrankung
kognitiv auch nicht verschlechtern, so
dass anzunehmen ist, dass die SMA,
trotz der Tatsache, dass das SMN-Pro-
tein weitgehend ubiquitar zu finden ist,
keinen negativen Effekt auf die kogniti-
ve Entwicklung der Patienten hat. Dies
ist vor allem vor dem Hintergrund wich-
tig, dass viele Gesunde den Fehler
machen, kdrperliche Einschrankungen
mit kognitiven Defiziten zu assoziie-
ren. Dafur gibt es bei der SMA keinen
Hinweis: kognitive Funktion entwickelt
sich vollkommen normal, wenn auch
die motorischen Funktionen stark ein-
geschrankt sein kénnen.

Entscheidungen der Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS)

beziglich lebensverldngernden und
=verkiirzenden MafRnahmen

Entscheidungen beztiglich lebensrele-
vanter MalRnhahmen und Faktoren die-
ser Entscheidungen (soziales Umfeld,
Wohlbefinden, autonomes Selbstver-
standnis, Kognition) wird bereits seit
mehreren Jahren im Rahmen eines
Subprojektes des vom Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten MND-Netzwerkes
(www.mnd-als.de) bei ALS-Patienten,
deren Angehérigen 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) geforderten
Drittmittelprojekt (NEEDSInALS; www.
needsinals.com) und in dem BMBF ge-
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A. Rosenbohm, PD Dr. J. Dorst, (all
Department of Neurology, University of
Ulm), Prof. Dr. A. Kubler (Interventional
Psychology, University of Wiurzburg),
Prof. Dr. N. Birbaumer (Medical Psy-
chology, University of Tlbingen), 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 Spi-
tal, Basel), Prof. Nabila Hamdi (Kairo,
Agypten), Prof Jambal Serengel (Ula-
anbaatar, Mongolia) and Dr. Ye Shan
and Prof. Dr. D. Fan (both Department
of Neurology, 3rd hospital Peking, Chi-
na). Technical support and implemen-
tation: Caritt Reichl, Ralph Kihne and
Sonja Fuchs.
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foérderten Anschlussprojekt PaCeMed
in einem L&ndervergleich von kultu-
rellen, ethischen und religiésen Fakto-
ren zwischen Deutschland, Polen und
Schweden weitergefuhrt.

Die Arbeit erfolgt in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. J. Kassubek, Prof. Dr. H.-
P. Mller, Prof. Dr. E. Pinkhardt, Dr. C.
Wourster, Prof. Dr. J. Weishaupt, Dr.
A. Rosenbohm, PD. Dr. J. Dorst, (alle
Neurologie, Ulm), sowie extern mit
Prof. Dr. A. Kubler (Psychologie, Wiirz-
burg), Prof. Dr. N. Birbaumer (Medizi-
nische Psychologie, Tubingen), Prof.
Dr. H. Fangerau (Medizinische Ethik,
Dusseldorf) und den Mitgliedern des
MND-Netzes in Deutschland. Fur inter-
nationale Studien besteht eine Koope-
ration mit Prof. Dr. P. Andersen (Umea,
Schweden), Prof. Dr. M. Kuzma (War-
schau, Polen), Prof. Dr. S. Abrahams
(Edinburgh, UK), Dr. B. Polletti und
Prof. Dr. V. Silani (beide Neurologie,
Mailand), PD Dr. Sollberger (Platter
Spital, Basel), Prof. Nabila Hamdi (Kai-
ro, Agypten), Prof Jambal Serengel
(Ulaanbaatar, Mongolei) sowie Dr. Y.
Shan und Prof. Dr. D. Fan (beide Neu-
rologie, 3. Hospital, Peking). Techni-
sche Umsetzung: Ralph Kiihne, Sonja
Fuchs, Caritt Reichl.
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Die Arbeit der Gruppe wird unter-
stutzt vom EU Joint Programm — Neu-
rodegenerative Disease Research
(JPND) Projekt, unterstitzt durch
die folgenden Organisationen — z.B.
BMBF(FKZ; BMBF  #01GQ0831,
BMBF #01GM1103A, MND-Net) in
Deutschland, Vetenskapradet Sverige
in Schweden und Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju (NCBR) in Polen.
AuRerdem wurde die Arbeit unter-
stutzt von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG 336/13-2 and BI
195/54-2).

The work is supported by the EU Joint
Programm — Neurodegenerative Dis-
ease Research (JPND) project in co-
operation with the BMBF (FKZ; BMBF
#01GQ0831, BMBF #01GM1103A,
MND-Net) in Germany, Vetenskapra-
det Sverige in Sweden and Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) in
Po-land. Additionally, the work was
funded by the DFG (336/13-2 and BI
195/54-2).

The Neuropsychology Team
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5.12a
Computational Neurolmaging

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

Arbeitsgruppe:

Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Miiller
Dipl. Phys. A. Behler seito1.07.20
S. Fuchs (studien-rRmTA)

R. Kihne
Medizindoktoranden

Die wissenschaftlichen Projekte im
Jahr 2020 zur multiparametrischen
strukturellen, mikrostrukturellen und
funktionellen MRT-Bildgebung des
Gehirns waren weiterhin fokussiert auf
Neuroimaging-Marker neurodegenera-
tiver Erkrankungen. Die Datenakquisi-
tion erfolgt zu wesentlichen Teilen Gber
die Core Facility 3T Magnetresonanz-
tomograph fur neurowissenschatftliche
Forschung (Stellvertretender Leiter
J. Kassubek). Der Schwerpunkt un-
serer Arbeitsgruppe liegt in der Wei-
terentwicklung der hier entwickelten
Postprocessing-Protokolle fir multi-
zentrisch akquirierte Datenkollektive
(Plattform TIFT — Tensor Imaging and
Fiber Tracking) und der Weiterentwick-
lung des translationalen Ansatzes im
Tiermodell bei der mikrostrukturellen

5.12a
Computational Neurolmaging

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

i

Team:

Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Miiller
Dipl. Phys. A. Behler since 01.07.20
S. Fuchs (study rRvTA)

R. Kihne

Medical PhD students

The scientific projects in 2020 for mul-
tiparametric structural, microstructural,
and functional MR-Imaging of the brain
had their focus on neuroimaging mar-
kers in neurodegenerative diseases.
Research data acquisition was mainly
performed at the core facility 3T MRI for
Neuroscientific Research (Vice Head,
J. Kassubek). The Working Group
further expanded the development of
postprocessing protocols to multicen-
ter data samples (platform TIFT — Ten-
sor Imaging and Fiber Tracking). The
translational application of microstruc-
tural and functional small animal brain
MRI to animal models was further de-
veloped, in a close collaboration with
the group Neural Networks in Neurolo-
gy (Prof. Dr. F. Roselli).
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und funktionellen Kleintier-MRT, insbe-
sondere in enger Zusammenarbeit mit
der AG Neural Networks in Neurology
(Prof. Dr. F. Roselli).

Internationale Kooperationen/Multi-
zentrische Studien
Parkinsonsyndrome

In der abgeschlossenen longitudina-
len Multicenter-Initiative mit Fokus auf
die demenzielle Entwicklung bei M.
Parkinson (LANDSCAPE-Studie) mit
6 nationalen Zentren wird die struktu-
relle und funktionelle MRT-Bildgebung
weiter ausgewertet. Longitudinale
strukturelle Konnektivitatsanalysen
sowie longitudinale Analysen mor-
phologischer Veradnderungen mittels
Atlas-basierter Volumetrie und Cortical
Thickness-Analysen in Abhéangigkeit
vom kognitiven Status konnten in den
letzten beiden Jahren unter Federfih-
rung von Ulm publiziert werden.

Motoneuronerkrankungen

Im Rahmen der Kollaboration der in-
ternationalen Neurolmaging Society
in Amyotrophic Lateral Sclerosis (Ni-
SALS) erfolgte die Validierung mono-
und multizentrischer Ergebnisse zu
mikrostrukturellen Veranderungen bei
der ALS mittels DTI-Methoden im Rah-
men eines multizentrischen Ansatzes:
basierend auf der Expertise der AG
Neurolmaging der Universitat Ulm als
Analysezentrum wurden umfangreiche
Analysen zu longitudinalen DTI-ba-
sierten mikrostrukturellen Veréanderun-
gen bei der ALS in Zusammenarbeit
mit Prof. Kalra, University of Alberta,
Kanada und den vier Bildgebungszen-
tren des Canadian ALS Neuroimaging
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International
center studies
Parkinsonian syndromes

In a longitudinal multicenter-initiative
(recruitment closed) on “Parkinson's
disease and dementia: a longitudinal
study” (LANDSCAPE study), the MRI
data sets from six German sites (Dres-
den, Frankfurt, Kiel, Marburg, Tubin-
gen, Ulm) have been and will further
be analyzed in Ulm. Longitudinal
structural connectivity analyses and
analyses of morphological alterations
by Atlas-based volumetry (ABV) (in co-
operation with Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Swiss Epilepsy Center Zurich), and
cortical thickness analyses and their
relation to the cognitive status have
been published.

cooperations/Multi-

Motor neuron diseases

Within the activities of the international
Neurolmaging Society in Amyotrophic
Lateral Sclerosis (NiSALS) the validati-
on of microstructural alterations in ALS
by DTI has been performed in a multi-
centric approach. Based on the exper-
tise of our group as the analysis cen-
ter, studies of longitudinal 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 Consortium (CALSNIC)
have been performed and published.
A major result was the determination
of the time interval of about 110 days
which is the minimum follow-up time
to detect longitudinal microstructu-
ral alterations by DTI (Kalra S, Mul-
ler HP, Ishaque A, Zinman L, Korngut
L, Genge A, Beaulieu C, Frayne R,
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Consortium (CALSNIC) publiziert. Ein
wesentliches Ergebnis innerhalb die-
ser Studien war die Bestimmung des
Zeitintervalls von etwa 110 Tagen, wel-
ches das Minimum der Detktierbarkeit
longitudinaler mikrostruktureller Veran-
derungen mittels DTI darstellt (Kalra S,
Muller HP, Ishaque A, Zinman L, Korn-
gut L, Genge A, Beaulieu C, Frayne R,
Graham SJ, Kassubek J. Neurology
2020;95(8):€943-952).

Graham SJ, Kassubek J. Neurology
2020;95(8):€943-€952).

Other neurodegenerative diseases
Within the framework of the Euro-
pean Huntington‘'s Disease Network
(EHDN), several imaging projects are
initiated, e.g. a project for verbal flu-
ency as biomarker in the course of
Huntington's disease (HD).

vd
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Modell zur Bestimmung des Zeitintervalls, um longitudinale Verédnderungen der Mikrostruktur bei ALS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollen mittels DTI-basierter Metriken (FA) traktweise zu detektieren
(Daten der CALSNIC-Studie, Analysezentrum Ulm).

Model to determine the time interval to detect alterations in the microstructure in ALS-patients compa-
red to controls by DTI-based metrics (fractional anisotropy — FA) (data of the CALSNIC study, analysis
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Andere neurodegenerative Erkrankun-
gen

Im Rahmen des Europédischen M.
Huntington-Netzwerkes, in das die
Neurologische Klinik Ulm auch im Bild-
gebungsbereich eng involviert ist, wer-
den derzeit verschiedene Projekte mit
Beteiligung von Bildgebungstechniken
initiiert, u.a. ein Projekt zur Flissigkeit
der Sprache als Biomarker fiir den Ver-
lauf bei M. Huntington.

Die Bildgebungs-AG Ulm ist ein Koor-

The WG Computational Neurolmaging
is a coordination center for MRI data
acquisition and data analysis in the
network for frontotemporal lobar de-
generations, together with Prof. M. L.
Schroeter (Leipzig).

MRI monitoring
In 2020, the Dept. of Neurology again

participated in multiple international
pharmacological clinical trials with MRI
monitoring, especially in the treatment
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dinationszentrum hinsichtlich der MRT-
Akquisition und Datenauswertung des
Netzwerks fur fronto-temporale Lobér-
degenerationen, gemeinsam mit Prof.
Dr. M. L. Schroeter (Leipzig).

MRT-Monitoring
Die Neurologische Klinik nahm auch

im Jahr 2020 im Rahmen pharmako-
logischer Therapiestudien mit MRT-
Monitoring in  MRT-verantwortlicher
Funktion an zahlreichen internationa-
len Studien teil, insbesondere zur Be-
handlung dementieller Erkrankungen
und der Multiplen Sklerose.

Die Neurologische Klinik ist hierbei auf-
grund der langjéahrigen Studien-Exper-
tise 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

Es wurde bei ALS auf dem Boden
des neuropathologischen Konzep-
tes zum Staging die klinisch basier-
te Einzelfallcharakterisierung mittels
traktspezifischer MRT-Biomarker wei-
ter etabliert. Hierbei werden mittels
eines spezifischen Algorithmus fir die
ALS-Stadien 1-4 mit TOl-basiertem
Ansatz Trakte definiert, fir die dann
z-Scores DTl-basierter Metriken auf
Individualniveau analysiert werden
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of dementia syndromes and multiple
sclerosis. Here, the Dept. of Neurology
is well established in the acquisition of
standardised MRI protocols due to its
long-standing experience.

In cooperation with Prof. Dr. H.-J. Hup-
pertz, the method of voxel-based 3D-
MRI analysis was applied together with
PD Dr. J. Wagner to the MRI screening
for cortical malformations/focal cortical
dysplasia in epilepsy syndromes.

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

In the light of the neuropathological
concept of ALS staging, the individual
characterization in which tracts have
been defined for the ALS stages 1-4 by
a TOl-based approach for an individu-
al subject characterization by analysis
of z-scores of DTI based metrics was
further developed.

In 2020, one application of this concept
was the application of this in vivo con-
cept to familial ALS with the C9orf72
mutation in contrast to further variants
of familiar ALS (e.g. SOD1); an in vivo
alteration pattern of corticoefferent pa-
thways could be detected (Muller HP,
Del Tredici K, Lulé D, Muller K, Weis-
haupt JH, Ludolph AC, Kassubek J.
Neuroimage Clin 2020;27:102298).
DTl-studies in additional restricted
ALS phenotypes like flail limb syndro-
mes are planned.

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
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kénnen. Im Jahr 2020 wurden die in
vivo-Staging-Prinzipien auf die fami-
liare Form der C9orf72-ALS im Kont-
rast zu anderen Formen der familiaren
ALS (z.B. SOD1) angewendet, und es
konnte fur C9orf72-assoziierte ALS in
vivo ein Schadigungsmuster der kor-
tikoefferenten Trakte entsprechend
dem ALS-Propagations-Modell gezeigt
werden (Mdller HP, Del Tredici K, Lulé
D, Muller K, Weishaupt JH, Ludolph
AC, Kassubek J. Neuroimage Clin
2020;27:102298). DTI-Studien zu wei-
teren restringierten Phé&notypen der
ALS wie z.B. der Flail Limb Syndrome
sind geplant.

