KLEINIKBERICHT

Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

2022

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

L 3 : 4:.\
il N V. % -
> i e . F 3 ﬁ!:i
% y & e _ il
. " =
N e VY —
DAPI ‘ 100x g
. ( I\_
iz W
N 7
\ viy]
@izl
Ya
> ¥




Klinikbericht 2022

Impressum

Herausgeber:

Klinik fir Neurologie
Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Arztlicher Direktor:

Prof. Dr. med. Albert C. Ludolph

Adresse:

Oberer Eselsbherg 45
89081 Ulm

Tel: + 49 731 177 1201
Fax: +49 731 177 1202

Organisation:

Prof. Dr. med. Jan Kassubek

Grafische Gestaltung, Layout, Fotos:

David Ewert

Auflage:
450
Wir bedanken uns ganz herzlich bei allen Mitarbeitern, die uns tatkraftig unterstitzt

haben und ohne die es nicht moglich gewesen ware, einen solch umfassenden
Klinikbericht zu gestalten.



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Inhaltsverzeichnis / Index

Impressum
1.0 Vorwort / Foreword
2.0 Mitarbeiter 2022 / Staff 202
3.0 Preise 2022 / Awards 2022

4.0 Spezialsprechstunden und Klinische Schwerpunkte
Inpatient and outpatient clinic

4.1 Motoneuronerkrankungen / Motor Neuron Disease

4.2 Botulinumtoxin Therapie und Dystonie
Botulinum Toxin and Dystonia Treatment

4.3 Demenzerkrankungen / Dementia Diseases
a. Klinische Versorgung (Gedachtnissprechstunde) /
Clinical care (memory consultation)
b. Frontotemporale Demenzen / Frontotemporal dementias
c. Zerebrale Mikroangiopathie / Cerebral microangiopathy

4.4 Dysphagie-, Aphasie- und Dysarthrie-Diagnostik und - Therapie
Dysphagia-, Aphasia- and Dysarthria-Diagnostic and - Therapy

4.5 Entzindliche ZNS- Erkrankungen mit Schwerpunkt MS und andere
demyelinisierende Erkrankungen
Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis

4.6 Epilepsie & Schlafmedizin / Epilepsy & sleep medicine

4.7 Extrapyramidalmotorische Erkrankungen / Bewegungsstérungen
Extrapyramidal Movement Disorders

4.8 Huntington-Zentrum / Huntington‘s Disease Center
4.9 Neuromuskulére Erkrankungen / Neuromuscular Outpatient Clinic
4.10 Neuroonkologie / Neuro-oncology

4.11 Neurologische und neuropsychologische Rehabilitation
Neurological and Neuropsychological Rehabilitation

4.12 Kopfschmerzerkrankungen und neuropathische Schmerzsyndrome
Headache-related Diseases and Neuropathic Pain Syndromes

4.13 Schwindel und Gleichgewichtsstorungen
Vertigo and Balance Disorders Outpatient Clinic

4.14 Neurourologie / Neuro-urology

4.15 Schlaganfallambulanz / Zerebrovaskulare Arbeitsgruppe
Cerebrovascular policlinic / Cerebrovascular Working Group

4.16 Stroke Unit / Stroke Unit

4.17 Notaufnahme / Emergency Unit

4.18 Intensivstation / Intensive Care Unit

4.19 Geriatrie in der Neurologie / Geriatrics in Neurology

Seite

12
18
20

21
28

31

35

41

45

51

60

66
74

79
87

90

94

97
100

104
108
111
113



Klinikbericht 2022

5.0 Forschungsbereiche, Laboratorien / Research areas, Laboratories 120

5.1 Amyotrophe Lateralsklerose/ Modelle motorischer Systemerkrankungen 121
Amyotrophic Lateral Sclerosis / Models of Motor System Disorders

5.2 Epidemiologisches ALS-FTD-Register Schwaben 124
Epidemiological ALS FTD Registry Swabia

5.3 Neurologisches Aphereseund Therapiezentrum (NATZ) 129
Neurological Center for Apheresis and Therapies (NATZ)

5.4 Klinische Neuroanatomie: Pathoanatomie neurodegenerativer 133
Erkrankungen (AG Braak & Del Tredici-Braak)
Clinical Neuroanatomy: Pathoanatomy of neurodegenerative
diseases (WG Braak & Del Tredici-Braak)

5.5 Anatomie und Pathologie zerebrovaskularer Erkrankungen 136
(AG Yilmazer-Hanke)

Clinical Neuroanatomy: Anatomy and Pathology of Cerebrovascular
Disorders (WG Yilmazer-Hanke)

5.6 Labor fir Liquordiagnostik und klinische Neurochemie 141
Laboratory for CSF diagnostics and clinical neurochemistry

5.7 Molekulare Genetik und Epigenetik der ALS 148
Molecular Genetics and Epigenetics of ALS

5.8 Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration 152
Molecular mechanisms of neurodegeneration

5.9 Muskellabor / Muscle laboratory 158

5.10 Neurochemie und Neurodegeneration 161
Neurochemistry and Neurodegeneration

5.11 Neuropsychologie / Neuropsychology 172

5.12 a. Computational Neurolmaging / Computational Neurolmaging 186
b. Sektion Neurophysiologie / Section Neurophysiology 201

5.13 Molekulare und zellulare Veranderungen beim Morbus Huntington 206

Molecular and cellular changes in Huntington's disease

5.14 Interdisziplinare Spezialsprechstunde fiir Betroffene mit Phelan 214
McDermid-Syndrom (Deletionssyndrom 22q13)
Interdisciplinary consultation hours — Phelan McDermid Syndrome 2213

5.15 Ultraschalllabor / Ultrasound laboratory 217
5.16 Klinisches Studienzentrum / Center for Clinical Research 220
5.17 Systemische Neurowissenschaften / Systemic neurosciences 223
5.18 Molekulare und Translationale Neurowissenschaften 228
Molecular and Translational Neuroscience; MTN
6.0 Fortbildungen und Veranstaltungen / Lectures 234
7.1 Lehre / Teaching 242
8.0 Habilitationen / Promotionen / Theses 250
9.0 Publikationen / Publications 252



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

N



Klinikbericht 2022

1.
Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das Jahr 2022 war in vieler Hinsicht
bemerkenswert. Fir die Klinik fur Neu-
rologie an der Universitat Ulm war es
von hoher Bedeutung, dass das Land
die Tragerschaft der stationdren neu-
rologischen Versorgung, des Universi-
tats- und Rehabilitationskrankenhau-
ses Ulm, RKU, Ubernommen hat. In
der Vergangenheit besal es ja bereits
50 % dieses sehr erfolgreichen Kran-
kenhauses, jetzt liegt die Moglichkeit,
Uber Schwerpunkte, Entwicklung und
Einbindung in das universitare Umfeld
zu entscheiden, zu 100 % beim Land
Baden-Wirttemberg. Ich personlich
unterstutze diese Entwicklung voll und
ganz, sie entspricht meinen Intentio-
nen und Wunschen, die ich bereits bei
meiner Berufungsverhandlung hatte.

Ob dies aber bedeuten muss, dass
man die Neurologie in zwei Kliniken
aufteilt, wie es einige planen, steht auf
einem anderen Blatt. Wenn man sich
die deutsche Universitatslandschaft
ansieht, so wird man in der weit tUber-
wiegenden Mehrzahl der Falle Miss-
erfolge, nicht Erfolge einer solchen

1.
Foreword

Dear Colleagues and Readers,

The year 2022 was a remarkable one
in many respects. It was of great im-
portance for the Department of Neuro-
logy at the University of Ulm that the
State Baden-Wirttemberg took on
the operation of inpatient neurological
care at the University and Rehabilita-
tion Hospital Ulm (RKU, Universitats-
und Rehabilitationskliniken Ulm). In
the past, Baden-Wurttemberg owned
50% of this extremely successful hos-
pital; presently, the opportunity to de-
cide on priorities, development, and
integration into the university environ-
ment is 100% with the State Baden-
Wirttemberg.