Zudem wurde das TOl-basierte Ana-
lyseverfahren entsprechend dem neu-
ropathologischen ALS-Staging auf die
weiter wachsende Ulm-Kohorte von
prasymptomatischen ALS-Gentragern
angewendet (Organisation der Kohor-
te: J. Kassubek). Eine bildgebende und
neuropsychologische Arbeit, welche
Defizite der Wortflissigkeit bei prasym-
ptomatischen Gentrégern im Zusam-
menhang mit DTI-Veranderungen der
Mikrostruktur beschreibt, wurde 2020
publiziert (Lulé DE*, Miller HP*, Finsel
J, Weydt P, Knehr A, Winroth |, Ander-
sen P, Weishaupt J, Uttner |, Kassubek
J*, Ludolph AC*. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2020;91(11):1195-1200).
Das Staging-Verfahren wurde auf die
DTI-Maps bei den prasymptomati-
schen Gentragern longitudinal ange-
wendet. Weitere Arbeiten, welche den
Zusammenhang zwischen volumetri-
schen Veradnderungen des Hypotha-
lamus und DTlI-basierten Veréanderun-
gen der Mikrostruktur untersuchen,
befinden sich in der Analyse.

(organization of the cohort: J. Kassub-
ek). An imaging and neuropsychologi-
cal study which shows deficits in verbal
fluency in presymptomatic gene carri-
ers in association to DTI alterations
has been published in 2020 (Lulé DE?*,
Muller HP*, Finsel J, Weydt P, Knehr
A, Winroth |, Andersen P, Weishaupt
J, Uttner |, Kassubek J*, Ludolph
AC*. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2020;91(11):1195-1200). The staging-
concept has been applied to longitudi-
nal DTI maps of presymptomatic gene
carriers. Further studies that describe
the relation between volumetric alte-
rations of the hypothalamus and DTI-
based alterations of the microstructure
are currently work in progress.

Research focus tract-based DTI-
analysis of physiological aging

A new project was initiated that inves-
tigates the aging process in tracts by
DTl-based analysis in ~300 controls.
Especially in frontal areas an alteration
pattern was obserevd that could hardly
be fitted by linear models. The detailed
analysis is work in progress.

Research focus structural MR-Ima-
ging

Parkinsonian syndromes

MRI-based scans of patients with
Parkinson's disease (PD) and patients
with progressive supranuclear palsy
(PSP) were analysed by multiparame-
tric analysis of diffusion tensor ima-
ging (DTI) and T1 weighted data. This
analysis also includes the detection of
morphological alteration by ABV.
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C9orf72-associated ALS
vs controls

.

ional views

SOD1-associated ALS
Vs controls

zeigten hier keine signifikante Verdnderung.

Whole brain-based spatial statistics (WBSS):

projectional vi

Der ganzhirnbasierte voxelweise Vergleich (Whole brain-based spatial statistics — WBSS) von FA
maps von fALS Patienten gegen Kontrollen (p < 0.05, False-discovery-rate (FDR) korrigiert) zeigte
eine regionale FA Reduktion fiir C9orf72 fALS-Patienten vs Kontrollen. Patienten mit SOD1 Mutation

Whole brain-based spatial statistics (WBSS) of FA maps of fALS patients vs controls. WBSS of FA
maps (p < 0.05, FDR-corrected) demonstrated regional FA reductions for C9orf72 fALS patients vs
controls. The SOD1-associated ALS patients did not show any significant cluster of FA reduction.

Forschungsschwerpunkt traktba-
sierte DTI-Analyse des physiologi-
schen Alterungsprozesses

Ein Projekt wurde initiilert, welches
mittels DTI-Analysen den Alterungs-
prozess bei ~300 Kontrollpersonen
auf Traktebene untersucht. Hier finden
sich vor allem in frontalen Bereichen
Anderungen, welche nicht mit linearen
Modellen beschrieben werden kdnnen.
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Motor neuron diseases

In studies in cooperation with the Neu-
ral Networks in Neurology Group (PD
Dr. F. Roselli), the translational ap-
proach to analyze 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
pathology in the presymptomatic state.
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Die weitere Analyse dieser Ergebnisse
und die Einordnung bzgl. bisheriger
Modelle ist derzeit Work in Progress.
Forschungsschwerpunkt struktu-
relle MRT-Bildgebung
Parkinsonsyndrome
Multiparametrische  Analysen von
MRT-basierten Aufnahmen von Pati-
enten mit M. Parkinson und mit pro-
gressiver supranuklearer Blickparese
(PSP) bestehend aus Diffusionsten-
sorbildgebung und Texturanalyse mor-
phologischer T1w-Daten werden der-
zeit initiiert und befinden sich teilweise
in der Endauswertung. Im Rahmen
dieser Studie werden auch morpholo-
gische Veranderungen mittels Atlas-
basierter Volumetrie (ABV) (in Zusam-
menarbeit mit Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Schweizerisches Epilepsiezentrum
Zurich) analysiert.

Motoneuronerkrankungen

Die Studien in Kooperation mit der AG
Neural Networks in Neurology (Prof.
Dr. F. Roselli) mit einem translationa-
len Ansatz, das strukturelle Netzwerk
im Menschen und Kleintier dezidiert zu
analysieren, haben das Ziel, ein patho-
physiologisches Verstandnis der zu-
grundeliegenden Netzwerkpathologie
in einem prasymptomatischen Stadi-
um zu entwickeln, eine erste diesbzgl.
Arbeit befindet sich im Review.

Forschungsschwerpunkt
fettquantifizierung

Die bereits in zahlreiche Arbeiten va-
lidierte Software zur Bestimmung des
Korperfettvolumens bzgl. der Unter-
scheidung in subkutanes und visze-

Korper-

Research focus body fat quantifica-
tion

The Automated Tissue Labelling Ana-
lysis Software (ATLAS) for determi-
ning the subcutaneous and visceral
fat volumes from MRI data has been
validated in several studies in the last
decade. ATLAS has now been applied
to epidemiological studies of more
than 1000 MRI data sets in coopera-
tion with the Institute for Epidemiology
of the University Kiel (Prof. Dr. Lieb).
Several studies have been published
in this context.

Based on the analysis experience of
the WG, currently a project is initiated
that investigates the paresis pattern in
ALS based on whole body Dixon-MRI
scans and high-resolution Dixon-MRI
scans of extremities. This study is a
cooperation with the WG Experimental
Cardiovascular Imaging (ExCaVl) of
the University Clinic Ulm (head Prof.
Dr. V. Rasche).

Research focus pattern recognition
and machine learning

Structural investigations in patients
with  MND show macro- and mi-
crostructural alterations of the corpus
callosum (CC). These alterations were
quantified in T1-weighted images by
application of a texture-based pattern
recognition algorithm. Macrostruc-
tural atrophy of area 3 of the corpus
callosum could be shown as well as
alterations in texture parameters en-
tropy and homogeneity that correlate
with DTl-based alterations (Muller HP,
Dreyhaupt J, Roselli F, Schlecht M, Lu-
dolph AC, Huppertz HJ, Kassubek J.
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rales Fett Automated Tissue Labeling Neuroimage Clin 2020;26:102223).
Analysis Software (ATLAS) wird im

Rahmen einer Kooperation mit dem

Institut fur Epidemiologie der Univer-

sitét Kiel (Prof. Dr. Lieb) fur epidemio-

logische Studien fir mehr als 1000

MRT-Datenséatze verwendet im Rah-

men einer engen wissenschaftlichen

Kooperation.
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ABV und Planimetrie (TIFT) fiir PSP Patienten, PD Patienten und Kontrollen. (A) Vier Beispiele von
PSP Patienten mit Atrophie in den Areae | und Il des CC. (B) Vergleich der ABV und Planimetrie
(TIFT) fiir PSP und PD Patienten und Kontrollen; das Verhéltnis des Volumens der jeweiligen Area
und dem Gesamtvolumen des CC wurde normalisiert auf das mittlere Volumen der jeweiligen Area
von Kontrollpersonen.
ABYV and planimetry (TIFT) for the subject groups. (A) Four examples of PSP patients with visual de-
tected atrophy in callosal areas | and Il. (B) Comparison of ABV and planimetry (TIFT) results of PSP
and PD patients and controls; the ratio of number of voxels in the respective callosal area and the total
number of voxels in the CC was normalized to the average callosal area of controls.
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Mehrere Arbeiten hierzu wurden be-
reits publiziert.Basierend auf den Ana-
lysemdglichkeiten dieser Arbeiten wird
derzeit ein Projekt initiiert, welches
aus Ganzkorper-MRT kombiniert mit
hochaufgelosten Dixon-MRT der Ext-
remitaten das Ausbreitungsmuster der
ALS untersucht. Diese Studie findet in
Kooperation mit der AG Experimental
Cardiovascular Imaging (ExCaVl) des
Universitatsklinikums Ulm (Leiter Prof.
Dr. V. Rasche) statt.

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 Verénderungen
werden mit T1-gewichteter Bildgebung
unter Verwendung eines texturbasier-
ten Mustererkennungsalgorithmus
untersucht. Es konnten sowohl eine
makrostrukturelle Atrophie des CC-
Segments Il nachgewiesen werden
wie auch strukturelle Veranderungen
der Texturparameter Entropie und
Homogenitat, welche mit mikrostruk-
turellen DTI-Verédnderungen korrelie-
ren (Muller HP, Dreyhaupt J, Roselli
F, Schlecht M, Ludolph AC, Huppertz
HJ, Kassubek J. Neuroimage Clin.
2020;26:102223). Methodisch weiter
entwickelt wurde dieser multiparame-
trische Ansatz durch die Technik der
Diffusionsgewichteten Spektroskopie
in Zusammenarbeit mit Prof. I. Ronen,
Leiden University Medical Center, Nie-
derlande (Hubers A, Bockler B, Abaei
A, Rasche V, Lulé D, Ercan E, Doo-
renweerd N, Muller HP, Dreyhaupt J,

A further methodological application
of this multiparametric approach was
the application of diffusion weighted
spectroscopy in cooperation with Prof.
I. Ronen, Leiden University Medical
Center, The Netherlands (HUbers A,
Bockler B, Abaei A, Rasche V, Lulé D,
Ercan E, Doorenweerd N, Muller HP,
Dreyhaupt J, Kammer T, Ludolph AC,
Ronen |, Kassubek J. Brain Imaging
Behav. 2020).

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 categorization of
ALS patients (including variants) into
the Braak staging scheme. This ana-
lysis tool is to be further developed
by conditioning an Al-based machine
learning algorithm.

Research focus animal MRI

Initiated in 2011, the regular meetings
of the ,Workgroup Translational Neu-
roimaging“ together with the Core Fa-
cility Small Animal MRI (Prof. V. Ra-
sche), with the participation of various
working groups at the NCU together
with Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, were continued in
2020 within the From Molecule to Man
(MoMAN) - Center for Translational
Imaging (https://www.uni-ulm.de/ein-
richtungen/moman/) which now will
start the second funding period.

The focus of the WG Neurolmaging
is the methodological development of
translational applications of multipara-
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Kammer T, Ludolph AC, Ronen I, Kas-
subek J. Brain Imaging Behav. 2020).
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 Varianten) in das Braak-
Schema durchzufuhren. Dieses Ana-
lysewerkzeug wird weiter entwickelt,
indem Kil-basiert ein Machine Lear-
ning-Algorithmus  konditioniert  wird,
um dann auf ein Analysekollektiv an-
gewendet zu werden.

Forschungsschwerpunkt Tier-MRT
Das seit dem Jahr 2011 regelméRig
von der AG Computational Neurol-
maging organisierte Arbeitsgruppen-
treffen einer ,Workgroup Translational
Neuroimaging zum Tier-MRT* zusam-
men mit der Arbeitsgruppe von Prof.
V. Rasche, Core Facility Small Animal
MRI, unter Mitwirkung verschiedener
Arbeitsgruppen des NCU zusammen
mit Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG) ist in das nun in die
zweite Forderperiode gehende From
Molecule to Man (MoMAN)-Center for
Translational Imaging (https://www.
uni-ulm.de/einrichtungen/moman/)
sehr gut integriert.

Hauptfokus fur die AG Neurolmaging
ist hierbei die methodische Etablierung
der translationalen DTI-basierten An-
wendungen der multiparametrischen
Bildgebung in Kombination von DTI
mit ifc-MRT.
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metric DTl and IFC-MRI protocols to
animal MRI data.

In an additional translational project
together with Prof. L. Dupuis, Universi-
ty of Strasbourg, France, and the WG
Neural Networks in Neurology (Prof. F.
Roselli), the hypothalamus-connecto-
me in the ALS-mouse model is going
to be investigated.
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Translational approach

fram man to model
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Translationale DTI Bildgebung: In verschiedenen Skalen kénnen DTI Daten des Menschen und von
Kleintieren mit derselben TIF T-basierten Analysekaskade analysiert werden. Hier dargestellt sind Bei-
spiele fiir die fraktionelle Anisotropie und fiir das Fibertracking des kortikospinalen Traktes (CST) im
Menschen und im Mausmodell (Aus: Miiller HP, Roselli F, Rasche V, Kassubek J. Front Neurosci.
2020;14:734).
Translational approach: In a different scale, DTI data of man and mice can be analysed within the
same software environment, i.e. with the same analysis cascade. Examples for fractional anisotro-
py (FA) maps in coronar, sagittal, and axial orientation (upper panel) and projectional views of fiber
tracking (FT) examples of the corticospinal tracts (CST) (lower panel) for human (left) and murine
(right) group averaged data sets. (From: Miiller HP, Roselli F, Rasche V, Kassubek J. Front Neurosci.
2020;14:734).

In einem gemeinsamen translationalen
Projekt zusammen mit Prof. L. Dupuis,
Universitat Strasbourg, und der AG
Neural Networks in Neurology (Prof.
F. Roselli) wird das Hypothalamus-
Konnektom beim ALS-Mausmodell be-
arbeitet.
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5.12b
Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Akademische Mitarbeiter:
Dipl.-Phys. A. Behler (seit 01.07.2020)
Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
Dr. med. O. Vintonyak

Technische Mitarbeiter:
R. Kiihne
R. Faul

Der Schwerpunkt der klinischen und
wissenschaftlichen Tatigkeiten der
Sektion Neurophysiologie liegt in der
gerategestutzten Videookulographie
(Abbildung 1) und deren multimodaler
Integration. In der Sektion Neurophy-
siologie arbeiten wir seit 2014 in unse-
rem Video-okulographielabor mit dem
EyeSeeCam®-System zur Messung
der Augenbewegungen, das nach 812
des Medizinproduktegesetzes ent-
sprechend der DIN EN ISO 14971 zer-
tifiziert ist. Wir sind weiterhin deutsch-
landweit das einzige zertifizierte Labor
zur video-okulographischen Messung
der Augenbewegungen.
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5.12b
Section Neurophysiology

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

i

Academic team:

Dipl.-Phys. A. Behler (since 01.07.2020)
Prof. Dr. med. E. H. Pinkhardt
Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker

Dr. med. O. Vintonyak

Technical Staff:
R. Kliihne
R. FauR3

The focus of the Section’s clinical and
scientific activities is computerized
video-oculography (Figure 1) and its
multimodal integration. We use the
EyeSeeCam®-System for eye mo-
vement recordings in our oculomotor
lab which has been certified in 2014
according to DIN EN ISO 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 recor-
dings.

In terms of personnel, there were good
news: Dipl.-Phys. Anna Behler took up
her position for the neuroscientific and
technical support of video-oculography
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Personell gab es Erfreuliches zu be-
richten: Frau Dipl.-Phys. Anna Behler
nahm zum 01. Juli 2020 ihre Téatigkeit
fur die neurowissenschaftliche und
technische Betreuung der Videookulo-
graphie auf und hat sich in kurzer Zeit
erfolgreich einarbeiten kénnen.

on July 1st, 2020 and has been able
to successfully familiarize herself in a
short time.

Abbildung 1: Video-okulographische Untersuchung der Augenbewegungen unter kontrollierten Be-
dingungen mittels EyeSeeCam® System in unserem speziell dafiir eingerichteten Labor

Figure 1: The oculomotor lab including the EyeSeeCam® System.

Die Technik wurde fur klinische Mes-
sungen auch 2020 regelhaft einge-
setzt. Seit dem Umzug der Sektion
Neurophysiologie in die Raumlichkei-
ten des RKU vor fast 10 Jahren konn-
ten wir bereits deutlich tber 3000 Mes-
sungen verzeichnen.

The technology was again used for
clinical measurements on a regular
basis in 2020. Since the section neuro-
physiology moved to the RKU building
almost 10 years ago, we have alrea-
dy recorded well over 3000 measure-
ments.
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Bildgebende Korrelate okulomotori-
scher Verdnderungen
Wissenschatftlich befasst sich unsere
Arbeitsgruppe mit der multimodalen
Analyse des okulomotorischen Phéa-
notyps und dessen bildgebenden Kor-
relaten. Aus zahlreichen Vorarbeiten
konnte fir neurodegenerative Par-
kinsonsyndrome gezeigt werden, das
regionale krankheitsspezifische mikro-
und makrostrukturelle Verédnderungen
mit dem Ausmal} charakteristischer
okulomotorischer Verénderungen kor-
relieren, d.h. je ausgeprégter die struk-
turellen Verdnderungen, umso starker
die Einschrankung des okulomotori-
schen Parameters.

Kooperation mit der AG Neuropsy-
chologie

Auch in diesem Jahr wurde die Ko-
operation der Sektion Neurophysio-
logie mit der AG Neuropsychologie
erfolgreich weitergefuhrt. (Fur weitere
Informationen siehe den Bereich ,AG
Neuropsychologie®.)

Videookulographie bei prasympto-
matischen ALS Mutationstragern

Okulomotorische Verdnderungen tre-
ten bei manifesten ALS Patienten
auf. Es stellt sich somit die Frage, ob
bereits in einer prasymptomatischen
Phase der ALS okulomotorische Ver-
anderungen nachweisbar sind. Um
diese Fragestellung zu adressieren,
werteten wir die videookulographi-
schen Daten von prasymptomatischen
Probanden unserer Kohorte mit be-
kannter ALS-assoziierter Genmutation
im Vergleich zu gematchten gesunden
Kontrollpersonen aus und untersuch-
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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
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 parameters.

Cooperation with the Neuropsycho-
logy Working Group

The cooperation between the Neuro-
physiology Section and the Neuropsy-
chology Working Group was success-
fully continued this year (for details,
see the report of the Neuropsychology
Working Group).

Video-oculographic examination in
presymptomatic ALS mutation car-
riers

Executive oculomotor dysfunctions are
present in manifest ALS, as previously
demonstrated. We wondered whether
executive deficits might be already ob-
served in a presymptomatic phase of
ALS. To this end, we analysed video-
oculographic data from presymptoma-
tic ALS mutation carriers from our Ulm
cohort in comparison to age-matched
controls and examined possible asso-
ciations with neuropsychological do-
mains.

Compared to healthy controls, presym-
ptomatic subjects showed alterations
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ten mogliche Assoziationen zu neuro-
psychologischen Doméanen.

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen
zeigten prasymptomatische Proban-
den Veradnderungen bei der Durch-
fuhrung exekutiver-okulomotorischer
Aufgaben (z.B. bei der Durchfihrung
korrekter ~Anti-Sakkaden). C9orf72-
Gentrager zeigten dabei Auffalligkei-
ten in fast allen exekutiven-okulomo-
torischen Domé&nen, wohingegen die
Auffalligkeiten bei SOD1-Gentragern
deutlich geringer waren. Die Fehler-
rate bei Anti-Sakkaden prasymptoma-
tischer Gentrager war dabei assoziiert
mit kognitiven Veranderungen, im We-
sentlichen durch C9orf72-Gentréager
bestimmt. Die okulomotorischen De-
fizite blieben im Verlauf unverandert.
Insgesamt stutzen unsere Ergebnisse
die Hypothese einer verzégerten Ent-
wicklung, besonders in préfrontalen
Bereichen, bei C9orf72 Gentragern.

in the performance of executive ocu-
lomotor tasks (e.g. in the performance
of anti-saccades). C9orf72 gene carri-
ers showed abnormalities in almost all
executive oculomotor domains, in con-
trast to SOD1 gene carriers. The error
rate in anti-saccades of presymptoma-
tic gene carriers was associated with
cognitive alterations, mainly in C9orf72
gene carriers. The oculomotor deficits
remained unchanged over time. Over-
all, our results support the thesis of de-
velopmental deficits in C9orf72 gene
carriers, especially in prefrontal areas.

=3 s - 4
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The Section Neurophysiology Team (from left zu right): A. Behler. R. Kiihne, Prof. Dr. med. E. H. Pink-
hardt, Dr. med. O. Vintonyak, Prof. Dr. med. J. Kassubek, Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
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5.13

Molekulare und zellulare
Veranderungen beim
Morbus Huntington

Projektleiter

Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer
PD Dr. J. Lewerenz

Dr. K. Lindenberg

Dr. A. Neueder

5.13

Molecular and cellular
changes in
Huntington's disease

Principal investigators:

Prof. Dr. G. B. Landwehrmeyer
PD Dr. J. Lewerenz

Dr. K. Lindenberg

Dr. A. Neueder

Mitarbeiter:

Dr. B. von Einem

Dr. A. Abdelmoez

Dr. N. Iram-Muhlinghaus
Dr. S. Becker

F. Hoschek, Msc php student)
T. -D. Voss, PhD (postdoc 03/2020)
M. Wagner, MSC (pho student)
Cand. med. J. Hummel
Cand. med. J. Swoboda
Cand. med. Y. Gao

Cand. med. A. Pachollek
Cand. med. J. Biedermann
Cand. med. F. Appelt

Kooperationen in der Universitat
Ulm:

Prof. Dr. M. Otto

Prof. Dr. S. Kochanek

Prof. Dr. E. Calzia

Prof. Dr. T. Bockers

PD Dr. S. Iben
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Prof. Dr. T. Bockers
PD Dr. S. Iben



Klinikbericht 2020

Dr. H. Bin

Dr. M. Schon

Dr. E. Buck

Cand. med. F. Lutz

Die der Huntington Erkrankung (HK)
zugrunde liegende Mutation in Form
einer verlangerten CAG Basentriplet
Wiederholung fuhrt zu einer verander-
ten Konformation der mRNA und einer
verlangerten Polyglutaminkette in dem
durch diese kodierten mutierten Hun-
tingtin Protein (HTT). Die veranderte
Struktur der mutierten HTT mRNA fuh-
ren zu verandertem Splei3en, so dass
vermehrt ein besonders cytotoxisches
trunkiertes HTT Proteinfragment pro-
duziert wird (siehe Projekte A. Neue-
der). Zusatzlich fuhrt die Verlangerung
der CAG Triplett Verlangerung zur
sogenannten somatischen Instabilitat
der chromosomalen DNA, was insbe-
sondere in Neuronen, die bei der HK
besonders betroffenen sind, zu einer
stetigen Vermehrung der Wiederho-
lungen im HTT Gen fuhrt. Damit erhdht
sich wiederum die Toxizitat der expri-
mierten 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. Weiterhin bewirkt die
HTT Mutation auch Verdnderungen
des mitochondrialen Stoffwechsels
(siehe Projekte K. Lindenberg).

Zudem ist bekannt, dass es bei der HK
aus nicht ndher bekannten Grunden
zu einer Dysregulation der Glutama-

Dr. H. Bin

Dr. M. Schon

Dr. E. Buck

Cand. med. F. Lutz

The mutation underlying Huntington's
disease (HD) is an elongated CAG tri-
plet repeat that leads to an altered con-
formation of the mRNA and an elonga-
ted polyglutamine chain in the mutant
huntingtin protein (HTT) encoded by it.
The altered structure of the mutant HTT
MRNA leads to altered splicing, so that
a particularly cytotoxic truncated HTT
protein fragment is increasingly produ-
ced (see projects A. Neueder). In ad-
dition, the extension of the CAG triplet
extension leads to the so-called soma-
tic instability of the chromosomal DNA,
which results in a continuous increase
of repeats in the HTT gene, especially
in neurons that are particularly affected
in HD. This in turn increases the toxici-
ty of the expressed mutant HTT mRNA
and the resulting protein (see project
G.B. Landwehrmeyer).

The mutated HTT protein is found in
all organs of the body. Consequently,
numerous changes can be detected in
many tissues, such as muscle, even
before the onset of the disease. Fur-
thermore, the HTT mutation also cau-
ses changes in the mitochondrial me-
tabolism (see projects K. Lindenberg).
In addition, it is known that in HD, for
unknown reasons, there is a dysre-
gulation of glutamate homeostasis in
the brain. In HD, as in many neuro-
degenerative diseases, the glutamate
transporter EAAT2 is downregulated.
Furthermore, in the brain of HD pa-
tients and mouse models of HD, a
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thomdoostase 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 Stoérung 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, Dr. Alshaimaa
Abdelmoez und Dr. Bjorn von Einem
wurden in 2020 die Arbeiten zum Ein-
fluss von Mutationen oder Polymorphis-
men in Genen, die fur Komponenten
der zellularen DNA Reparaturmecha-
nismen kodieren, auf die intergenera-
tionale und somatische Stabilitéat der
CAG Wiederholungen im HTT Gen zu
untersuchen, fortgesetzt. Eine weitere
Zunahme der CAG Wiederholungen
mit zunehmendem Alter kdnnte einen,
wenn nicht den entscheidenden, Mo-
tor der biologischen Krankheitspro-
gression darstellen. Auch fur andere
neurodegenerative Erkrankungen mit
Repeat Expansionen, wie z.B. autoso-
mal dominante spinozerebellare Ataxi-
en, C90ORF72 Hexanukleotid Repeat
assoziierte Erkrankungen, konnten
solche Mechanismen ein wichtiger Teil
der Pathophysiologie sein und in der
Zukunft mechanistische Ansatzpunkte
fur krankheitsmodifizierende Interven-
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disturbance of the transsulphuration
pathway is associated with oxidative
stress, whereby a downregulation of
the amino acid transport system xc-,
which also transports glutamate, but
also the amino acids cystathionine and
cystine, is evident (see projects J. Le-
werenz).

Projects G. Bernhard Landwehr-
meyer

Together with Dr Katrin Lindenberg, Dr
Andreas Neueder, Dr Alshaimaa Ab-
delmoez and Dr Bjorn von Einem, work
continued in 2020 to investigate the in-
fluence of mutations or polymorphisms
in genes encoding components of cel-
lular DNA repair mechanisms on the in-
tergenerational and somatic stability of
CAG repeats inthe HTT gene. Afurther
increase in CAG repeats with age may
represent one, if not the crucial, dri-
ver of biological disease progression.
Such mechanisms could also be an
important part of the pathophysiology
for other neurodegenerative diseases
caused by repeat expansions, such as
autosomal dominant spinocerebellar
ataxias, C9ORF72 hexanucleotide re-
peat associated diseases. Furthermo-
re, these could be mechanistic targets
for disease modifying interventions in
the future. To further explore the re-
levance of these pathomechanisms,
studies on purified, homogeneous cell
populations and analyses of single
cells from post mortem tissue of pati-
ents and transgenic models are plan-
ned. This project is funded under the
European research funding agency E-
RARE for a European consortium.
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tionen sein. Zur weiteren Erforschung
der Relevanz dieser Pathomechanis-
men sind Untersuchungen an gereinig-
ten, homogenen Zellpopulationen und
Analysen einzelnen Zellen aus post-
mortalem Gewebe von Patienten und
transgenen Modellen geplant. Dieses
Projekt ist gefordert im Rahmen des
Europaischen Forschungsférderungs-
instrumentes E-RARE fUr ein européa-
isches Konsortium.

Projekte Jan Lewerenz

Im Zentrum der Untersuchungen steht
die Untersuchung der Mechanismen,
die es zu Herabregulation des Gluta-
mattransporters EAAT2 bei der HK und
anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen fuhren. Hier konnte gezeigt
werden, dass, anders als von anderen
Arbeitsgruppen berichtet, in neuroek-
todermalen Zellen, die Aktivierung von
Caspase 3 nicht Uber eine direkt prote-
olytische Spaltung von EAAT2 am C-
Terminus zu einer Herabregulation des
EAAT2 Transporters fihrt, sondern
eine C-terminale Ubiquitierung einen
proteasomalen Abbau von EAATS3 ver-
mittelt (Voss et al. J Neurochem 2020).
Ferner wurden in 2020 weiter die Sig-
nalwege, Uber die die Expression des
Glutamat/Cystin/Cystationin-Antiporter
Systems xc- im Gehirn, insbesondere
bei Neuroinflammation, wie sie sich
bei der HK auch findet, hochreguliert
wird, untersucht (Doktorarbeiten R.
Claus, M. von Vangerow, F. Appelt, J.
Biedermann). Um die Rolle der Gluta-
matdysregulation auch in vivo untersu-
chen zu kdnnen, wurde ein transgener
Mausmodell, bei dem gezielt durch re-
gulierbare astrozytére Expression von

Projects Jan Lewerenz

The main focus of the investigations
is the mechanisms that lead to the
downregulation of the glutamate trans-
porter EAAT2 in HD and other neuro-
degenerative diseases. Here, we have
shown that, contrary to what has been
reported by other research groups, in
neuroectodermal cells the activation of
caspase 3 does not lead to a downre-
gulation of the EAAT?2 transporter via a
direct proteolytic cleavage of EAAT2 at
the C-terminus, but rather a C-terminal
ubiquitination mediates a proteasomal
degradation of EAAT3 (Voss et al. J
Neurochem 2020). Furthermore, the
signalling pathways through which the
expression of the glutamate/cystine/
cystationine antiporter system xc- is
upregulated in the brain, especially du-
ring neuroinflammation as also found
in HD, were further investigated in
2020 (PhD theses R. Claus, M. von
Vangerow, F. Appelt, J. Biedermann).
In order to be able to investigate the
role of glutamate dysregulation in vivo
as well, a transgenic mouse model
was developed in which targeted inter-
vention in glutamate homeostasis can
be achieved by regulating astrocytic
expression of EAAT2 (doctoral thesis
T. -D. Voss).

Another focus of the group is the in-
vestigation of immunological mecha-
nisms in Huntington's disease. As part
of her medical doctoral thesis, Yu Gao
is investigating whether a specific im-
mune reaction to HTT occurs in HD
and whether HTT-specific antibodies
can therefore be detected in the serum
or cerebrospinal fluid of these patients.
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EAAT2 in die Glutamathomgostase
eingegriffen werden kann, entwickelt
(Doktorarbeit T.-D. Voss).

Ein weiter Schwerpunkt der Arbeits-
gruppe ist die Untersuchung immuno-
logischer Mechanismen bei der Hun-
tington Krankheit. Yu Gao untersucht
im Rahmen ihrer medizinischen Dok-
torarbeit, ob es bei der HK zu einer
spezifischen Immunreaktion gegen-
Uber Huntingtin kommt und sich somit
HTT spezifische Antikdrper bei diesen
Patienten im Serum oder Liquor nach-
weisen lassen.