But, whether this necessarily means
that Neurology will be divided into two
departments, as some are planning,
is another matter. When considering
the university landscape in Germany,
the vast majority of cases where there
was such a division in neurology were
marked by failure rather than success.
In some spectacular instances, the
concept had tob e abandoned. With
respect to a possible division, | see the
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Aufteilung der Neurologie sehen. In
einigen spektakuldren Fallen musste
man das Konzept wieder aufgeben. Ich
sehe die gréRten Probleme in der Or-
ganisation der Weiterbildung, auch die
fachliche Abstimmung zwischen den
Abteilungen - dies schliel3t die Vermei-
dung von kosten- und personalintensi-
ven Doppelstrukturen mit ein - ist eine
Aufgabe, die keineswegs leicht ist.

Die Coronapandemie ist im Jahr 2022
in den Hintergrund getreten; wie Uber-
all in Deutschland hatten wir auch in
unserer Klinik Patienten, die infiziert
waren. Dies fuhrte aber in der ganz
Uberwiegenden Mehrzahl der Falle
nicht zu medizinischen Problemen; die
Haufung von Virusinfektionen flihrte
dagegen immer wieder zu Personal-
ausfallen, die aber in der Zusammen-
arbeit aller Beteiligten gut kompen-
siert werden konnten. Unsere Bilanz
der Coronapandemie ist, dass der
gute Zusammenhalt aller die schwie-
rige Situation beherrschbar gemacht
hat; mein besonderer Dank gilt Frau
Moldaschel, unserer Personalleiterin,
Herrn Gruber, dem jetzt scheidenden
Geschéftsfuhrer, und aus meiner Klinik
dem Leitenden Oberarzt Prof. Kassub-
ek und der Oberéarztin Frau Dr. Gastl.
Alle haben unaufgeregt, umsichtig
und verantwortungsvoll Schaden ver-
mieden; man wagt es kaum zu sagen,
dass wir auch in den Coronajahren
Gewinn gemacht haben.

Wir haben auch im Juli endlich wieder
unsere Fortbildungsveranstaltungen
aufnehmen kdnnen, wenngleich der
eine oder andere Eingeladene doch um

6

greatest problems in the organization
of professional ongoing education but
also in the professional coordination
between the two departments — this
includes avoiding cost- and personnel-
intensive duplicate structures — a task
that is by no means easy.

In 2022, the COVID-19 pandemic re-
ceded into the background; as else-
where in Germany, our clinic had pa-
tients who were infected. Nonetheless,
in the overwhelming majority of indi-
viduals, this did not result in medical
problems for patients, but the accumu-
lation of viral infections led repeatedly
to staff shortages, which could be com-
pensated for effectively thanks to the
cooperation of all parties involved. My
own assessment of the Corona pande-
mic is that the good cohesiveness of
all participants made the difficult situ-
ation manageable. | would especially
like to express my thanks to Mrs. Ul-
rike Moldaschel, our Director of Hu-
man Resources, Mr. Matthias Gruber,
our departing Managing Director, and,
from my own clinic, our chief senior
physician, Prof. Jan Kassubek, and
our senior physician Dr. Regina Gastl.
Everyone reacted in a calm, prudent,
and responsibe manner to prevent
damage, and | daresay that our clinic
also operated profitably during the Co-
rona years.

We were also finally able to resume
our ongoing training events in July, alt-
hough one or the other invitee reques-
ted the option of a virtual lecture, and
we again successfully held our clinic
symposium in November as a face-to-
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einen virtuellen Vortrag bat, und erneut
unser Kliniksymposium im November
erfolgreich als Prasenzveranstaltung
durchgefuhrt. Wir haben zudem unse-
re Zusammenarbeit mit unseren fran-
zosischen Kolleginnen und Kollegen
wieder intensiviert; drei gemeinsame
wissenschaftliche Symposien vor dem
Hintergrund von gemeinsamen Fremd-
mittelprojekten zeugen davon. Das
erste fand in Strassburg (INSERM)
»1st FreQUALS consortium meeting® im
Juni 2022 statt, das zweite Ende Sep-
tember in Ulm (,Novel models, targets
and therapeutic strategies for ALS")
und das dritte in Paris im November
2022 (,FG-COoALS project launch mee-

ting®).

Auch die Zusammenarbeit mit unseren
italienischen Kollegen wurde im Rah-
men von persdnlichen Treffen wieder
intensiviert; zusammen mit Prof. Gi-
anCarlo Logroscino arbeiteten wir am
Aufbau eines Registers in Agypten,
das das Register Schwaben spie-
gelt, und wir hatten die Freude unse-
re Kollegen/Kolleginnen aus Tricase/
Bari am 12./13.12. in Ulm begrtfRen
zu darfen. Wir nahmen dieses Treffen
zum Anlass auf vielen Gebieten - mit
dem Fokus auf der ALS und FTD — die
Zusammenarbeit projektorientiert zu
etablieren oder zu vertiefen. Auch die
Verbindungen in die Mongolei wurden
anlasslich eines 3-tdgigen Treffens
in Ulanbataar am 25. und 26.8. 2022
wieder aufgefrischt. Ein wesentlicher
Punkt der Vereinbarungen war unsere
Arbeit im Bereich der vergleichenden
Genetik und der Neuroinfektiologie zu
intensivieren. Fur die ersteren Ziele

face event. In addition, we intensified
our cooperation with our French colle-
agues. Three joint scientific symposia
against the backdrop of shared pro-
jects funded from outside the universi-
ty bear testimony to this. The first sym-
posium took place in June of 2022 in
Strassburg (INSERM) “1st FrequALS
Consortium Meeting,” the second at
the end of September in Ulm (“Novel
Models, Targets and Therapeutic Stra-
tegies for ALS”), and the third in No-
vember in Paris (“FG-CoALS Project
Launch Meeting").

We also intensified further our coope-
ration with our Italian colleagues du-
ring a face-to-face meeting: Together
with Prof. Giancarlo Logroscino, we
worked on the creation of a registry
in Egypt that mirror the Swabian Re-
gistry, and we were happy to welcome
our colleagues from Tricase/Bari on
12-13 December here in UIm. We took
the opportunity during this meeting
to establish or deepen our cooperati-
on in numerous areas — focusing on
ALS und FTD - in a project-oriented
manner. In addition, the contacts with
Mongolia were renewed again on the
occasion of a three-day meeting in
Ulanbataar on 25-26 August 2022.
An essential point of our agreements
was to step up our work in compara-
tive genetics and neuroinfectiology. In
the meantime, external funding was
obtained for the former goal. In the lat-
ter instance, neuroinfectiology will be
the focus of a conference planned for
the current year, and this includes the
construction of a neuroinfectiological
laboratory in Ulanbataar modelled on

7
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wurden inzwischen externe Mittel ak-
quiriert, die Neuroinfektiologie steht im
Mittelpunkt einer Tagung im Jahr 2023;
dies schliel3t den Aufbau eines neuro-
infektiologischen Labors nach Ulmer
Vorbild in Ulanbataar mit ein.

Unsere Zusammenarbeit mit der AinS-
hams Universitdt und der German
University of Cairo (GUC) litt unter der
Coronapandemie — fast — nicht; Beleg
davor sind eine Vielzahl gegenseitiger
Besuche im Jahr 2022, davon zwei in
Agypten im September 2022 (,Third
International School and Conference
of Neuromuscular Disorders) und
Dezember 2022 (,Research and The-
rapeutic Advances in Neuromuscular
Diseases in the MENA Region®). Wir
konnten Herrn Kareem Oman, Frau
Omnia Diaa Ocab und Frau Reem
begrifRen, die als Austauschpart-
ner in Ulm gemeinsame vom BMBF
und DAAD kofinanzierte Projekte ab-
schlossen. Die erfolgreiche Arbeit fihr-
te zu akademischen Abschliissen und
ersten Publikationen — weitere werden
im Jahre 2023 folgen.