Projekte Katrin Lindenberg

In Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gruppe von Prof. Dr. Stefan Kochanek
und Dr. Huang Bin sowie Manuel See-
felder und Frau Dr. Eva Buck (AG Dan-
zer) wurden Arbeiten zur Expressions-
regulation des Huntingtin associated
proteins 40 (HAP40) durchgefihrt. Un-
ter anderem konnte gezeigt werden,
dass die Menge an HAP40 Protein mit
dem HTT Expressionsniveau korre-
liert. So kommt es bei Uberexpression
von Huntingtin zu einem Anstieg des
HAP40 Proteins und bei Runterregu-
lation von HTT verkirzt sich die Halb-
wertszeit des HAP40. Da in Lympho-
blasten Zelllinien eine reduzierte HTT
Menge mit einer niedrigeren Expressi-
on von HAP40 einhergeht, besteht die
Moglichkeit HAP40 als Surrogatmar-
ker weiter zu untersuchen.

2020 wurde die Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. Se-
bastian Iben (Universitatsklinik fur
Dermatologie und Allergologie) fortge-
setzt. Es geht bei diesem Forschungs-
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Projects Katrin Lindenberg

In cooperation with the group of Prof.
Dr. Stefan Kochanek and Dr. Huang
Bin, as well as Manuel Seefelder and
Dr. Eva Buck (AG Danzer), work was
carried out on the expression regulati-
on of the Huntingtin associated prote-
in 40 (HAP40). Among other things, it
was shown that the amount of HAP40
protein correlates with the HTT ex-
pression level. Thus, overexpression
of huntingtin leads to an increase in
HAP40 protein and downregulation of
HTT shortens the half-life of HAP40.
Since in lymphoblast cell lines a redu-
ced amount of HTT is associated with
a lower expression of HAP40, there
is the possibility to further investigate
HAP40 as a surrogate marker.

In 2020, the cooperation with the group
of PD Dr. Sebastian Iben (University
Department of Dermatology and Aller-
gology) was continued. This research
project entitles the possible changes
in ribosomal biogenesis caused by the
mutated huntingtin protein and the re-
sulting consequences on cellular pro-
tein homeostasis.

A further cooperation arose with the
group of Dr. Michael Schoén (Anato-
my) and Ms. Friederike Lutz, MD, as
part of her experimental doctoral the-
sis, in which neuronal and synaptic
changes in subcortical structures in
Huntington's disease are to be inves-
tigated. To this end, various antibodies
against pre- and postsynaptic markers
will first be established on human brain
tissue, in order to then determine the
neuron density and synapse distribu-
tion within subcortical areas affected
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projekt um die méglichen Verénderun-
gen der ribosomalen Biogenese durch
das mutierte Huntingtin Protein und
den daraus resultierenden Folgen fir
die zellulare Proteinhomdostase.

Eine weitere Kooperation ergab sich
mit der Arbeitsgruppe von Dr. Micha-
el Schon (Anatomie) und Frau cand.
Med. Friederike Lutz im Rahmen ihrer
experimentellen Doktorarbeit, in der
neuronale und synaptische Verande-
rungen in subkortikalen Strukturen
beim Morbus Huntington untersucht
werden sollen. Hierfir werden zu-
nachst verschiedene Antikdrper ge-
gen Prd- bzw. Postsynapsenmarker
an humanem Gehirngewebe etabliert,
um dann in einem zweiten Teilprojekt
die Neuronendichte und Synapsenver-
teilung innerhalb subkortikaler Areale,
die bei Morbus Huntington betroffen
sind, zu bestimmen, unter anderem im
Nucleus caudatus, Putamen, Globus
pallidus, Nucleus subthalamicus und
Nucleus accumbens.

Projekte Andreas Neueder

Die Produktion von HTT Proteinfrag-
menten spielt héchst wahrscheinlich
eine zentrale Rolle im Aggregations-
prozess und damit auch in der Patho-
genese der HK. Wahrend einige der
Fragmente durch proteolytische Pro-
zessierung des Volllange HTT Proteins
entstehen konnen, wird das kleinste
und toxischste Fragment, Exon 1 HTT,
durch eine durch die HTT Mutation be-
dingte Veranderung der RNA gebildet.
Hierbei kommt es durch die Verlange-
rung der CAG Wiederholungen zu ei-
nem Block der Splei3 Reaktion fur das

in Huntington's disease, including the
caudate nucleus, putamen, globus
pallidus, subthalamic nucleus and nu-
cleus accumbens.

Projects Andreas Neueder

The production of HTT protein frag-
ments most likely plays a central role in
the aggregation process and thus also
in the pathogenesis of HD. While some
of the fragments can be produced by
proteolytic processing of the full-length
HTT protein, the smallest and most to-
xic fragment, exon 1 HTT, is formed by
an alteration of the RNA caused by the
HTT mutation. Here, the lengthening
of the CAG repeats leads to a block
in the splicing reaction of exon 1 and
2, so that a new shortened RNA is for-
med. Currently, the underlying molecu-
lar mechanisms that contribute to this
aberrant splicing of the HTT mRNA are
being investigated. Furthermore, the
general dysregulation of RNA homeos-
tasis in HD is being investigated in va-
rious human samples, such as muscle
biopsies, blood or cultured cells, from
HD patients and mutation carriers.
This work is funded by a DFG grant
(NE 2372/1-1).

An intriguing way, in which cells or
tissues can communicate with each
other is through so-called extracellu-
lar vesicles (EV). EVs are composed
of lipids, proteins and RNA. Both, the
proteins and the RNAs contained in
EVs originate from the secreting cells
and therefore allow conclusions to be
drawn about the state of these cells.
Interestingly, EVs can also cross the
blood-brain barrier and could thus
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Intron zwischen Exon 1 und 2, so dass
eine neue verkurzte RNA gebildet wird.
Aktuell werden die genaueren moleku-
laren Mechanismen untersucht, die zu
diesem aberranten SpleilRen der HTT
MRNA beitragen. Des Weiteren wird
die bei der HK vorhandene generelle
Dysregulation der RNA Homgostase
in verschiedensten humanen Proben,
wie z.B. Muskelbiopsien, Blut oder kul-
tivierten Zellen, von HK Patienten und
Mutationstradgern untersucht. Diese
Arbeiten werden Uber eine DFG Sach-
beihilfe (NE 2372/1-1) gefordert.

Ein Weg, mit dem Zellen oder Gewebe
untereinander kommunizieren kénnen
sind sogenannte extrazellulare Vesikel
(EV). Sie setzen sich aus Lipiden, Pro-
teinen und RNA zusammen. Sowohl
die in EV enthaltenen Proteine, als
auch die enthaltenen RNAs, stammen
aus den sezernierenden Zellen und
lassen daher Rickschlisse auf den
Zustand dieser Zellen zu. Sehr inter-
essant ist, dass die EVs auch die Blut-
Hirn-Schranke (Uberwinden kdnnen
und somit helfen kénnten, Einblicke
in die pathologischen Prozesse des
Zentralnervensystems zu gewinnen.
Wir haben begonnen diese EVs aus
Patienten und gesunden Individuen zu
analysieren und zu vergleichen. Inter-
essanterweise lassen sich bereits bei
der GroRenverteilung der EVs Unter-
schiede bei den Patienten erkennen,
siehe Abbildung. Diese Arbeiten wer-
den uber einen EHDN seed fund (871)
und eine Forderung der Deutschen
Huntington Hilfe finanziert.
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help to gain insights into the patholo-
gical processes of the central nervous
system. We have started to analyse
and compare EVs from patients and
healthy individuals. Notably, differen-
ces in the size distribution of EVs iso-
lated from HD patients are apparent
(see figure). This work is funded by
an EHDN seed fund (871) and a grant
from the Deutsche Huntington Hilfe.
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GréBenverteilung extrazelluldrer Vesikel von Huntington Patienten aus Plasma

,Nanoparticle size tracking‘Analyse mittels NanoSight. Gesunde Individuen (griin, control), HK Patien-
ten ohne erkennbare Symptome (blau, pre) und HK Patienten in einem friihen Stadium der Krankheit
(rot, early). (A) Die mittlere Konzentration der gereinigten Vesikel fiir jede Gruppe mit Standardfehler.
Jeder Punkt entspricht einem Individuum. Es sind keine Unterschiede zwischen den Gruppen detek-
tierbar (ANOVA). (B) Durchschnittliche Gré3enverteilung (NanoSight) fiir jede Gruppe. (C) Ausschnitt
der kleineren VesikelgréBen. HK Patienten zeigen signifikant mehr Vesikel in diesem Bereich. (D-F)
Statistische Analyse der Unterschiede durch einen ANOVA Test mit Tukey post-hoc. *** p < 0.001.

Size distribution of extracellular vesicles from plasma of HD patients

,Nanoparticle size tracking analysis‘ using NanoSight. Healthy individuals (green, control), HD pati-
ents with no apparent symptoms (blue, pre) and HD patients in an early stage of the disease (red,
early). (A) Mean concentration of purified vesicles for each group with standard error is shown. Each
point corresponds to one individual. No differences between groups were detectable (ANOVA). (B)
Average size distribution (NanoSight) for each group. (C) Close up view of smaller vesicle sizes. HD
patients show significantly more vesicles in this area. (D-F) Statistical analysis of differences by ANO-
VA with Tukey post-hoc. ***p < 0.001.

197



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

5.14

Interdisziplinare Spezialsprech-
stunde fur Betroffene mit Phelan
McDermid-Syndrom
(Deletionssyndrom 22q13)

Leitung:
PD Dr. 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
4000 diagnostizierten Betroffenen, wo-
bei weiterhin von einer grof3en Dunkel-
ziffer aufgrund des klinisch sehr hete-
rogenen Bildes ausgegangen werden
darf.

Genetisch und pathophysiologisch ist
das Syndrom durch eine Aberration
des Chromosoms 22¢g13 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 unauffalliger El-
tern stellen Ausnahmen dar. Aufgrund
eines fehlenden charakteristischen
Phanotyps erfolgt die Diagnostik bei
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5.14

Interdisciplinary consultation
hours — Phelan McDermid Syn-
drome 22q13

Head:
PD Dr. 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-
lopmental delay. Array-CGH results in
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klinischem Vorliegen einer globalen
Entwicklungsverzégerung anhand ge-
netischer Untersuchungen, welche
mittels Array-CGH in wenigen Wochen
zur Diagnose fuhren.

Das Syndrom weist neben einer glo-
balen Entwicklungsverzdogerung 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 fir 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.

Insbesondere aus dieser engen Zu-
sammenarbeit mit der Sektion Ana-
tomie und Zellbiologie konnten 2020
neue Aspekte der Pathophysiologie
des Syndroms erarbeitet und publiziert
werden, so dass neben der Relevanz
von Shank3 auf3erhalb des zentralen
Nervensystems in Muskelzellen in vitro
aus iPS Zellen, in vivo in SHANK3-KO
Méausen sowie in humanen Muskel-
stanzbiopsien von PMcD Patienten als

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.

Due to this collaboration, new aspects
of the pathophysiology of this disease
could be detected and published in
2020. Boeckers et al. found Shank3
to be also relevant outside the central
nervous system, localized in iPS der-
vied muscle cells, as well as in vivo in
SHANKS KO mice and muscular biop-
sies of our patients. This represents
an extraordinary pathophysiological
knowledge about the clinical muscu-
lar hypotonia and is the basis for con-
tacting the company Orion to discuss
about a potential clinical trial with levo-
simendan, a calcium sensitizer.

Apart from this, the investigation of
patient cerebral MRI provided inside
in white matter changes that could be
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Grundlage der muskularen Hypotonie
auch anhand der Aufarbeitung von
cMRT-Datensétzen die Frage aufkam,
ob die Erkrankung tatséchlich ,nur* als
Synaptopathie gewertet werden kann
oder ob auch Pathologien der weil3en
Substanz eine zuséatzlich Rolle spie-
len — ein Umstand, der nicht nur in
den Patientendaten sondern auch im
Mausmodell bestéatigt werden konnte.
Als Ausblick dieser Ergebnisse wurde
eine Kontaktaufnahme zum Pharma-
konzern Orion initiiert, um erste Ge-
sprache hinsichtlich einer Medikamen-
tenstudie mit dem Calciumsensitizier
Levosimendan aufzunehmen. Hiervon
konnten insbesondere unsere ganz
kleinen Patienten profitieren, deren
Entwicklung durch die ausgepragte
postpartale muskulare Hypotonie ein-
geschrankt ist.

Aufgrund der COVID-19 Pandemie
war 2020 zeitweise eine Umstruktu-
rierung der ambulanten Sprechstunde
notwendig, welche teils via Telefon-
oder email-Kontakt, teils insbesondere
bei den Neuvorstellungen tber Video-
Chat erfolgte, wobei bedauerlicherwei-
se die Kklinisch-neurologische Unter-
suchung den Umstdnden geschuldet
vernachlassigt werden musste. Auch
das 2. Ulmer Symposium erfolgte erst-
mals digital und konnte komplikations-
los und sehr gut besucht von statten
gehen. Die stationdre Versorgung der
Patienten wurde insbesondere in der
zweiten Jahreshélfte wie gewohnt fort-
gefihrt, was von den Familien dankbar
angenommen wurde.
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confirmed in the SHANK3 KO mouse
model. This rises the question whether
Phelan McDermid syndrome is ,just* a
synaptopathy or ,more* and represents
an interesting and important facet that
should be followed up scientifically.

Conditioned by the COVID-19 pande-
my, there was a reorganization of our
special consultation hours, that took
place via telefone, email or for new
patients via video-chat. Also the 2nd
Ulm-symposium took place for the
first time digital and could happened
without complications with attending
of a lot of families. The inhospital care
of Phelan McDermid patients could be
restarted especially in the second half
of the year, that was appreciated by
many families.
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5.15
Neuroophthalmologie

Leiter:
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt

W B

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

Kooperation:

Prof. Dr. C. Schonfeld-Lecuona
(Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie I11)
Prof. Dr. J. Kassubek

(Ambulanz fur Bewegungsstorungen, Sektion Neurophysiologie)
Frau Dr. M. Senel

(Ambulanz fiir entziindliche ZNS Erkrankungen)

Frau Dr. S. Miller itraschan)

Doktoranden:
D. Batra

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

5.15
Neuro-ophthalmology

Head:
Prof. Dr. E.H. Pinkhardt

_ |r.
e

Team:

Dr. F. Euler
Dr. Z. Elmas
R. Fauss )

Cooperation:

Prof. Dr. C. Schonfeld-Lecuona
(Departmet for Psychiatry and Psychotherapy, UIm University)
Prof. Dr. J. Kassubek

(Outpatient clinic for Movement Disorders, Neurophysiology)
Frau Dr. M. Senel

(Outpatient clinic for Inflammatory CNS diseases)

Dr. S. Muller (ultrasound)

PhD students
D. Batra

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

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

Bei der OCT wird das Interferenzmu-
ster von Licht niedriger Koharenzlan-
ge mittels Interferometrie untersucht.
Die Methode eignet sich zur Abbildung
von retinalen Strukturen (Nervenfa-
serschicht und Nervenzellschicht der
Retina als Teil des ZNS) und wird bei
einer mdglichen Auflésung von bis zu
3.5 um auch als ,optische Biopsie" be-
zeichnet.

Auf neurologischem Gebiet erhélt die
Methode ihre Bedeutung, indem sie
Veradnderungen von Neuronen und
Axonen der Netzhaut, die Teil des
zentralen Nervensystems ist abbilden
kann, die sonst nur invasiven Verfah-
ren zuganglich sind. Damit ist die OCT
geeignet Zeichen der Degeneration
oder Entziindung des ZNS bei Multip-
ler Sklerose und neurodegenerativen
Erkrankungen (M. Parkinson, atypi-
sche Parkinson Syndrome, Amyotro-
phe Lateralsklerose) zu untersuchen.
Die Studie zur longitudinalen Messung
von Patienten mit idiopathischem Par-
kinsonsyndrom (Fr. Dr. Euler, cand
med. Batra) wurde abgeschlossen und
Herr Batra hat seine Promotionsarbeit
eingereicht. Der Methodenvergleich
von zwei verschiednen Algorithmen
zur Auswerung der OCT Daten (Dr.
Euler, Dr. EImas) soll geplant 2021 ver-
offentlicht werden.

Die multizentrische Datenerhebung
der OCT Messungen im Rahmen der
deutschlandweiten Registerstudie fir
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rence pattern of a light source with low
coherence length. The method can be
used for the mapping of retinal struc-
tures (nerve fiber layer and nerve cell
layer of the retina as part of the central
nervous system) and with a possible
resolution of up to 3.5 um, it is also
called “optical biopsy”.

The significance of this method for
neurology lies in the device’s abili-
ty to map changes in retinal neurons
and axons, which are part of the cen-
tral nervous system and usually only
acccessoble with invasive procedures.
OCT is therefore a suitable tool in the
detection of signs of CNS degenerati-
on or inflammation in multiple sclero-
sis and neurodegenerative diseases
(Parkinson's disease, atypical parkin-
sonian syndromes, amyotrophic lateral
sclerosis (ALS)). Miss Dr. Z. Elmas joi-
ned 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
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
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Patienten mit PSP (ProPSP) wurde
auch 2020 weitergefihrt.

Die Arbeit zur longitudinalen Mes-
sungen von OCT Veranderungen bei
Amyotropher Lateralsklerose in Kor-
relation zur Bildgebung (cand med.
V, Marin) wurde abgeschlossen und
Herr Marin hat seine Promotion zum
Dr. med 2020 mit der Note Magna cum
laude abgeschlossen. Es konnte insei-
ner Arbeit gezeigten, dass die retina-
len Veranderungen eine Korrelation
zur Verschlechterung der motorischen
Fahigkeiten der Patienten haben. Al-
lerdings konnte eine signifikante Ver-
anderung der retinalen Strukturen im
Verlauf von 6 Monaten nicht gesehen
werden. Diese Daten werden aktuell
im Rahmen einer Kooperationsarbeit
mit Prof. Philipp Albrecht (OCT-Ar-
beitsgruppe der Neurologischen Uni-
versitatsklinik DUsseldorf) ausgewertet
mit dem Ziel einer gemeinsamen Pub-
likation 2021.

Die Kooperation mit Prof. Schonfeld-
Lecuona zu retinalen Veradnderungen
bei Schizophrenie wurde auch 2020
fortgesetzt.

evaluating the OCT data (Dr. Euler,
Dr. Elmas) , Publications are in prepa-
ration for 2020. The multicenter data
collection of the OCT measurements
within the Germany-wide registry stu-
dy for patients with PSP (ProPSP) was
continued.

The study on the longitudinal mea-
surement of patients with idiopathic
Parkinson's syndrome (Dr. Euler, cand
med. Batra) has been completed and
Mr. Batra has submitted his doctoral
thesis. The method comparison of two
different algorithms for the evaluation
of the OCT data (Dr. Euler, Dr. EImas)
is planned to be published in 2021.
The multicenter data collection of the
OCT measurements as part of the
Germany-wide registry study for pati-
ents with PSP (ProPSP) was continu-
ed in 2020.

The work on the longitudinal measure-
ments of OCT changes in amyotrophic
lateral sclerosis in relation to imaging
(cand med. V, Marin) was completed
and Mr. Marin received his doctorate
as Dr. med 2020 with the grade Ma-
gna cum laude. In his work it could be
shown that the retinal changes have a
correlation to the deterioration of the
motor skills of the patients. However, a
significant change in the retinal struc-
tures could not be seen in the course
of 6 months. These data are currently
being evaluated as part of a collabo-
ration with Prof. Philipp Albrecht (OCT
working group at the Neurological Uni-
versity Clinic Dusseldorf) with the aim
of joint publication in 2021.

The cooperation with Prof. Schonfeld-
Lecuona on retinal changes in schizo-
phrenia was continued in 2020.
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5.16
Ultraschalllabor

Leitung:
Dr. S. Muller

j'- i ;*
L N
Vertretung:

Dr. K. Althaus
Prof. Dr. E. Pinkhardt

Arzte:
Stroke Rotationsarzte

MTA:
E. Birkmeier bis 06/20
S. Schwarz seitosi20

Das Ultraschalllabor fuhrt die neuro-
logische Ultraschalldiagnostik durch
fur die Stationen und Ambulanzen
der Klinik fur Neurologie sowie auch
konsiliarisch fur zahlreiche andere
Abteilungen und Kliniken des Univer-
sitéatsklinikums. Das Hauptanwen-
dungsgebiet der neurosonologischen
Untersuchung liegt auf den neuro-
vaskularen Erkrankungen (Cerebrale
Isch&mien, Stenosen/Verschlusse,
Dissektionen, Vaskulitiden, Gefamal-
formationen, Vasospasmen, Kontrol-
len nach Stentversorgung/TEA etc.).
Hierbei werden - auf nicht invasive und
fur den Patienten nebenwirkungsarme
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5.16
Ultrasound laboratory

Head:
Dr. S. Muller

Deputy head:
Dr. K. Althaus
Prof. Dr. E. Pinkhardt

Team:
Doctors of the Stroke Unit

Ultrasound MTA:
E. Birkmeier unti oer20
S. Schwarz since 08/20

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 in
form of medical consultancy for the
other university’s departments. Main
application fields are neurovascular
diseases (stroke, stenosis/occlusion,
dissection, vasculitis, malformation,
vasospasm, non-invasive control of
extracranial artery revascularization).
Hereby information concerning the va-
scular status of the cerebral arteries as
well as their blood flow is generated
by a non-invasive technique with only
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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 2020 wurden bei den statio-
naren sowie ambulanten Patienten
des RKUs insgesamt jeweils 1590
extra- sowie transcranielle Duplexun-
tersuchungen Doppler- und Duplexun-
tersuchungen durchgefihrt. Darlber
hinaus ca. 60 Bubbletests, um das
Vorhandensein eines Rechts-Links-
Shunt weiter einzugrenzen. Weitere
funktionelle Untersuchungsmethoden,
auf denen ein Vorteil des Ultraschalls
gegeniiber anderen konventionellen
vaskularen bildgebenden Methoden
durch das Bereitstellen von Realtime
Flussinformationen basiert,- wie bspw.
das zerebrale Mikroemboliemonito-
ring, die Messung der cerebrovaskula-
ren Reservekapazitat etc. - kamen da-
ruber hinaus im klinischen Alltag zum
Einsatz.

Ferner etabliert sich die sonographi-
sche Untersuchung der gehirnversor-
genden Arterien einschlie3lich der A.
Temporalis superfic. als zunehmend
wichtiger nicht invasiver Baustein bei
der Diagnose vasculitischer Erkran-

few side effects,- using sound waves,
which propagate differently in diverse
tissues. By carrying out transcranial
parenchymal sonography e.g. for ex-
amining the substantia nigra in pati-
ents with Parkinson's disease the ul-
trasound examination can be used as
another diagnostic tool as well as for
imaging peripheral nerves in periphe-
ral nerves* affections.

In 2020 again almost 1590 extra- and
transcranial Duplex Sonographic exa-
minations have been carried out on in-
and out patients. In addition nearly 60
bubble tests were conducted to eva-
luate the presence of a Right to Left-
Shunt. Further examination methods,
in which the advantage of ultrasound
compared to other conventional vas-
cular imaging methods is based on- by
supplying real-time blood flow infor-
mation, were increasingly applied e.g.
transcranial embolism detection or the
measurement of the cerebrovascular
reserve capacity.

In addition ultrasound is increasingly
established as an important non-inva-
sive tool in the diagnosis of vasculitis
as for example giant cell arteritis. 106
colour duplex sonographic evaluations
of the Arteria temporalis superfic. have
therefore been executed in 2020.

Within the last year there was a
change in personnel concerning the ul-
trasound laboratory. Mrs Birkmeier our
over many years approved medical
technician assistant (MTA) left at her
own request, to reorient herself profes-
sionally. Since 08/20 Mrs S. Schwarz
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kungen bspw. der Riesenzellarteriitis.
So wurden im vergangenen Jahr 106
Ultraschalluntersuchungen der A. tem-
poralis superfic. mit dieser Fragestel-
lung durchgefihrt.

Im Ultraschalllabor ergab sich 2020
ein personeller Wechsel. Unsere lang-
jahrig bewahrte MTA Frau E. Birkmeier
schied auf eigenen Wunsch aus, um
sich beruflich neu zu orientieren. Seit
08/20 ist stattdessen Frau S. Schwarz
als leitende MTA-F im Ultraschalllabor
tatig, welche sich hervorragend in das
Team einfugte und bereits in sehr kur-
zer Zeit profunde Ultraschallkenntnis-
se aneignete. Darlber hinaus werden
wie bisher im Rotationsverfahren die
jeweiligen Assistenzarzte der Stroke
Unit ausgebildet. Aktuell waren im Jahr
2020 mit Frau Dr. Althaus sowie Frau
Dr. Miiller zwei Arzte DEGUM/DGKN
zertifiziert.

Geréatetechnisch verfiigen wir derzeit
Uber ein aktualisiertes stationares Ult-
raschallgerat (Acuson 2000), ein mobi-
les Ultraschallgerat (Mindray TE7) mit
Touch screen Funktion, welches sich
insbesondere im point of care Bereich
(zentrale Notaufnahme aber auch im
Einsatz am Krankenbett sowie auf
der Intensivstation) verdient machte.
Letzteres Gerat wird ab 2021 schwer-
punktmafig im Apharesezentrum ein-
gesetzt und durch das neue innovative
DC-70Expert with X-Insight-Geréat von
Mindray ersetzt,- welches gemeinsam
vom EMG-Labor und der Notaufnah-
me verwendet werden soll. Dartber
hinaus ist seit 2019 eine neue-Ver-
sion des bewahrten Multi-Dopgerat
als Doppleruntersuchungsgerat im
Einsatz. Alle sonographischen Un-
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works as a senior MTA-F in our ult-
rasound laboratory,-who fits perfectly
into the team and acquired profound
ultrasound knowledge within a short
period of time. Resident physicians of
the stroke unit are trained by rotation
furthermore. In 2020 Dr. Althaus and
Dr. Muller were DEGUM/DGKN certi-
fied.

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). The latter will be used
from 2021 on mainly in the neurologi-
cal centre for apheresis and therapies.
It will be replaced by the innovative
DC-70Expert with X-Insight ultrasound
system of Mindray, which will be uti-
lized together by EMG laboratory and
emergency room. Furthermore since
2019 a new version of the approved
Multi-Dop Doppler sonography sys-
tem is in use. All examinations inclu-
ding their reports can be viewed from
all ward's PCs as well as getting de-
monstrated in the corresponding case
conferences (Neurovascular interdisci-
plinary case conference, morning con-
ference etc.).

For 2021 the introduction of functio-
nal transcranial Doppler Ultrasound
for Hemispheric speech Lateralization
prior to planned epilepsy surgery is on-
going.
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tersuchungen inklusive der Untersu-
chungsberichte sind von allen PCs der
Stationen einsehbar und kdnnen somit
in den entsprechenden Fallkonferen-
zen (Interdisziplinare neurovaskulére
Fallkonferenz, Friihbesprechung etc.)
demonstriert werden.

Fir 2021 planen wir die Einfihrung der
funktionellen transkraniellen Doppler-
sonographie zur Lokalisation der he-
misphérischen Dominanz fur Sprache
beispielsweise vor geplanten epilep-
siechirurgischen Eingriffen.

Dr. S. Muller bei einer Untersuchung im Ultraschalllabor
Dr. S. Muller during an examination in the ultrasound laboratory
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5.17
(Klinisches) Studienzentrum

Leiter:
Dr. 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 Thera-
pien ohne Zeit- und Reibungsverlust
optimal testen zu kdnnen. Das klini-
sche Studienzentrum ist seit Ende
2019 in einem eigens daflr konzipier-
ten Gebaude untergebracht, so das
funktionelle Ablaufe optimiert und die
Durchfuhrung klinischer Studien nach
héchstem Standard weiterhin mdoglich
sind. Die raumliche 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-
lien. Dariber hinaus ermdglicht die
Infrastruktur der Klinik fir Neurologie
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517
Center for Clinical Research

Head:
Dr. J. Schuster

5 |r.
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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 testing of
new types of treatment and therapies
without delay. Since end of 2019, the
center for clinical research is located
in a specially designed building that
optimizes functional processes and
continues to enable clinical trials to be
carried out to the highest standard.

The physical infrastructure complies
with international standards and allows
for GCP-compliant implementation of
studies. For example, there are rooms
available for conducting study visits,
storage of study medication and pro-
cessing and storage of biospecimen.
Furthermore, the infrastructure of the
Clinic of Neurology (neuropsychology,
biobank, polyclinic, neurological cen-
ter for Apheresis and Therapies, and
inpatient area) enables the successful
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(Neuropsychologie, Biomaterialbank,
Poliklinik, Neurologisches Apherese
-und Therapiezentrum (NATZ), sowie
der stationéare Bereich) die erfolgrei-
che Durchfuhrung anspruchsvollster
Studienkonzepte.

conduct of the most demanding study
designs.

Since end of 2019, the center for clinical research is located in a specially designed building

| 1

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 Europaische Huntington Netzwerk
und die Zusammenarbeit mit dem Pe-
king University Health Sience Center.
Weiterhin ist das Studienzentrum an
Projekten des Kompetenznetzes Mul-
tiple Sklerose (KKNMS), der German
Parkinson Study Group (GPS) und der
lokalen Allianz fir Menschen mit De-
menz beteiligt. Im Rahmen der Netz-
werkinitiativen finden u.a. auch zahl-

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
dementia. As part of the network initi-
atives, we are conducting many local
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reiche lokale Projekte zur Genetik und
Biomarker-ldentifizierung statt, bei de-
nen die Erhebung von Biomaterial und
klinischen Daten tber das Studienzen-
trum erfolgt. Nicht zuletzt stellen diese
Netzwerke auch eine Mdglichkeit 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 Uber 50 klinische Stu-
dien (Pharmastudien und IITs) und 10
Registerstudien in den verschiedenen
neurologischen Indikationen durchge-
fuhrt. Hierfir zeichnet sich ein Team
aus 10 spezialisierten Studienarz-
ten (8,5 FTE), 20 Study Nurses (16,0
FTE), 10 medizinischen Dokumenta-
ren (8,5 FTE), 2 Neuropsychologinnen
(1,5 FTE) und 2 Projektmanagern (2
FTE) verantwortlich.