Unsere klinische Arbeit in der vaskula-
ren Medizin wurden durch die fachlich
und menschlich Uberzeugenden Bei-
trdge von Frau PD Dr. Kreiser wesent-
lich gestéarkt; Frau PD Kreiser leitet
die Radiologie und Neuroradiologie im
RKU seit dem 1.1.2021.

Am 10. Dezember wurde die Einwei-
hung der NATZ (Neurologisches Apha-
rese- und Therapiezentrum) mit ei-
nem Symposium gefeiert. Besonders
haben wir uns uber die unterstiitzen-
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the one in Ulm.

Our collaboration with the AinShams
University and the German University
of Cairo (GUC) barely suffered during
the COVID-19 pandemic — proof is the
multitude of reciprocal visits during
2022, two of them in Egypt in Septem-
ber (,Third International School and
Conference of Neuromuscular Disor-
ders*) and December (,Research and
Therapeutic Advances in Neuromus-
cular Diseases in the MENA Region").
We were able to welcome Mr. Kareem
Oman, Mrs. Omnia Diaa Ocab, and
Mrs. Reem, who as exchange part-
ners in Ulm completed joint projects
co-funded by the BMBF and DAAD.
The successful effort resulted in Arbeit
academic degrees and the first Gubli-
cations — more will follow in 2023.

Our clinical work in vascular medici-
ne was considerably strengthened
through the professional and perso-
nally convincing contributions of PD
Dr. Kornelia Kreiser, who has been the
head of Radiology and Neuroradiology
in the RKU since 1 January 2021.

On 10 December 2022, the inaugurati-
on of the NATZ (Neurological Aphare-
sis- and Therapy Center) was celebra-
ted with a symposium. | was especially
delighted over the supportive greeting
from Dr. Adam Michel (AMSEL, Akti-
on Multiple Sklerose Erkrankter Lan-
desverband Baden-Wirttemberg ). In
line with the increasing significance of
plasmapheresis and immunadsorption
but also of chemotherapies and gene-
tically-based therapeutic interventions



den Grulworte von Herrn Dr. Michel
(AMSEL) gefreut. Entsprechend der
zunehmenden Bedeutung der Plas-
mapherese und der Immunadsorption,
aber auch der Chemotherapien und
genetisch basierten therapeutischen
Interventionen (Antisense Oligonuk-
leotide) kam die Verdreifachung der
Flache und die Modernisierung dieser
richtungweisenden Einrichtung zur
rechten Zeit.
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(antisense oligonucleotides), the tri-
pling of the square footage and mo-
dernization of this pathbreaking facility
came at the right time.

The new plasmapheresis and immunadsorption center, the tripling of the square footage and moder-
nization of this pathbreaking facility came at the right time.
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Ich glaube es ist wichtig herauszustel-
len, dass die Abteilung fir Neurologie
mit Zuversicht in das Jahr 2023 geht
— und gehen kann. Einige entschei-
dende Schritte werden unternommen
werden: so wird die bauliche und
personelle Infrastruktur fur die Pha-
se B Rehabilitation Anfang 2023 zur
Verfugung stehen, der Abschluss des
Ausbaus der Epileptologie und Schlaf-
medizin wird zum gleichen Zeitpunkt
erwartet, nicht zuletzt ist der Beginn
des Baus des DZNE Forschungsge-
baudes Mitte 2023 vorgesehen, der
weitere personelle Aufbau des DZNE
wird vorangehen, seine internationale
Vernetzung nach ltalien und Frank-
reich wurde vertraglich gesichert und
kann umgesetzt werden - und nicht
zuletzt stehen mindestens 3 Habilitati-
onen im Bereich Neurologie an.
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| believe it is important to point out that
the Department of Neurology is ente-
ring, and can enter, the year 2023 confi-
dently. Several decisive steps will have
to be undertaken: Thus, the structural
and personnel infrastructure for Phase
B Rehabilitation will be available at the
beginning of 2023, and the expansion
of Epileptology and Sleep Medicine is
expected to be completed at the same
time. Finally, the start of construction
of the DZNE research building is sche-
duled for mid-2023, and the further
personnel expansion of the DZNE will
make progress, its international net-
work to Italy and France having been
contractually secured and can be im-
plemented. Last but not least, at least
three habilitations in neurology are
pending in 2023.
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Ondratschek, Christa
Reichl, Caritt

Reitsam, Nic (MD student)
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Study Nurses
Amann Stephanie
Frankle, Heike
Frohlich, Elke
Furtwangler, Helga
Grozinger, Therese
Gulnnel, Josefine
Hecht, Christina
Hepp, Bettina
Igbineweka, Moreen
Jagodzinski, Luisa
Jerbi, Hela

Knehr, Antje Monja
Kdnig, Iris
Kraft-Oberbeck, llonka
Lammle, Nicola
Leichtle, Sarah
Luckert, Kerstin
Dobias, Ines-Maria
Konrad, Melanie
Rafler, Heidi
Raubold, Sabine ()
Ruschitzka, Tanja Emanrungsberaterin)
Seibel, Lena
Seifert, Julia
Schafer, Carmen
Schirmer, Andrea
Schneider, Ariane
Schille, Sandra
Trautmann, Sonja
Urban, Marc
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Logopédie / Speech therapy
Lindner-Pfleghar, Beate (Leiterin) (von 412022
bis 4/2024 wissenschaftliche Mitarbeiterin an der HNU)
Friedrich, Margit

Fluck, Jessika

Fundel, Anna

Meyer, Bruni

Schradt, Falk (eitung)

Tietje, Tabea (seit01.11.23)

Zbil, Melina (ab 01.02.23)

Pfitzer, Cornelius (an 15.02.23)
Schutzbach, Anja @b 01.07.23)

Ergotherapie / Occupational therapy
Bailer, Heike

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

Kunz, Bernhard
Schmied, Anna

Seybold, Dorothea

Sterk, Martina

Weiss, Elena

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

Beck, Kathrin

Deil3ler, Johanna

Frei, Niklas
Freudenberger, Isabella
Gobel, Victoria
Grimminger, Benno
Gritsch, Petra
Haas-Jobelius, Hiltrud
Haggenmdiller, Andrea
Huber, Anna

Hupfauer, Yasko

Junginger, Anita
Lohle, Christof
Moser, Nina
Nikitin, Melanie
Pangerl, Eileen
Plangl, Monika
Schiller, Christoph
Schwable, Beate
Steinbreier, Janna
Wessel, Tina

Pflegedirektorinnen /
Nursing management
Maucher, Helene

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

Pflegeleitung Notaufnahme
Matheja, Angela

Mdiller, Kristina

Schuller, Nathalie

Pflegepersonal / Nursing staff

Der Pflegedienst der Neurologie im RKU um-
fasst 150 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter (VK),
einschlielich Personal der Intensivstation und
der Neurogeriatrie / Neurologische Rehabilitati-
on. The neurology nursing service at the RKU
comprises 150 employees, including staff from
the intensive care unit and neurogeriatrics / neu-
rological rehabilitation.
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3.
Preise 2022 / Awards 2022

Forschungspreis der DGM 2022
(Felix-Jerusalem-Preis der DGM
gestiftet von der Firma Sanofi)

gﬁ(/ DGM

Deutsche Gesellschaft
~— fiir Muskelkranke e.V.

PD Dr. med. Angela Rosenbohm

2022 erhielt den 1. Preis (7.500,00 €):
PD Dr. Angela Rosenbohm, Universi-
tatsklinikum Ulm

Life Course of Physical Activity and
Risk and Prognosis of Amyotrophic
Lateral Sclerosis in a German ALS Re-

gistry

Quelle: https://iwww.dgm.org/medizin-for-
schung/forschungspreise/liste-preistraeger
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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

Dr. R. Gastl

Arzte:

Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. D. Brenner
Dr. Z. Elmas

Dr. A. Fromm

Dr. F. Greiner

Dr. C. Herrmann
Dr. F. Kremling

Dr. S. Michels

Dr. O. Parlak

Dr. U. Weiland

Dr. M. Wiesenfarth
Dr. S. Witzel

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

Studienzentrum:
Dr. J. Schuster
S. Raubold

E. Frohlich

K. Glinther

L. Jagodzinski

4.1

Motor Neuron Disease /
Motor System Disorders
Outpatients

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

Prof. Dr. J. Dorst

Dr. R. Gastl

Physicians:

Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. D. Brenner
Dr. Z. Elmas

Dr. A. Fromm

Dr. F. Greiner

Dr. C. Herrmann
Dr. F. Kremling

Dr. S. Michels

Dr. O. Parlak

Dr. U. Weiland

Dr. M. Wiesenfarth
Dr. S. Witzel

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

Study Center:
Dr. J. Schuster
S. Raubold
E. Frohlich
K. Glnther
L. Jagodzinski
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A. Knehr

M. Konrad
S. Leichtle
C. Remmele
A. Knehr

M. Konrad

Das Ziel der Spezialsprechstunde
fur Motoneuronerkrankungen ist die
optimale individuelle Betreuung von
Patienten mit ALS und anderen Moto-
neuronerkrankungen. Dies betrifft die
diagnostische Einschétzung als Refe-
renzzentrum, die symptomatische The-
rapie zum Erhalt der gréRtmaoglichen
Lebensqualitat sowie die Moglichkeit
des Einschlusses von Patienten in
medikamentdse Therapiestudien und
andere wissenschaftliche Projekte.
In der ALS-Ambulanz werden jahrlich
Uber 400 Patienten betreut, in etwa die
gleiche Anzahl im stationaren Bereich.
Die Neurologische Universitatsklinik in
Ulm koordiniert dariiber hinaus auch
das deutsche ALS/MND-Netzwerk,
ein nationales Konsortium mit tiber 20
spezialisierten Zentren.

Die Anzahl klinischer Studien wurde
2022 erheblich ausgebaut und umfasst
aktuell insgesamt 23 Industriestudien
und Investigator-Initiated Trials, in die
entweder bereits aktiv Patienten ein-
geschlossen werden, oder deren Initi-
ierung in Kurze bevorsteht. Bei den In-
dustriestudien sind insbesondere zwei
Studien mit oralen Darreichungsfor-
men von Edaravone und eine Studie
mit dem Wirkstoff Sodium Phenylbu-
tyrat-Taurursodiol zu erwahnen, da es
sich hierbei um Substanzen handelt,
die auf der Basis vorhergehender Stu-
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A. Knehr

M. Konrad
S. Leichtle
C. Remmele
A. Knehr

M. Konrad

The goal of the Outpatient Clinic for
Motor Neuron Diseases is the optimal,
individual care of patients with ALS
and other motor neuron diseases, in-
cluding diagnosis as a reference cen-
ter, the symptomatic therapy to preser-
ve quality of life, and the possibility to
include patients in clinical studies and
other scientific projects. In the ALS out-
patient clinic we see over 400 patients
each year, about the same amount are
treated in hospital. Our department co-
ordinates the German ALS/MND net-
work, a nationwide consortium consis-
ting of 20 specialized centers.

The number of clinical studies has
grown substantially in 2022 and com-
prises 23 industry and investigator-in-
itiated trials, which are either actively
recruiting or anticipated to start shortly.
Among the industry-sponsored trials,
there are two trials investigating the
effect of oral edaravone, and one trial
with sodium phenylbutyrate-taururso-
diol. These studies are of special inte-
rest as both substances have already
been approved in the U.S. based on
previous trials, although their efficacy
has not been proven beyond doubt.

Moreover, several trials deal with
drugs targeting specific genetic forms
of ALS; of these, antisense-oligonucle-
otides (ASOs) are generally regarded
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dien in den USA bereits zugelassen
wurden, deren Wirksamkeit allerdings
keinesfalls gesichert ist.

Daruber hinaus befassen sich mehre-
re Studien mit Therapien fur spezielle
genetische Formen der ALS, wobei
insbesondere die Gentherapie mittels
Antisense-Oligonukleotiden  (ASOs)
aussichtsreich erscheint, so dass die
entsprechenden Studien mit Spannung
erwartet werden. Die kurzlich publizier-
ten Ergebnisse der Open-Label-Exten-
sion-Phase zur Wirksamkeit des ASO
Tofersen fur ALS-Patienten mit einer
Mutation im SOD1-Gen (VALOR-Stu-
die)l zeigten sehr vielversprechende
Ergebnisse und legen eine deutliche
Verlangsamung des Krankheitspro-
zesses durch das Préparat nahe. Mit
insgesamt 10 eingeschlossenen Pa-
tienten trug das Ulmer Zentrum mal3-
geblich zum Erfolg der Studie bei. Das
Neurologische Apherese- und Thera-
piezentrum (NATZ) bietet dabei eine
optimale Infrastruktur fur die intrathe-
kale Applikation und Uberwachung der
Patienten. FUr 2023 erwarten wir die
Initierung von weiteren Studien mit
ASOs fur Patienten mit C9orf72- und
FUS-Mutationen.

Die neu initiierte ATLAS-Studie soll
evaluieren, ob die Gabe von Tofersen
bei prasymptomatischen SOD1-Muta-
tionstragern einen positiven Effekt hat.
Ulm nimmt als eines von lediglich zwei
deutschen Zentren an dieser Studie
teil. In diesem Zusammenhang ist die
Ulmer Kohortenstudie zur Charakteri-
sierung prasymptomatischer ALS-Mu-
tationstrager besonders erwdhnens-

as the most promising, and respective
trials are highly anticipated. The re-
cently published results based on the
open label extension phase of a trial
investigating the efficacy of the ASO
tofersen in patients with SOD1 muta-
tions (VALOR study)l provided very
promising results and suggest that
tofersen slows down disease progres-
sion significantly. The study center of
Ulm recruited 10 patients for this study
and therefore significantly contributed
to its success. The Neurological Cen-
ter for Apheresis and Therapy (NATZ)
offers the optimal infrastructure for the
intrathecal application and monitoring
of patients in such trials. For 2023, we
anticipate the initiation of further stu-
dies investigating the efficacy of ASOs
in patients with C9orf72 and FUS mu-
tations.

The goal of the recently initiated AT-
LAS study is to evaluate, whether the
application of tofersen in presympto-
matic SOD1 mutation carriers yields
a beneficial effect. Ulm is one of only
two German centers in this trial. In this
context, the Ulm cohort study dealing
with the characterization of presym-
ptomatic ALS mutation carriers is of
special importance. This cohort com-
prises over 150 mutation carriers and
their non-carrier relatives as optimal
controls, and represents one of the lar-
gest presymptomatic mutation carrier
cohorts worldwide. The cohort allows
to study presymptomatic alterations,
new biomarkers, and, potentially, the
preventive effect of new therapies.