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 trials
(industry-driven clinical trials and 1ITs)
and 10 register studies are being car-
ried out in the various neurological in-
dications. A team made up of 10 spe-
cialised study doctors (8.5 FTE), 20
study nurses (16.0 FTE), 10 medical
documentation specialists (8.5 FTE),
2 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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5.18
Systemische
Neurowissenschaften

Leiter:
Prof. Dr. F. Roselli

Mitarbeiter:

D. Bayer (Doktorand)

S. Antonucci (poktorand)

A. Froehlich (Doktorand)

R. Rehman (Doktorandin)

0. ASOUji (Doktorandin)

K. Halablab(Doktorandin)

N. Dikwella (Doktorandin)

S.S. Krishnamurthy (poktorandin)
L. Zhenghui (Doktorand)

L. Shun (Doktorand)

J. Zhang (Doktorand)

A. Olivieri (Doktorand)

D. Wiesner (postdoc)

J. Scekic-Zahirovic (postdoc)

R. Saad (visiting scientist)

F. olde Heuvel (technischer Assistent)
T. Lenk (Technischer Assistent)

R. Murati (Technischer Assistent)

Die AG Roselli widmet sich der Unter-
suchung, wie die Aktivitat neuronaler
Schaltkreise, lokaler Mikroschaltkreise
und synaptischer Netzwerke (sowie
die neuronalen Aktivitdtsmuster, die sie
erzeugen und die die Zellbiologie ein-

5.18
Systemic neurosciences

Head:
Prof. Dr. F. Roselli

i

Team:

D. Bayer (Doktorand)

S. Antonucci (okiorand)

A. Froehlich (Doktorand)

R. Rehman (Doktorandin)

0. ASOUji (Doktorandin)

K. Halablab(Doktorandin)

N. Dikwella (Doktorandin)

S.S. Krishnamurthy (poktorandin)
L. Zhenghui (Doktorand)

L. Shun (Doktorand)

J. Zhang (Doktorand)

A. Olivieri (Doktorand)

D. Wiesner (postdoc)

J. Scekic-Zahirovic (postdoc)

R. Saad (visiting scientist)

F. olde Heuvel (Technischer Assistent)
T. Lenk (Technischer Assistent)

R. Murati (Technischer Assistent)

The AG Roselli is devoted to the inves-
tigation of how the activity neuronal cir-
cuits, local microcircuits and synaptic
networks (as well as the neuronal acti-
vity patterns they generate and that af-
fect the cell biology of single neurons)
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zelner Neuronen beeinflussen) dazu
beitragen, die Anfalligkeit neuronaler
Subpopulationen fur chronische neu-
rodegenerative Zustande (wie z.B. bei
Motoneuron-Erkrankungen) oder aku-
te Insulte (wie z.B. bei traumatischen
Hirnverletzungen) und das Auftreten
spezifischer Symptome oder Syndro-
me zu bestimmen. Wir verwenden
modernste virale Vektoren, Chemo-
genetik und Multiplex-Chemogenetik,
in situ Transkriptomik, Lichtmikros-
kopie auf mehreren Skalen, um neue
Schaltkreise und neue Targets zu un-
tersuchen. Wir arbeiten mit Kollegen
aus den Bereichen Elektrophysiologie,
Neuroimaging und Neuropathologie-
Gemeinschaften, um die beste und
solideste Wissenschaft mit den robus-
testen translationalen Aussichten her-
beizufihren.

contribute to determine the vulnera-
bility of neuronal subpopulations to
chronic neurodegenerative conditions
(such as in Motoneuron diseases) or
acute insults (such as Traumatic Brain
Injury) and the appearance of specific
symptoms or syndromes. We employ
state-of-the-art viral vectors, chemoge-
netics and multiplexed chemogenetics,
in situ transcriptomics, light microsco-
py at multiple scales to investigate new
circuits and new targets. We collabora-
te with colleagues in the electrophysio-
logy, neurocimaging and neuropatholo-
gy communities to bring about the best
and most solid science with the most
robust translational outlook.

Multiplexe Chemogenetik (griin, rot und gelb)
von motoneuronalen Subpopulationen treiben
die Fos-Expression (cyan) an.

Multiplexed chemogenetics (green, red and
yellow) of motoneuronal subpopulations drive
Fos (cyan) expression.

Multiplexe Chemogenetik mit Kontrolle mehre-
rer Zelltypen (griin, Astrozyten, blau, Motoneu-
ronen) mit Uberwachung des vaskuldren Phé&-
notyps (rot).

Multiplexed chemogenetics with multiple cell
type control (green, astrocytes, blue, motoneu-
rons) with vascular phenotype monitoring (red).
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Wir haben vor kurzem gezeigt, dass
die synaptische Integritdt in ALS-
Mausmodellen und -Patienten frih-
zeitig gestort ist, was die Rekrutierung
und Erregung von MN veréndert. Die
Wiederherstellung der synaptischen
Integritat in MN kann durch chemoge-
netische Aktivierung der PKA-Signali-
sierung oder durch Wiederherstellung
der motoneuronalen Erregbarkeit er-
reicht werden.

We have recently demonstrated that
synaptic integrity suffers a major and
early disruption in ALS mouse models
and patients, altering the recruitment
and the excitation of MN. The restora-
tion of synaptic integrity in MN can be
obtained by chemogenetic activation
of PKA signaling or by re-intating mo-
toneuronal excitability.

mutSOD1-

AChT VGIuT1 GluR4

Maus models

Stérung von Glutamat-GluR4-Rezeptor-Clustern in gro8en Synapsen von Motoneuronen in der ALS-

Disruption of glutamate GIluR4 receptor clusters in large synapses of motoneurons in ALS mouse

Wir waren die erste Gruppe weltweit,
die multiplexe chemogenetische An-
sétze zur Kontrolle entweder dessel-
ben Zelltyps oder verschiedener Zell-
typen (Neuronen und Astrozyten) im
selben System demonstriert hat. Wir
verwenden nun in situ transkriptomi-
sche Ansétze, um natlrlich vorkom-
mende Rezeptoren zu identifizieren
(die meisten von ihnen sind im Zu-
sammenhang mit ALS unerforscht),
die neue Ansatzpunkte fur die pharma-
kologische Modulation der MN-Erreg-

We have been the first group in world
demontrasting multiplexed chemoge-
netic approaches to control either the
same cell type or distinct cell types
(neurons and astrocytes) in the same
system.

We are now using in situ transcripto-
mic approaches to identify naturally
occurring receptors (most of them un-
explored in the context of ALS) which
may provide new entry points for phar-
macological modulation of MN excita-
bility and recruitment in disease.
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barkeit und der Rekrutierung bei der
Krankheit bieten kdnnten.

Furthermore, we are pursuing ge-
ne-therapy approaches to restore

Ein einzelnes Motoneuron (griin), das mit einem neuen vi-
ralen Vektor infiziert wurde, der Motoneuronzellkérper errei-
chen kann, wenn er in Muskeln injiziert wird. Nicht infizierte.
A single motoneuron (green) infected by a new viral vector
that can reach motoneuron cell bodies when injected in mu-
scles. Non-infected motoneurons are in red.

Daruiber hinaus verfolgen wir Gen-
therapieansatze zur Wiederherstel-
lung der synaptischen Integritat und
aktivitatsbezogener Signalwege (ins-
besondere derjenigen, die auf CREB
konvergieren) mit chemogenetischen
Ansétzen und entwickeln neue virale
Vektoren, die das selektive Targeting
von Motoneuronen durch intramus-
kulére Injektion ermdglichen. Diese
Vektoren sind ein grundlegender Fort-
schritt fr die wissenschaftliche Unter-
suchung und haben das Potenzial, fur
die menschliche Gentherapie einge-
setzt zu werden.

Wir verwenden virale Vektoren, Licht-
mikroskopie und auf kinstlicher Intel-
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synaptic integrity and activity-related
signaling (in particular those pathways
converging on CREB) using chemoge-
netic approaches and developing new
viral vectors that enable the selective
targeting of motoneurons through in-
tramuscular injection. These vectors
are a fundamental advance for scien-
tific investigation and bear potential to
be applied for human gene therapy.

We use viral vectors, light microscopy
and artificial intelligence-based soft-
ware solutions to investigate how the
disruption of large-scale neuronal cir-
cuits cause clinical manifestations of
ALS. We have recently demonstrated
that disruption of projections from cor-



Klinikbericht 2020

ligenz basierende Softwareldsungen,
um zu untersuchen, wie die Unterbre-
chung grof3er neuronaler Schaltkreise
die klinischen Manifestationen der ALS
verursacht. Wir haben kirzlich gezeigt,
dass die Unterbrechung von Projekti-
onen vom Kortex zum Hypothalamus
sowohl in hypermetabolischen ALS-
Modellen als auch in menschlichen
Patienten. Wir erforschen auch intra-
hypothalamische Schaltkreise.

Wir arbeiten auch an traumatischen
Hirnverletzungen und untersuchen,
wie neuronale Aktivitdt die neuroim-
munologische Aktivierung bei Trauma
beeinflusst, an der vaskularen Biologie
von Motoneuronerkrankungen und an
sensorischen  Rickenmarkskreislau-
fen bei Autismus. Wir sind der DFG
und den vielen Stiftungen dankbar, die
unsere Arbeit unterstitzt haben und
derzeit unterstitzen.

tex to hypothalamus takes place in hy-
permetabolic ALS models as well as in
human patients. We are also exploring
intra-hypothalami circuits.

We also work on traumatic brain injury,
studying how neuronal activity influen-
ces neuroimmunological activation in
trauma, on vascular biology of moto-
neuron disease and on sensory spinal
cord circuits in autism. We are grateful
to the DFG and the many foundations
who supported and currently support
our work.
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The Synaptic Neurology and Neurological Neuronal Networks Team
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5.19
Molekulare und Translationale
Neurowissenschaften

Leiterin:
Prof. Dr. rer. nat. L. Dimou

Team:
Dr. E. Nespoli (postdoc)
Dr. K. Volbracht postdoc)

PhD-Studenten:
J. Eugenin
M. Hakani
A. Miralles

Technische Assistenz:
D. Giesler
S. Kopff

Masterstudenten:
J. Olamide Adeyemi
K. Giannaki

S. Stephenson

NG2 Gliazellen, auch als Oligodendro-
zytenvorlauferzellen bekannt, machen
5-10% der Zellen des erwachsenen
Gehirns aus, sind weitgehend uberall
im zentralen Nervensystem (ZNS) ver-
teilt und kénnen wahrend der Entwick-
lung und des erwachsenen Gehirns
ausgereifte, myelinisierende Oligo-

216

5.19
Molecular and Translational
Neuroscience; MTN

Head:
Prof. Dr. rer. nat. L. Dimou

Team:
Dr. E. Nespoli (postdoc)
Dr. K. Volbracht (postdoc)

PhD students:
J. Eugenin
M. Hakani
A. Miralles

Technical assistance:
D. Giesler
S. Kopff

Master students:
J. Olamide Adeyemi
K. Giannaki

S. Stephenson

NG2-glia, also known as oligodend-
rocyte progenitor cells, account for
5-10% of the cells in the adult brain,
are widely distributed throughout the
central nervous system (CNS), and
can generate mature, myelinating oli-
godendrocytes during development
and in the adult brain. They are the
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dendrozyten generieren. Sie sind die
einzigen Zellen, die sich auRerhalb der
neurogenen Nischen im erwachsenen
Gehirn teilen kdnnen, sind stark ver-
zweigt und ihre Fortséatze bilden zu-
mindest im Gehirn ein Netzwerk, das
sich homdostatisch reguliert.

Ziel unserer Forschung ist es, die Rolle
und das Potenzial von NG2 Gliazellen
im erwachsenen Gehirn unter physio-
logischen und pathologischen Bedin-
gungen zu untersuchen. Durch die
Erkenntnisse, die wir gewinnen, erwar-
ten wir grundlegende biochemische
und zellbiologische Prozesse im intak-
ten und geschéadigten Gehirn, besser
zu verstehen. Aul3erdem ist es unser
Ziel, Kandidatengene sowie Interakti-
onspartner zwischen Vorlauferzellen
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
Erneuerung des Myelins bendétigt wird.

only proliferating cells outside the neu-
rogenic niches in the adult brain, are
highly branched, and their processes,
at least in the brain, form a network
that regulates itself in a homeostatic
manner.

The aim of our research is to investi-
gate the role and potential of NG2-glia
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 intact and damaged brain. In ad-
dition, our goal is to identify candidate
genes as well as interaction partners
between progenitor cells and axons
that promote or inhibit myelination, as
this may potentially open new targets
for the treatment of demyelinating and
neurodegenerative 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
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In den letzten Jahren wurde gezeigt,
dass NG2 Gliazellen synaptischen In-
put von Neuronen bekommen kénnen,
wobei die Rolle dieser Verknupfungen
noch unbekannt ist. Eine Mdoglichkeit
ware, dass das Verhalten von NG2
Gliazellen sich nach neuronaler Aktivi-
tat andert und somit eine synaptische
Remodelierung stattfindet, was eine
Form der Gehirnplastizitat impliziert.
Wir konnten tatséachlich zeigen, dass
NG2 Gliazellen in erwachsenen Mau-
se, denen der Zugang zu Laufradern
gewahrt wurde, mit erhdhter Prolifera-
tion sowie gesteigerter und vorzeitiger
Differenzierung zu Oligodendrozyten,
reagieren. Interessanterweise scheint
diese Erhdhung in der Differenzierung
von der Laufdistanz abzuh&ngen, wo-
bei ziemlich schnell ein Plateau er-
reicht wird, was wahrscheinlich auf
eine protektive Funktion des Gehirns
zurlckzufuhren ist. Weiterhin konnten
wir nach Ablation der neu-generierten
Oligodendrozyten zeigen, dass dieses
neugebildete Myelin essentiell fur die
Verbesserung der kognitiven Fahigkei-
ten der Mause nach physischer Aktivi-
tat ist. Weiterhin versuchen wir durch
genetische Modulierung der Synapsen
zwischen Neuronen und NG2 Gliazel-
len, dessen Rolle im Mausmodel zu
verstehen. Daher tragen unsere Da-
ten zum Versténdnis der Neuron-Glia
Interaktionen und deren Plastizitat im
erwachsenen Gehirn bei, was auch zu
einer erfahrungsbasierenden Veran-
derung der neuronalen Schaltkreise
beitragen konnte. Da wir die synapti-
sche Kommunikation zwischen Neuro-
ne und NG2 Gliazellen durch Ablation
von Molekilen, deren Fehlfunktion zur
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NG2-glia can receive synaptic input
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 oligodend-
rocytes. 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 subproject in the
SFB1149 (Danger response, distur-
bance factors and regenerative poten-
tial after acute trauma), we are not only
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Autismus fuhrt, stéren, erhoffen wir
uns auch neue Erkenntnisse uber die
Rolle von NG2 Gliazellen und Oligo-
dendrozyten im Autismus zu erhalten.
Weiterhin untersuchen wir die Reakti-
on von NG2 Gliazellen nach einer Ge-
hirnverletzung. Durch die Forderung
unseres 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 koénnen. 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, fuhrt zum
Beispiel eine Reduktion der Anzahl
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.

investigating the function of NG2-glia
according to different types of injury,
but also the role of a subpopulation
of NG2-glia expressing the G protein-
coupled receptor 17 (GPR17). This
subpopulation, which is evenly distri-
buted in the brain, does not differenti-
ate under physiological conditions, but
in a pathological context, e.g. trauma
or stroke GPR17+ cells very rapidly
form mature oligodendrocytes, which
possibly would support and promote
brain repair. Therefore, we are analy-
zing the molecules and signaling pa-
thways involved in the reaction of gli-
al 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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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 groRer 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
Programm. Daruiber hinaus halt sie im
Rahmen des Moduls ,Brain Imaging
and Neuroanatomy“ Vorlesungen zu
LAnimal models of brain diseases”, ist
am ,Practical Training in laboratory
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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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methods" flr Studierende der Master-
studiengénge ,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 Auflésung. 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.
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6.
Fortbildungen und
Veranstaltungen / Lectures