In collaboration with our befriended
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wert. Mit Uber 150 eingeschlossen work group from Beijing, we were able

Mutationstragern und nicht mutations-
tragenden Verwandten als optimalen
Kontrollen stellt die Ulmer Kohorte

to show that presymptomatic ALS mu-
tation carriers feature specific metabo-
lic profiles, dependent on the affected

eine der groRRten existierenden Popu- gene (see figure 1)
lationen weltweit dar.
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Abbildung 1: Metabolische Faktoren nach spezifischen Mutationen. Dargestellt sind Median, 95%
Konfidenzintervall und individuelle Werte aller analysierten kardiovaskuldren Risikofaktoren fiir
C9orf72-Mutationstréager, SOD1-Mutationstrdger und Kontrollen. Asterisken markieren signifikante
(*p<0.01) und hoch-signifikante (**p<0.01) Unterschiede. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; BMI,
Body Mass Index; C9ORF72, chromosome 9 open reading frame 72; DBP, Diastolischer Blut-
druck; HDL, High-Density Lipoprotein; LDL, Low-Density Lipoprotein; SBP, Systolischer Blutdruck;
SOD1, superoxide dismutase 1, TC, Gesamtcholesterin; TG, Triglyceride.

Figure 1: Metabolic factors in specific mutations. Plots show median, 95% confidence interval and
individual values of all analyzed cardiovascular risk factors for COORF72 gene mutation carriers,
SOD1 gene mutation carriers and controls. Asterisks mark significant (*p < 0.05) and highly signifi-
cant (**p < 0.01) differences. ALS, amyotrophic lateral sclerosis; BMI, body mass index; COORF72
gene, chromosome 9 open reading frame 72, DBP, diastolic blood pressure; HDL, high-density
lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; SBP, systolic blood pressure; SOD1 gene, superoxide
dismutase 1; TC, total cholesterol; TG, triglycerides.
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Anhand dieser Kohorte lassen sich
prasymptomatische  Veranderungen
der Erkrankung untersuchen, neue
Biomarker identifizieren und potentiell
der praventive Effekt von Substanzen
Uberprifen.

In Zusammenarbeit mit unserer be-
freundeten chinesischen Arbeitsgrup-
pe aus Peking konnten wir zeigen, dass
prasymptomatische  ALS-Mutations-
trager, abhangig von dem zugrunde-
liegenden Gen, sehr unterschiedliche
metabolische Profile aufweisen (siehe
Abbildung 1)2. So zeigen SOD1-Muta-
tionstrager im Vergleich zu C9orf72-
Mutationstragern zumeist ein starker
ausgepragtes kardiovaskulares Risi-
koprofil mit erhdhten Blutzucker- und
Blutdruckwerten, einem hdéheren Body
Mass Index sowie erhohten Trigly-
cerid- und Cholesterinspiegeln. An-
gesichts der grol3en prognostischen
Bedeutung metabolischer Verénde-
rungen ist anzunehmen, dass diese
Beobachtungen maoglicherweise auch
fur den spateren Krankheitsverlauf
eine Rolle spielen und therapeutisch
beeinflussbar sind. Darauf aufbauen
konnten wir zeigen, dass prasympto-
matische ALS-Mutationstrager bereits
einen verminderten Anteil metabolisch
aktiven Gewebes und hiermit einher-
gehend einen Hypometabolismus auf-
weisen (Abbildung 2; Publikation in
Vorbereitung). Bei all diesen metaboli-
schen Verédnderungen handelt es sich
um Biomarker, die nach weiterer Vali-
dierung potentiell auch zur Initiierung
eines fruheren Therapiebeginns mit
ASOs oder Substanzen, die den Meta-
bolismus beeinflussen, herangezogen

SOD1 mutation carriers, as opposed
to C9orf72 mutation carriers, predo-
minantly exhibit a more pronounced
cardiovascular risk profile, including
higher blood glucose and blood pres-
sure values, higher body mass index,
and higher triglyceride and cholesterol
values. Considering the prognostic si-
gnificance of metabolic alterations, we
assume that these observations might
influence the later course of disease
and might represent therapeutic tar-
gets. Expanding on those findings, we
were able to show that presymptoma-
tic ALS mutation carriers already dis-
play a reduced share of metabolically
active tissue and, accordingly, a hypo-
metabolic state (figure 2; publication
submitted). These alterations constitu-
te biomarkers, which might potentially
allow earlier treatment with ASOs or
substances which target metabolism.
We currently investigate the pathophy-
siology of these metabolic alterations,
including hypothalamic markers.

Furthermore, we currently follow the
metabolic approach by conducting
clinical studies. Our monocentric IIT
investigating a high-energetic nutriti-
onal intervention with ketone bodies
(KETO-ALS) was successfully conti-
nued in 2022. Currently, more than 20
patients have already been recruited.
This therapy aims at counteracting the
energy deficitin ALS, which constitutes
a negative prognostic factor. Moreo-
ver, the successor of the LIPCAL-ALS
study3,4, LIPCAL-ALS II, featuring a
high-caloric, fatty diet, is planned for
2023. Compared to the precursor stu-
dy, the amount of fat and calories has
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werden konnen. Die Atiologie dieser been increased further, with the goal of
metabolischen Verédnderungen unter- stabilizing body weight and prolonging
suchen wir aktuell, unter anderem mit survival.

Hilfe hypothalamischer Marker.
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Abbildung 2: Kérperzusammensetzung und Ruheenergieumsatz in ALS-Mutationstrdgern (blau)
und Nicht-Mutationstrégern (rot). Die Boxplots zeigen Magermasse (oben links), Kérperzellmas-
se (BCM; oben rechts), das Verhéltnis von extrazelluldrer Masse (ECM) und BCM (Mitte links),
Phasenwinkel (Mitte rechts), den gemessenen Ruheenergieumsatz (mRMR, unten links) und die
Metabolic Ratio (unten rechts).
Figure 2: Body Composition and Resting Energy Expenditure in ALS Mutation Carriers (blue) vs.
Non-Carriers (red). Boxplots show Lean Body Mass (upper left), Body Cell Mass (BCM; upper
right), ratio between Extracellular Mass (ECM) and BCM (center left), Phase Angle (center right),
measured Resting Metabolic Rate (mMRMR; bottom left), and Metabolic Ratio (bottom right).
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Den metabolischen Therapieansatz
verfolgen wir weiterhin auch in Klini-
schen Interventionsstudien. Die 2022
initiierte monozentrische IIT mit einer
hochenergetischen Ernahrungsinter-
vention in Form von Ketonkdrpern
(KETO-ALS) wurde erfolgreich fort-
gefuhrt, so dass mittlerweile bereits
Uber 20 Patienten in die Studie einge-
schlossen werden konnten. Mit Hilfe
der Therapie soll dem prognostisch
unginstigen Energiedefizit bei ALS-
Patienten entgegengewirkt werden.
Die Nachfolgestudie zur LIPCAL-ALS-
Studie3,4 mit einer hochkalorischen,
fettreichen Ernéhrungsintervention soll
2023 beginnen. Dabei soll im Vergleich
zur Vorgangerstudie die Fett- und Ka-
lorienmenge der Intervention noch
weiter erh6ht werden, wovon wir uns
eine Gewichtsstabilisierung und damit
einhergehend eine Uberlebensverlan-
gerung der Patienten erhoffen.

Referenzen / References

1.

Miller T, Cudkowicz M. Results from the Phase 3 VALOR study and its open-label
extension: evaluating the clinical efficacy and safety of tofersen in adults with ALS and
confirmed SOD1 mutation. American Neurological Association Annual Meeting 2021.
Xia K, Witzel S, Witzel C, et al. Mutation-specific metabolic profiles in presymptomatic
amyotrophic lateral sclerosis. European journal of neurology : the official journal of the
European Federation of Neurological Societies 2022; 28(10): 15584.

Dorst J, Schuster J, Dreyhaupt J, et al. Effect of high-caloric nutrition on serum
neurofilament light chain levels in amyotrophic lateral sclerosis. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry 2020; 91(9): 1007-9.

Ludolph AC, Dorst J, Dreyhaupt J, et al. Effect of high-caloric nutrition on survival in
amyotrophic lateral sclerosis. Annals of neurology 2019; 17(10): 25661.
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4.2
Botulinumtoxin und
Dystonie Therapie

Leiter:
Dr. P. Fathinia-Grafl
Dr. M. Laible

4.2
Botulinum Toxin and
Dystonia Treatment

Head:
Dr. P. Fathinia-Grafl
Dr. M. Laible

Arzte:
Dr. A. Wassner

Dystonien sind Bewegungsstorun-
gen mit unwillkirlichen Kontraktionen
der Muskulatur, die zu unnaturlichen
Bewegungen, abnormen Haltungen
und oder Fehlstellungen von Korper-
teilen fihren. Sie kdnnen als eigene
Krankheitsentitat idiopathisch oder im
Rahmen eines Syndroms wie zB. bei
M. Parkinson als Krankheitssymptom
auftreten.

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

Die Behandlung stitzt sich daher in
vielen Féllen auf die symptomatische
Behandlung mit lokalen Injektionen
von Botulinumtoxin oder in besonders
schweren Féllen einer tiefen Hirnstimu-
lation (DBS). Die Behandlung mit DBS

28

Team:
Dr. A. Wassner

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-
cularly severe cases. Treatment with
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wird in einer gemeinsamen Ambulanz
mit der Ambulanz fur Bewegungssto-
rungen durchgefihrt. Die Operation
selbst erfolgt in der Klinik fur Neuro-
chirurgie der Universitatsklinik Ulm in
Kooperation mit OA Frau Dr. Bazner.

Die Therapie der lokalen intramusku-
laren oder subkutanen Injektion von
Botulinumtoxin kann tber die Grenzen
verschiedener neurologischer Erkran-
kungen hinweg zur Behandlung un-
willkiirlicher 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:

Dystonien Torticollis spasmodicus
Blepharospasmus
Spasmus hemifacialis
andere fokale, segmentale

und multifokale Dystonien

Spastische
Lahmungen

bei Multipler Sklerose

nach Schlaganfall oder

Hirnblutung

. bei Querschnittslahmung

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

. bei Infantiler Zerebralparese

bei Motoneuronerkrankun-

gen (Amyotrophe Lateral-

sklerose)

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

. Huntington-Erkrankung

Sialorrhoe .

Hyperhidrosis

Chronische
Migréne

In einer engen Zusammenarbeit mit
den Spezialambulanzen fur neurode-
generative Erkrankungen (Motoneuro-
nerkrankungen, Parkinson-Syndrome,

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:

Dystonias Spasmodic torticollis
Blepharospasm
Hemifacialis spasm

other focal, segmental and

multifocal, dystonias

Spastic
paralysis

multiple sclerosis

stroke or cerebral hemor-

rhage

. ispinal cord injury

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

. cerebral palsy

Sialorrhoe . 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

Hyperhidrosis

Chronic
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
pain, we use the opportunity to coor-
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etc.), fur chronisch-entzindliche Er-
krankungen, Schlaganfall und Schmerz
nutzen wir die Moglichkeit, die dadurch
entstehenden Synergien zum Vorteil
der Patienten und die Behandlung mit
der Anbindung an die jeweiligen Spezi-
alambulanzen abzustimmen.

Im Rahmen eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes bestehen eta-
blierte Kooperationen mit dem Quer-
schnittgelahmten-Zentrum der Ortho-
padischen Universitatsklinik und mit
dem Zentralbereich Physiotherapie im
Hause. So kdnnen Patienten mit einer
Querschnittslahmung bereits wahrend
des stationaren Aufenthaltes in Abstim-
mung mit den behandelnden Arzten
und Physiotherapeuten eine Therapie
mit Botulinumtoxin zur funktionellen
Verbesserung und Erleichterung der
pflegerischen oder hygienischen Situ-
ation erhalten.

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

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.
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4.3a
Demenzerkrankungen:
Klinische Versorgung
(Gedéachtnissprechstunde)

Leiter:
PD Dr. S. Jesse

Arzte:

Dr. D. Polivka
Dr. D. Taranu
Dr. J. Holbrook
Dr. Z. Uzelac
Dr. Z. Elmas
Dr. F. Herrera
Dr. K. Graf

Psychologen:

Prof. Dr. I. Uttner

Prof. Dr. D. Lulé

Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
L. Werner

S. Topler

Study Nurses:
C. Schéfer

I. Kénig

T. Grozinger

S. Amann

Die Gedéachtnissprechstunde ist eine
Uberregionale Anlaufstelle fir Men-
schen mit Gedéachtnisstorungen. Wir

4.3a

Dementia Diseases:
Clinical care

(memory consultation)

Head:
PD Dr. S. Jesse

Team:

Dr. D. Polivka
Dr. D. Taranu
Dr. J. Holbrook
Dr. Z. Uzelac
Dr. Z. Elmas
Dr. F. Herrera
Dr. K. Graf

Psychologists:

Prof. Dr. I. Uttner

Prof. Dr. D. Lulé

Dr. Dipl.Psych. S. Anderl-Straub
L. Werner

S. Topler

Study nurses:
C. Schéfer

[. Kénig

T. Grozinger
S. Amann

The memory clinic is a nationwide con-
tact point for people with memory dis-
orders. In the outpatient department,
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bieten in der Ambulanz das komplet-
te diagnostische Spektrum zur frithen
Diagnostik bereits bei subjektiven Ge-
dachtnisstérungen oder leichter kog-
nitiver Beeintrachtigung an. Des Wei-
teren ist die differentialdiagnostische
Abgrenzung verschiedener, seltener
Demenzformen ein Schwerpunkt der
Ambulanz. Dies umfasst eine multimo-
dale Diagnostik, die neben sorgfélti-
ger neuropsychologischer Diagnostik,
bildgebender und Laborausschluss-
diagnostik auch die Liquordiagnostik
mit Bestimmung der Demenzmarker
beinhaltet. Eine enge Zusammenar-
beit mit der Nuklearmedizin (Prof. Dr.
A. Beer) bei besonderen Fragestellun-
gen (FDG-PET, Amyloid-PET) besteht.
Bei Verdacht auf frontotemporale De-
menz kdénnen wir unseren Patienten
die Betreuung in einer spezialisierten
Sprechstunde anbieten, welche neben
der Diagnostik und regelmafigen Ver-
laufskontrollen auch eine engmaschige
psychosoziale Begleitung der Familien
sowie regelmaRige Gesprachsgrup-
pen fir Angehdrige beinhaltet (in Ko-
operation mit dem ProjektDEMENZ
der diakonischen Bezirksstelle UIm).

Im letzten Jahr wurden knapp 900
Patienten von uns betreut, was die
Bedeutung dieses Krankheitshildes in
der Bevolkerung widerspiegelt. Dabei
begleiten wir die betroffenen Familien
von der Diagnosestellung uber alle
Krankheitsstadien hinweg mit individu-
ell zugeschnittenen medikamentdsen
Therapien und sozial-medizinischer
Beratung, wobei wir mit den entspre-
chenden Anlaufstellen in Ulm eng
zusammenarbeiten, um eine auller-
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we offer the complete diagnostic spec-
trum for early diagnosis of subjective
memory disorders or mild cognitive im-
pairment. Furthermore, the differential
diagnostic delimitation of different, rare
forms of dementia is a focus of the out-
patient clinic. This includes multimodal
diagnostics, which, in addition to ca-
reful neuropsychological diagnostics,
imaging and laboratory exclusion diag-
nostics, also includes CSF diagnostics
with determination of dementia mar-
kers. There is close cooperation with
nuclear medicine (Prof. Dr. A. Beer)
for special issues (FDG-PET, amyloid-
PET). If frontotemporal dementia is su-
spected, we can offer our patients care
in a specialized consultation, which,
in addition to diagnostics and regular
follow-up checks, also includes close
psychosocial support for families and
regular discussion groups for relati-
ves (in cooperation with the DEMENZ
project of the diaconal district office in
Ulm).