Januar:

15.01.2020

Wintersemester Neurozentrum

Dr. Christian Simon, Leipzig
.Neuronal death and dysfunction in
spinal muscular atrophy*

15.01.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD

22.01.2020

Wintersemester Neurozentrum
Dr. Romain Marignier, Lyon
,NMO: From Eugene Devic to
auto-immune gliopathies”

30.01.2020

Wintersemester Neurozentrum

Dr. Andréas Lakatos, Cambridge
JAstrocyte-Neuron
Miscommunication in Stem Cell and
Cerebral Organoid Models of
Neurodegeneration”

Februar:

05.02.2020

Wintersemester Neurozentrum
PD Dr. Tim Hagenacker, Essen
~SMA - mehr als eine
Motoneuronerkrankung?*

ABTEILUNG FUR NEUROLOGIE
DES UNIVERSITATSKLINIKUMS ULM UND
NEUROZENTRUM DER UNIVERSITAT ULM

acw- (o

VERANSTALTUNGEN
WINTERSEMESTER 2019/2020
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Ulm International Meeting on
ALS and FTD
— Genetic and
Metabolic Epidemiology

Reisenﬁ)urg Castle
' Giinzburg, Germany

i
Gesprachsgruppe o
fir Angehorige ‘
von Patienten mit
Frontotemporaler Demenz
Klinik fir Neurologie der Universitat Ulm

Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU)

Termine 2020
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05.02.2020

Wintersemester Neurozentrum
Prof. Sadri-Vakili, Ghazaleh, Boston
»1ackling neuroinflammation in
amyotrophic lateral sclerosis”

19.02.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD

21.02.2020
Myopathologische Fallkonferenzen

Marz:

02.03. - 04.03.2020

Ulm International Meeting on ALS and
FTD — Genetic and Metabolic
Epidemiology

02.03. - 04.03.2020

Course 1:

Translational Neuroanatomy and
Pathology

05.03 — 06.03.2020

Course 2:

Pathoanatomy of the Human CNS,
March 5 - March 6, 2020

Juni:

17.06.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD



Klinikbericht 2020

Juli:

06.07.2020
Zentrenlbergreifende interdisziplinére
ZSE-DUO Fallkonferenz

10.07.2020
2. Interdisziplinare Ulmer
ZSE-Duo-Fallkonferenz

15.07.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD

16.07. - 17.07.2020

Virtueller Ulmer Liquordiagnostik -
Kurs / Grundlagen und interaktive
klinische Fallbeispiele

24.07.2020
Myopathologische Fallkonferenz

August:

28.08.2020
Myopathologische Fallkonferenz

September:

16.09.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD

24.09. — 26.09.2020
Facharztrepetitorium Juist

Einladung und Programm
virtueller £
Liquordiagnostik - Kurs

Grundlagen und interaktive
klinische Fallbeispiele

Neurologische Uniklinik im RKU
Donnerstag + Freitag

16.-17. Juli 2020

Der Kurs ist von der Deutschen Gesellschaft fur
L ik und klinische Neurochemi
(DGLN) fir den Erwerb des Liquor-Zertifikats

anerkannt.

Die Akkreditierung erfolgt durch die
Landesérztekammer mit 12 CME-Punkten

U ELinisum

Einladung und Programm

Neurologisches
Facharztrepetitorium Juist

24. bis 26. September 2020

Haus des Kurgastes
Strandpromenade
26571 Juist

Veranstalter.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)

3 S
N e
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2. interdisziplinére Fallkonferenz

des Zentrums fir seltene neurologische
Erkrankungen (ZSNE) sowie des
Zentrums fir seltene neuromuskulére
Erkrankungen (ZSNME)

Ulm 07.10.2020

11:00 - 12:30

Klinik fur Neurologie der Universitat Ulm
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU)

Oktober:

02.10.2020
Myopathologische Fallkonferenz

07.10.20

2. interdisziplinare Fallkonferenz des
Zentrums flr seltene neurologische
Erkrankungen (ZSNE) sowie des
Zentrums fUr seltene neuromuskuléare
Erkrankungen (ZSNME)

21.10.2020
Discussion group for relatives of
patients with FTD

Dezember:

04.12.2020
Myopathologische Fallkonferenz

Eine Vielzahl an Veranstaltungen und
kleinen Workshops fanden dieses Jahr
fur uns auf einer neuen Ebene, als
Videokonferenzen, statt. Durch die-
ses Hilfsmittel konnten viele geplanten
Meeting trotz Pandemie stattfinden.
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7.
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 grol3en Engagement trotz der Co-
rona-bedingten Schwierigkeiten erneut
zum Gelingen aller Lehrveranstaltun-
gen der Neurologie beigetragen. Ein
besonderer Dank gilt unseren Mitar-
beiterinnen Frau Fetzer, Frau Hauser
und Frau Weber die bei der Organisa-
tion mitwirkten und Herrn Ewert und
Herrn Kiihne die uns von technischer
Umsetzung der online-Lehrformate
unterstutzen.

Die fir die Humanmedizin zentrale
Veranstaltung ist die Hauptvorlesung
mit neurologischem Praktikum fur das
9./10. Semester. In Zeiten zunehmen-
der Mediennutzung und Informations-
beschaffung durch Skripte und Syn-
opsen bietet eine Présenzvorlesung

7.
Teaching

Teaching Officer:
Dr. med. K. Althaus

i

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 De-
partment, as well as external lecturers
have once again contributed to a suc-
cessful year of teaching in the depart-
ment despite the difficulties caused
by Corona. A special thank you goes
towards Md. Fetzer, Ms. Hauser and
Ms. Weber, who participated in the or-
ganization and Mr. Ewert und Mr. Kih-
ne who support us with the technical
implementation of the online teaching
formats.

The central event for Human Medicine
is the main lecture with neurological
practical training in the 9th and 10th
semester. In times of increasing use
of media and information acquisition
through scripts and synopses, a face-
to-face lecture not only offers direct
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nicht nur den unmittelbaren Kontakt
mit dem Dozenten, sondern sie bietet
mit den klinischen Falldarstellungen in
Form von Patientenvorstellungen im
Rahmen jeder Vorlesung eine zusétz-
liche Qualitat der Wissensvermittlung.
Dieses langjahrig bewéhrte Format, in
eine ,online“-Variante zu Uberfiihren
war insbesondere im Sommersemes-
ter nicht nur technisch eine grof3e He-
rausforderung. In den folgenden Wo-
chen und Monate konnten wir durch
rasche Anpassungen das neue Format
so etablieren, dass wir im Winterse-
mester kontinuierlich tber 100 Studie-
rende als Teilnehmer an der Vorlesung
registrieren konnten und die Bewer-
tungen der Studierenden durchwegs
positiv waren.

Die Vorlesung stellt traditionell einen
direkten Bezug zum Neurologie-Prak-
tikum her. Dieses fuhrten wir weiterhin
nach mit groRem Einsatz aller Dozen-
ten in Prasenz unter Beachtung stren-
ger Hygienevorgaben durch, sodass
auch 2020 alle Studierenden in der
Neurologie regelmaRig direkten Pati-
entenkontakt haben konnten. Alle er-
forderlichen Lehr- und Leistungsinhal-
te der Scheinkriterien konnten damit
erflillt werden.

Die bisher drei durchgefiihrten Teil-
prufungen mussten zu einer schriftli-
chen Prufung am Semesterende zu-
sammengefihrt werden, die dann auf
Grund der Abstandsregel auch nicht
mehr im Horsaal sondern in der Messe
in Ulm stattfand.

Das sehr gut etablierte PJ-Konzept,
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contact with the lecturer, but also of-
fers an additional quality of knowledge
transfer.

Furthermore, clinical case studies in
which patients are presented in the
lecture theatre is part of each lec-
ture. Converting this approved format,
into an ,online" version was not only
a technical challenge. However, we
were able to establish the new format
through quick adjustments. We had
continuously over 100 students atten-
ding the lectures with consistently po-
sitive students' evaluations.

The lecture represents an optimal re-
lationship to the practical training. We
practical training continued with great
commitment from all lecturers in atten-
dance, observing strict hygiene requi-
rements, so that all neurology students
could have regular direct patient con-
tact in 2020. All the teaching content
required to pass the neurology training
could thus be fulfilled.

The former three partial exams had to
be merged into one written exam at the
end of the semester. Due to the dis-
tance rules, this exam was organized
in the exhibition center in Ulm.

The very well-established practical
training concept, is based on a fixed
rotation plan which is individually pre-
pared for each student. In addition, on
working on a ward and insights into the
Stroke Unit/Intermediate Care Ward,
the various university outpatient clinics
and the functional areas, there are re-
gular teaching visits with Professor Dr.
Ludolph and case seminars with the



Klinikbericht 2020

besteht aus einem festen Rotations-
plan, der fur jeden Studenten individu-
ell gestaltet wird. Neben der Mitarbeit
auf einer Station und Einblicken in die
Stroke Unit/Intermediate Care-Station
und Intensivstation, in die verschie-
denen Hochschulambulanzen und die
Funktionsbereiche finden fur die Stu-
dierenden regelmafige Lehrvisiten mit
Prof. Dr. Ludolph und Fallseminare mit
den Oberéarzten der Abteilung statt.
Abgerundet wird das Programm durch
ein neurologisches Probeexamen, wel-
ches durch den PJ-Beauftragten Herrn
Prof. Dr. Kassubek durchfihrt wird
Begleitend zum auch weiterhin in Pra-
senz durchgefihrten neurologischen
Untersuchungskurs fur das 6./7. Se-
mester bot Herr Prof. Dr. E. Pinkhardt
dieses Jahr online eine Begleitvorle-
sung an, die mit Beitrdgen von Frau
Prof. Dr. Dr. D. Lulé zu ,Patientenverfi-
gungen in der Neurologie* im Rahmen
des Querschnittfachs Palliativmedizin
(Q13) erganzt wurde. Dartiber hinaus
ist die Neurologie in den Querschnitts-
fachern ,Infektiologie” (Q4) mit Frau
PD. Dr. S. Jesse und Herrn PD Dr.
Lewerenz und in ,Medizin des Alterns*
(Q7) von Dr. R. Kassubek vertreten.

Die grolRe Akzeptanz des ,Neuro-
Track" Programmes hat sich auch
2020 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

consultants of the Department for the
students. The program is completed
with a neurology practice examination
led by our Practical Training Officer,
Professor Dr. Kassubek.

Along with the neurology examination
course for the 6th/7th semesters, Prof.
Dr. E. Pinkhardt offered once more an
accompanying summary lecture which
was supplemented by contributions
from Professor Dr. Dr. D. Lulé on ‘Li-
ving wills in neurology’ as part of the
interdisciplinary subject Palliative Me-
dicine (Q13). Neurology is also repre-
sented in the interdisciplinary subjects
of Infectious Diseases (Q4) with PD.
Dr. S. Jesse and PD. Dr. J. Lewerenz
and Medicine of Ageing (Q7) with con-
tribution of Dr. R. Kassubek.

The high demand for the NeuroTrack
program has continued in 2019. Neu-
roTrack is a teaching program for pro-
moting young talent amongst students
in their 5th semester (and above) who
have a particular interest in neurology.
This program was the first of its kind
offered at Ulm University. Based on
this model, several track programs in
other disciplines have since been int-
roduced. The program was expanded
in 2014 to include all students in their
5th semester and above. Candidates
are selected based on a letter of re-
commendation and an essay outlining
their personal motivation. In 2020, 11
new students started the program and
15 students finished the final part of
NeuroTrack.

Students are introduced to neurology
both as a scientific, and clinical disci-
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wurde 2014 dieses Angebot auf alle
Studierenden ab dem 5. Semester
ausgeweitet. Die Auswahl aus den
Bewerbern erfolgt Gber ein Empfeh-
lungsschreiben und ein personliches
Motivationsschreiben. 2020 haben 11
Studenten neu im Teil 1 des Neuro-
tracks begonnen, 15 Studenten haben
mit dem 3. Teil den Track abgeschlos-
sen. Die Studierenden sollen sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch an
die Neurologie herangefuihrt 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 Nachwuchsforderung in
der Neurologie leisten. Fur 2021 sind
bereits wieder alle Platze belegt.

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®.
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pline. The key component of the track
program is the combination of docto-
ral studies in the neurosciences along
with intensive clinical training. Profes-
sor Dr. E. Pinkhardt and Dr. Senel sup-
port students on the neurology side,
thus contributing to promoting up and
coming talent. For 2021, all places are
already taken again.

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 neurosci-
ences’ by Professor Dr. Dr. Lulé, Pro-
fessor Dr. H.-P. Mller and Dr. K. Alt-
haus (on 7 Appointments for medical
students 14 appointments for psycho-
logists) was once more attended by
many interested listeners in 2020.

The elective course over 7 double
hours ,Imaging procedures in neu-
rosciences" by Prof. Dr. H.-P. Miiller
and Dipl.-Phys. A. Behler was newly
offered. Both these seminars make
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Das regelmalliige Seminar ,state of
the art-MR-Bildgebung in der Neurolo-
gie und in den Neurowissenschaften®
von Frau Prof Dr. Dr. D. Lulé, Herrn
Prof. Dr. H.-P. Muller und Frau Dr. K.
Althaus uber 7 Einzeltermine (fur Psy-
chologen 14 Termine) fand auch 2020
wieder viele interessierte Zuhorer. Neu
wurde das Wahlpflichtfach tber 7 Dop-
pelstunden ,Bildgebende Verfahren in
den Neurowissenschaften* von Prof.
Dr. H.-P. Muller und Dipl.-Phys. A. Beh-
ler angeboten. Die Seminare tragen
wesentlich dazu bei, das Verstandnis
fur diesen wichtigen Schwerpunkt der
Neurowissenschaften zu fordern.

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
Kursreihe zur klinischen Neurologie an
der Schnittstelle zu wissenschaftlichen
Fragestellungen im englischsprachi-
gen Studiengang ,Translational and
Molecular Neurosciences" nach einem
neu entwickelten Curriculum statt. Bei
sehr positiven Rickmeldungen der
Studierenden wird dieses neue Curri-
culum auch 2021 weiter angewendet
werden.

Wie auch in den letzten Jahren besteht
eine enge Zusammenarbeit mit der

a considerable contribution to increa-
se understanding of this aspect of the
neurosciences.

Biology students (Masters) are also of-
fered the minor subject “Clinical Neu-
roscience” (practical training and semi-
nars). Students of molecular medicine
can study the elective module “Clinical
Neuroscience” (lectures and examina-
tion). Prof. Dr. P. Steinacker is respon-
sible for the organization and imple-
mentation of these, while the individual
teaching units were accomplished 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
feedback from the students, this curri-
culum will be offered again in 2021.

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 MTAs (Organization of
the neurological part: Prof. Dr. J. Kas-
subek).

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 hew mem-
ber of the study committee for human
medicine and Prof. Dr. M. Otto for the
IMPP‘s control committee.
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Akademie flr Gesundheitsberufe am
Universitatsklinikum Ulm in der Aus-
bildung der Logopaden und MTAs (Or-
ganisation des Neurologischen Teils:
Prof. Dr. J. Kassubek).