Almost 900 patients were cared for by
us last year, which reflects the impor-
tance of this clinical picture in the po-
pulation. We accompany the affected
families from the diagnosis through all
stages of the disease with individually
tailored drug therapies and socio-me-
dical advice, whereby we work close-
ly with the relevant contact points in
Ulm in order to be able to offer addi-
tional care and assistance outside of
the hospital. In principle, the Diakonie
Ulm (www.lokale-allianzen.de/projek-
te/projektuebersicht/projekt/practex/
show/477.html) offers advice on the
premises of our clinic via a project
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klinische weitere Betreuung und Hilfe-
stellung anbieten zu kénnen. Uber ein
Forderprojekt der lokalen Allianz fr
Menschen mit Demenz besteht prin-
zipiell die Mdglichkeit der Beratung in
den Raumen unserer Klinik durch die
Diakonie Ulm (www.lokale-allianzen.
de/projekte/projektuebersicht/projekt/
practex/show/477.html), allerdings
fand dieses Angebot aufgrund der
Pandemie 2022 digital statt. Erfreuli-
cherweise besteht seit Anfang 2023
wieder die Mdoglichkeit einer Betreu-
ung der Familien in Prasenz in unserer
Klinik. Eine frihe und umfassende Be-
handlung kann das Auftreten schwerer
Funktionsstorungen verzogern. Dies
resultiert fur die Betroffenen und ihre
Angehorigen in einer substantiellen
Verbesserung ihrer Lebensqualitét.

Die Weiterentwicklung von Metho-
den zur Frahdiagnostik dementiel-
ler Erkrankungen ist ein zentraler
wissenschaftlicher Schwerpunkt der
Gedachtnissprechstunde, u.a. in be-
wahrter Kooperation mit dem Neu-
rochemischen Labor der Neurologi-
schen Abteilung des RKU. Neben den
Liguor-Biomarkern evaluieren wir auch
bildgebende Biomarker wie Amyloid-
PET und Tau-PET-Imaging, zudem,
gefordert durch die Deutsche Alzhei-
mer Gesellschaft e.V., einen neuar-
tigen, demnachst auch als App fur
iOS und Android-Geréate verfugbaren
psychometrischen Demenzfriherken-
nungstest zur Messung der kognitiven
Reserve. Besonderes Augenmerk gilt
der Betreuung von Patienten mit sel-
tenen Demenzerkrankungen, neben
der familiaren Alzheimer Demenz ins-

funded by the local alliance for peop-
le with dementia this offer took place
digitally due to the 2022 pandemic.
Fortunately, since the beginning of
2023, we have been able to look after
families in our clinic again. Early and
comprehensive treatment can delay
the onset of serious dysfunction. This
results in a substantial improvement in
the quality of life for those affected and
their families.

The further development of methods
for the early diagnosis of dementia di-
seases is a central scientific focus of
the memory clinic, among other things
in proven cooperation with the neuro-
chemical laboratory of the neurological
department of the RKU. In addition to
CSF biomarkers, we are also evalua-
ting imaging biomarkers such as amy-
loid PET and tau PET imaging, as well
as a new psychometric dementia early
detection test, funded by the Deutsche
Alzheimer Gesellschaft e.V., which
will soon also be available as an app
for iOS and Android devices cognitive
reserve. Particular attention is paid to
the care of patients with rare demen-
tia diseases, in addition to familial
Alzheimer's dementia, in particular the
various forms of frontotemporal lobar
degeneration. Funded by the Federal
Ministry of Education and Research
(BMBF), the Competence Network
for Degenerative Dementia (KNDD)
has its own consortium for research
into frontotemporal lobar degeneration
(www.ftld.de).

In the outpatient department, we carry
out clinical trials with promising, inno-
vative approaches to the development
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besondere die verschiedenen Formen
der frontotemporalen Lobé&rdegenera-
tion. Gefordert durch das Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung
(BMBF) besteht weiterhin innerhalb
des Kompetenznetzes degenerative
Demenzen (KNDD) ein eigenes Kon-
sortium zur Erforschung frontotempo-
raler Lobardegeneration (www.ftld.de).
Wir fihren in der Ambulanz klinische
Prifungen mit vielversprechenden,
innovativen Ansatzen zur Entwicklung
neuer Therapiestrategien durch. Dies
umfasst verschiedene medikamento-
se Ansatze, u.a. passive Immunisie-
rung mit Tau- oder Amyloidantikdrpern,
Senkung der R-Amyloid-Produktion
und den Einsatz von Antisense-Oligo-
nukleotiden zur Tau-Reduktion. Im Be-
reich der klinischen Studien richtet sich
das Augenmerk schwerpunktmafig
auf Patienten mit Vor- und Frihstadien
der Demenz, wodurch Informations-
und Offentlichkeitsarbeit zunehmend
an Bedeutung gewinnen. Wir nehmen
regelméaflig an den Seniorentagen
Ulm/Neu-Ulm teil und informieren bei
offentlichen Veranstaltungen uber 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.
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of new therapy strategies. This inclu-
des various drug approaches, inclu-
ding passive immunization with tau
or amyloid antibodies, reduction of 3-
amyloid production and the use of an-
tisense oligonucleotides to reduce tau.
In the field of clinical studies, the main
focus is on patients with pre- and early
stages of dementia, which means that
information and public relations work
are becoming increasingly important.
We regularly take part in the UIm/Neu-
Ulm Senior Citizens Days and provide
information at public events about the
diagnosis, course and treatment of de-
mentia.

The memory clinic is closely linked to
clinical and basic scientific working
groups within the university hospital
and is integrated into national research
networks. Current subsidies include:
by the BMBF, Boehringer Ingelheim
Ulm University Biocenter, BMFSFJ
and industry.
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4.3b
Demenzerkrankungen:
Frontotemporale Demenzen

Leiter:

PD Dr. D. Brenner

Prof. Dr. Dr. D. Lulé

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub

4.3b
Dementia Diseases:
Frontotemporal dementias

Head:

PD Dr. D. Brenner

Prof. Dr. Dr. D. Lulé

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub

Arzte:
Dr. Z. Uzelac
Dr. K. Graf

Neuropsychologen:
L. Werner
Prof. Dr. I. Uttner

Study Nurse:
N. Lammle

Frontotemporale Demenz
Der Begriff der frontotemporalen Lo-

bardegeneration (FTLD) umfasst ein
Spektrum von neurodegenerativen Er-
krankungen, die den Frontal- und Tem-
porallappen des Gehirns betreffen.
Diese Hirnregionen sind maf3geblich
verantwortlich fir die Verhaltens- und
Affektsteuerung, spielen aber auch
eine bedeutsame Rolle in der Ge-
dachtnis- und Sprachverarbeitung. Zu
den Erkrankungen des FTLD-Spekt-
rums zahlen nach aktuellen Vorstellun-

Physicians:
Dr. Z. Uzelac
Dr. K. Graf

Psychologists:
L. Werner
Prof. Dr. I. Uttner

Study Nurse:
N. Lammle

Frontotemporal dementia
The term frontotemporal lobar de-

generation (FTLD) encompasses a
spectrum of neurodegenerative dis-
orders that predominantly affect the
frontal and temporal lobes of the brain.
These brain regions are responsib-
le for behavior and affect control, but
also play an important role in memory
and language processing. According
to current ideas, the disorders of the
FTLD spectrum in the stricter sense in-
clude the behavioral variant (bvFTD),
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gen im engeren Sinne: die Verhaltens-
variante der frontotemporalen Demenz
(bvFTD), die FTD mit amyotropher
Lateralsklerose (FTD-ALS), und die
primar progredienten Aphasien (PPA)
mit der nicht-flussigen Variante (nfvP-
PA), der semantischen Variante (svP-
PA), sowie der logopenischen Variante
(IvPPA). Die frontotemporale Demenz
beginnt oft im Alter zwischen 40 und
65 Jahren und ist damit die zweithdu-
figste Demenzerkrankung bei unter
65-Jahrigen. Bis zu 20% der Falle sind
genetisch-bedingt, wobei ursachliche
Veradnderungen in mehr als 20 ver-
schiedenen Genen beschrieben wur-
den. Die in Patienten mit européischer
Herkunft am haufigsten veranderten
Gene sind C9orf72, GRN (Progranu-
lin), MAPT und TBK1. Fir die haufigs-
ten genetischen Subtypen befunden
sich spezifische Therapien in der fort-
geschrittenen Entwicklung.