In der Gremienarbeit ist Herr Prof. Dr.
J. Kassubek im Promotionsauschuss
und Herr Prof. Dr. M. Otto in der Habili-
tations-Kommission aktiv. Weiterhin ist
Herr Prof. Dr. J. Kassubek Mitglied der
Studienkommission Humanmedizin
und Prof. Dr. M. Otto seit 2019 Mitglied
der Kontrollkommission des IMPP.

Wir danken dieses Semester allen an
der Lehre beteiligten Kollegen die sich
hoch motiviert und mit grof3er Flexibi-
litat trotz der Corona bedingten Wid-
rigkeiten fur die Lehre eingesetzt zu
haben.

234

We would like to thank all of our lectu-
rers who have been highly motivated
and flexible in teaching, despite the
adversities caused by the Corona.
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8.
Promotionen 2020

Behrendt, Georg

.Nutzen und Vertraglichkeit der nicht-
invasiven Heimbeatmungstherapie bei
Patienten mit Amyotropher Lateral-
sklerose im Kurz- und Langzeitverlauf*

Feirer, Nadine Chantal

sEinfluss von Peroxisom-Proliferator-
aktivierenden Rezeptoren auf die M2-
Aktivierung von Mikroglia“

Klaus, Richard Carl Philipp
~Charakterisierung der TNF-a vermit-
telten Hochregulation des Glutamat-
Cystin-Antiporters System xc- in Astro-
zyten und Fibroblasten*

Kunz, Martin

»Korrelation kognitiver Defizite mit
MRT- volumetrischen Untersuchun-
gen bei Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom*

Marin, Andrei Vlad
,Observing the brain through the eye
A longitudinal study on amyotrophic
lateral sclerosis patients using optical
coherence tomography and magnetic
resonance imaging*

Romer, Vanessa

,Der Effekt von Epigallocatechingallat
auf die Alzheimer - Erkrankung vom
frihen bis mittleren Stadium: eine ran-
domisierte Placebo-kontrollierte Pilot-
studie”

Schumacher, Jonathan Felix

LAmyotrophe Lateralsklerose - Evalua-
tion prognostischer Faktoren mit Hilfe
eines populationsbasierten Registers*

Tasche, Inga-Nicola

LFunktionelle Konnektivitdt von Res-
ting-State-Netzwerken im fMRT und
Kognition im Verlauf der Amyotrophen
Lateralsklerose mit Bertcksichtigung
eines spinalen oder bulbaren Krank-
heitsbeginns*

von Vangerow, Michael Christian
.Die Induktion des Glutamat/Cystin-
Antiporters System X-c- durch thera-
peutische Konzentrationen des Stim-
mungsstabilisators Lithium*
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Vuckovic, Sophia Marie

» Einfluss des engulfment adapter PTB
domain containing 1 (GULP1) auf die
Morphologie primérer hippocampaler
Neurone*

Wessinger, Katja Andrea

,Das Potential von CHIT1 und YKL-40
sowie deren Kombinationen mit klas-
sischen Alzheimer-Biomarkern zur
Pradiktion einer Konversion von milder
kognitiver Beeintrachtigung zur Alzhei-
mer-Demenz*

Winter, Marc-André Gerd Roland
.Validierung eines diagnostischen
Algorithmus zur Identifizierung Ma-
lignom-assoziierter ischamischer
Schlaganfalle®

Zimmermann, Julia
.Differentialdiagnose der peripheren
Fazialisparese*
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P'ublikationen / Publications

1.

4.

Abdelhak A, Huss A, Brick A, Se-
bert U, Mayer B, Muller HP, Tumani
H, Otto M, Yilmazer-Hanke D, Lu-
dolph AC, Kassubek J, Pinkhardt
E, Neugebauer H. Optical cohe-
rence tomography-based assess-
ment of retinal vascular pathology
in cerebral small vessel disease.
Neurol Res Pract 2020;2:13
Abdelhak A, Huss A, Stahmann A,
Senel M, Krumbholz M, Kowarik
MC, Havla J, Kiimpfel T, Kleiter I,
Wiistinger |, Zettl UK, Schwartz M,
Roesler R, Friede T, Ludolph AC,
Ziemann U, Tumani H. Explorative
study of emerging blood biomar-
kers in progressive multiple scl-
erosis (EmBioProMS): Design of
a prospective observational mul-
ticentre pilot study. Contemp Clin
Trials Commun 2020;18:100574
Abrahamyan S, Eberspacher B,
Hoshi MM, Aly L, Luessi F, Groppa
S, Klotz L, Meuth SG, Schroeder
C, Gruter T, Tackenberg B, Paul F,
Then-Bergh F, Kimpfel T, Weber
F, Stangel M, Bayas A, Wildemann
B, Heesen C, Zettl U, Warnke C,
Antony G, Hessler N, Wiendl H,
Bitther S, Hemmer B, Gold R,
Salmen A, Ruprecht K; German
Competence Network Multiple Sc-
lerosis (KKNMS); Other members
of the KKNMS that acted as colla-
borators in this study [incl. Tumani
H]. Complete Epstein-Barr virus
seropositivity in a large cohort of
patients with early multiple scle-
rosis. J Neurol Neurosurg Psych
2020;91(7):681-686
Abu-Rumeileh S, Abdelhak A, Fo-

schi M, Tumani H, Otto M. Guillain-
Barré syndrome spectrum associ-
ated with COVID-19: an up-to-date
systematic review of 73 cases. J
Neurol 2020;25:1-38
Abu-Rumeileh S, Garibashvili T,
Ruf W, Fangerau F, Kassubek J,
Althaus K, Otto M, Senel M. Exa-
cerbation of chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy in
concomitance with COVID-19. J
Neurol Sci 2020;418:117106 (1-2)
Abu-Rumeileh S, Halbgebauer
S, Steinacker P, Anderl-Straub S,
Polischi B, Ludolph AC, Capellari
S, Parchi P, Otto M. CSF Serpi-
nAl in Creutzfeldt-Jakob disease
and frontotemporal lobar dege-
neration. Ann Clin Transl Neurol
2020;7(2):191-199

Abu-Rumeileh S, Oeckl P, Baiar-
di S, Halbgebauer S, Steinacker
P, Capellari S, Otto M, Parchi P.
CSF Ubiquitin Levels Are High-
er in Alzheimer's Disease than
in Frontotemporal Dementia and
Reflect the Molecular Subtype
in Prion Disease. Biomolecules
2020;10(4):497

Aktas O, Renner A, Huss A, Filser
M, Baetge S, Stute N, Gasis M,
Lepka K, Goebels N, Senel M, Graf
J, Enzinger C, Pinter D, Antoch G,
Turowski B, Hartung HP, Albrecht
P, Otto M, Tumani H, Penner IK.
Serum neurofilament light chain:
No clear relation to cognition and
neuropsychiatric symptoms in
stable MS. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm 2020;7(6):e885

Al Shweiki MR, Oeckl P, Steinacker
P, Barschke P, Dorner-Ciossek C,
Hengerer B, Schonfeldt-Lecuona
C, Otto M. Proteomic analysis re-
veals a biosignature of decreased
synaptic protein in cerebrospinal
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14.

242

fluid of major depressive disorder.
Transl Psych 2020;10(1):144

Al Shweiki MR, Oeckl P, Steinacker
P, Barschke P, Pryce C, Dorner-
Ciossek C, Schonfeldt-Lecuona C,
Hengerer B, Otto M. S-ketamine
induces acute changes in the pro-
teome of the mouse amygdala. J
Proteomics 2020;216:103679
Altmann A, Cash DM, Bocchetta
M, Heller C, Reynolds R, Moore
K, Convery RS, Thomas DL, van
Swieten JC, Moreno F, Sanchez-
Valle R, Borroni B, Laforce R Jr,
Masellis M, Tartaglia MC, Graff C,
Galimberti D, Rowe JB, Finger E,
Synofzik M, Vandenberghe R, de
Mendonga A, Tagliavini F, Santana
I, Ducharme S, Butler CR, Gerhard
A, Levin J, Danek A, Frisoni G,
Ghidoni R, Sorhi S, Otto M, Ryten
M, Rohrer JD; Genetic FTD Initia-
tive, GENFI. Analysis of brain atro-
phy and local gene expression in
genetic frontotemporal dementia.
Brain Commun 2020;2(2):fcaal22
Baczyk M, Alami NO, Delestrée
N, Martinot C, Tang L, Commisso
B, Bayer D, Doisne N, Frankel W,
Manuel M, Roselli F, Zytnicki D.
Synaptic restoration by cCAMP/PKA
drives activity-dependent neuro-
protection to motoneuronsinALS. J
Exp Med 2020;217(8):€20191734
Ballarini T, Albrecht F, Mueller K,
Jech R, Diehl-Schmid J, Fliess-
bach K, Kassubek J, Lauer M,
Fassbender K, Schneider A, Sy-
nofzik M, Wiltfang J; FTLD Con-
sortium Germany; 4RTNI, Otto M,
Schroeter ML. Disentangling brain
functional network remodeling in
corticobasal syndrome - A mul-
timodal MRI study. Neuroimage
Clin 2020;25:102112

Bar¢ K, Weber C, Maksymowicz-

15.

16.

17.

18.

Sliwinska A, Cieéwierska K, Hel-
czyk O, Ludolph C A, Kuzma-
Kozakiewicz M, Lulé D. Healthcare
provision in amyotrophic lateral
sclerosis: procedures, queries and
pitfalls in Germany and Poland.

Amyotroph Lateral Scler Fron-
totemporal Degener 2020;21(3-
4):193-202

Barlescu LA, Kassubek J. Diag-
nostik und Therapie von Tremor-
syndromen. Fortschr Neurol Psy-
chiatr 2020;88(12):794-814
Barschke P, Oeckl P, Steinacker
P, Al Shweiki MR, Weishaupt
JH, Landwehrmeyer GB, Anderl-
Straub S, Weydt P, Diehl-Schmid
J, Danek A, Kornhuber J, Schro-
eter ML, Prudlo J, Jahn H, Fass-
bender K, Lauer M, van der Ende
EL, van Swieten JC, Volk AE, Lu-
dolph AC, Otto M; German FTLD
consortium. Different CSF protein
profiles in amyotrophic lateral scle-
rosis and frontotemporal dementia
with C9orf72 hexanucleotide re-
peat expansion. J Neurol Neuro-
surg Psych 2020;91(5):503-511
Bauer T, David B, Ernst L, Be-
cker AJ, Witt JA, Helmstaedter
C, Wagner J, Weber B, Elger CE,
Surges R, Ruber T. Structural
network topology in limbic ence-
phalitis is associated with amyg-
dala enlargement, memory perfor-
mance and serostatus. Epilepsia
2020;61(10):e140-e145

Bauer T, Ernst L, David B, Becker
AJ, Wagner J, Witt JA, Helms-
taedter C, Weber B, Hattingen
E, Elger CE, Surges R, Ruber T.
Fixel-based analysis links white
matter characteristics, serosta-
tus and clinical features in limbic
encephalitis. Neuroimage Clin
2020;27:102289
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Bendotti C, Bonetto V, Pupillo E,
Logroscino G, Al-Chalabi A, Lu-
netta C, Riva N, Mora G, Lauria G,
Weishaupt JH, Agosta F, Malaspi-
na A, Basso M, Greensmith L, Van
Den Bosch L, Ratti A, Corbo M,
Hardiman O, Chio A, Silani V, Be-
ghi E. Focus on the heterogeneity
of amyotrophic lateral sclerosis.

Amyotroph Lateral Scler Fron-
totemporal Degener 2020;21(7-
8):485-495

Berg D, Eggert K, Haslinger B,

Kassubek J, Mollenhauer B, Reetz
K, Rogge A, Schaeffer E, Ténges
L, Zeuner KE. Disease modify-
ing treatment trials in Parkinson's
disease: how to balance expec-
tations and interests of patients,
physicians and industry partners?
Neurol Res Pract 2020;2:31
Besse M, Belz M, Folsche T, Vo-
gelgsang J, Methfessel I, Steina-
cker P, Otto M, Wiltfang J, Zilles
D. Serum neurofilament light chain
(NFL) remains unchanged during
electroconvulsive therapy. World J
Biol Psych 2020;21(2):148-154
Beyer F, Jadasz J, Samper Agrelo
I, Schira-Heinen J, Groh J, Manou-
si A, Bitermann C, Estrada V, Rei-
che L, Cantone M, Vera J, Vigano
F, Dimou L, Muller HW, Hartung
HP, Kury P. Heterogeneous fate
choice of genetically modulated
adult neural stem cells in gray and
white matter of the central nervous
system. Glia 2020;68(2):393-406
Bittner S, Steffen F, Uphaus T,
Muthuraman M, Fleischer V, Sal-
men A, Luessi F, Berthele A, Klotz
L, Meuth SG, Bayas A, Paul F,
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24,
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Tumani H, Groppa S, Muhlau M,
Lukas C, Hemmer B, Wiendl H,
Gold R, Zipp F; KKNMS consorti-
um. Clinical implications of serum
neurofilament in newly diagnosed
MS patients: A longitudinal multi-
centre cohort study. EBioMedicine
2020;56:102807

Braak H, Del Tredici K. From the
Entorhinal Region via the Prosu-
biculum to the Dentate Fascia:
Alzheimer Disease-Related Neu-
rofibrillary Changes in the Tempo-
ral Allocortex. J Neuropathol Exp
Neurol 2020;79(2):163-175
Brenner D, Freischmidt A, Ludolph
AC, Weishaupt JH. Genspezifi-
sche Therapieansatze bei amyo-
tropher Lateralsklerose in Ge-
genwart und Zukunft. Nervenarzt
2020;91(4):287-293

Brenner D, Ludolph AC, Weis-
haupt JH. Gene specific therapies
- the next therapeutic milestone
in neurology. Neurol Res Pract
2020;2:25

Brenner D, Ludolph AC. Genspe-
zifische Therapien neurologischer
Erkrankungen — aktueller Stand
und Perspektiven. Nervenarzt
2020;91(4):285-286

Bruno C, Sieverding K, Freisch-
midt A, Satoh T, Walther P, Mayer
B, Ludolph AC, Akira S, Yilmazer-
Hanke D, Danzer KM, Lobsiger
CS, Brenner D, Weishaupt JH. Ha-
ploinsufficiency of TANK-binding
kinase 1 prepones age-associated
neuroinflammatory changes wit-
hout causing motor neuron dege-
neration in aged mice. Brain Com-
mun 2020;2(2):fcaal33

Buhmann C, Kassubek J, Jost
WH. Management of Pain in
Parkinson's Disease. J Parkinsons
Dis 2020;10(s1):S37-S48
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Bulk M, Hegeman-Kleinn |,
Kenkhuis B, Suidgeest E, van
Roon-Mom W, Lewerenz J, van
Duinen S, Ronen I, van der Weerd
L. Pathological characterization
of T2*-weighted MRI contrast in
the striatum of Huntington's di-
sease patients. Neuroimage Clin
2020;28:102498

Butzkueven H, Kappos L, Wiendl
H, Trojano M, Spelman T, Chang
I, Kasliwal R, Jaitly S, Campbell N,
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treatment in clinical practice: 10
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(TOP). J Neurol Neurosurg Psych
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bo-controlled trial. Lancet Neurol
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