Ambulantes und stationdres Ange-
bot

Im Anfangsstadium sind die Symptome
der frontotemporalen Demenz isoliert
klinisch nicht immer ausreichend si-
cher von denen anderer Erkrankungen
zu unterscheiden. Zum Ausschluss al-
ternativer Ursachen ist daher eine um-
fassende Differentialdiagnostik erfor-
derlich. Hierfur greifen wir neben der
neuropsychologischen Untersuchung
auf kraniale Magnetresonanztomo-
graphie "®F-FDG-PET des Kopfes (in
Zusammenarbeit mit der Nuklearme-
dizin), die Elektroenzephalographie
(EEG) sowie laborchemische Untersu-
chungen von Liquor und Blut zurick.
Da aktuell genspezifische Therapien
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FTD with amyotrophic lateral sclerosis
(FTD-ALS), and the primary progressi-
ve aphasias (PPA) with the non-fluent
variant (nfvPPA), the semantic variant
(svPPA), and the logopenic variant (lv-
PPA). Frontotemporal dementia often
begins between the ages of 40 and 65,
making it the second most common
form of dementia in those under 65 ye-
ars of age. Up to 20% of cases are ge-
netic, with causative changes in more
than 20 different genes described. The
most frequently altered genes in pati-
ents of European descent are C9orf72,
GRN (Progranulin), MAPT and TBK1.
For the most common genetic subty-
pes gene specific therapies are cur-
rently in development or in clinical tes-
ting.

Outpatient and inpatient services
In the early stages, the symptoms of

frontotemporal dementia cannot al-
ways be reliably differentiated clini-
cally from those of other diseases. A
comprehensive differential diagnosis
is therefore required to rule out alter-
native causes. In addition to clinical
and neuropsychological examinations,
we use cranial magnetic resonance
imaging "®*F-FDG-PET of the head (in
cooperation with the dpt. of nuclear
medicine),  electroencephalography
(EEG) and laboratory tests of CSF
and blood. Since gene-specific thera-
pies are being developed or are alrea-
dy being tested in clinical studies, we
offer all FTD patients genetic testing
(cooperation with the dpt. of human
genetics). Our outpatient and inpatient
services cover the full diagnostic spec-
trum with regard to dementia. As part
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entwickelt bzw. bereits in klinischen
Studien getestet werden, bieten wir
angesichts der haufigen genetischen
Verursachung allen FTD-Patienten
eine humangenetische Diagnostik (Zu-
sammenarbeit mit der Humangenetik)
an. Unser ambulantes und stationares
Angebot deckt das volle diagnostische
Spektrum hinsichtlich Demenzen ab.
Im Rahmen unserer Arbeit begleiten
wir die betroffenen Familien von der
Diagnosestellung Uber alle Krankheits-
stadien hinweg mit individuell zuge-
schnittenen medikamentésen Therapi-
en und sozial-medizinischer Beratung,
wobei wir mit den entsprechenden
Anlaufstellen in Ulm eng zusammen-
arbeiten, um auch aulerklinische
eine Betreuung und Hilfestellung zu
gewabhrleisten. In 2022 haben wir 170
Patienten behandelt.

Studienaktivitat

Fur zwei genetische Formen der FTD
(C9orf72 und GRN) werden derzeit
genspezifische Therapien in klinischen
Studien evaluiert. Nach vielverspre-
chenden Daten der Phase 2-Studie
wird das Studienmedikament ALOO1,
ein Antikorper, der den Abbau von Pro-
ganulin hemmt, nun in der INFRONT-3
Phase 3-Studie untersucht, an der
auch unser Zentrum teilnimmt. Unser
Zentrum nimmt dartUber hinaus an
folgenden Beobachtungsstudien bei
FTLD teil: das FTLD-Register Schwa-
ben, die Registerstudie FTLD-NET und
die prasymptomatische Risikogen-Tra-
ger-Studie bei FTD.

Klinische Forschung
In der prdsymptomatischen Risikogen-

of our work, we accompany the affec-
ted families from the time of diagnosis
through all stages of the disease with
individually tailored drug therapies and
socio-medical advice. We work close-
ly together with the relevant contact
points in Ulm in order to be able to gu-
arantee care and assistance outside of
the hospital. In 2022 we have treated
170 patients.

Study activit
Specific therapies are being evaluated

in clinical studies for two genetic forms
of FTD (C9orf72 and GRN). Following
promising data from the phase 2 stu-
dy, the study drug AL0OO1, an antibody
that inhibits the degradation of proga-
nulin, is now being evaluated in the IN-
FRONT-3 phase 3 study in which our
center participates. Our center also
takes part in the following observa-
tional studies/registries in FTLD: the
ALS/FTD registry Swabia, the German
FTLD-NET study and the presympto-
matic risk gene carrier study in FTD.

Clinical Research

In the pre-symptomatic risk gene carri-
er study, the premorbid phase of FTD
in carriers of pathogenic mutations in
FTD genes is examined longitudinally
in a multimodal manner in comparison
to non-mutant family members. For
this purpose, neuropsychological, ima-
ging and other technical functional ex-
aminations as well as biosampling are
carried out every two years. So far, the
study has included N=34 subjects. Pro-
bands with expansion in the C9orf72
gene and mutation in the GRN gene
form the two largest subgroups.
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Trager-Studie wird die pramorbide
Phase der FTD bei Tragern patho-
gener Mutationen in FTD-Genen im
Vergleich zu nicht-mutanten Familien-
angehdrigen multimodal longitudinal
untersucht. Hierzu erfolgen zweijéhr-
lich neuropsychologische, bildgeben-
de und weitere apparative funktionale
Untersuchungen sowie die Abnahme
von Bioproben. Bisher hat die Studie
N=34 Probanden eingeschlossen. Da-
bei bilden Probanden mit Expansion im
C9orf72-Gen sowie Mutation im GRN-
Gen die beiden gréf3ten Subgruppen.

Durch molekulargenetische Panel-
Testung von FTD-assoziierten Genen
wurde das Genotyp-Spektrum bei rund
250 Patienten im Schwaben-Register
untersucht. Erwartungsgemal ma-
chen pathogene Mutationen in den
Genen C9orf72, GRN und TBK1 die
groéRten Anteile aus.

Die deutsche FTLD-Registerstudie
schlief3t deutschlandweit Patienten mit
FTLD ein. Ein wesentliches Ziel dieses
Konsortiums ist es, Parameter zu ent-
wickeln und zu evaluieren, die sowohl
eine Frihdiagnose als auch eine Ver-
laufsbeobachtung von Patienten mit
FTLD erlauben, um effektive und ob-
jektive ZielgréRen fur therapeutische
Strategien zu entwickeln.
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4.3c
Demenzerkrankungen:
Zerebrale Mikroangiopathie

Leiterin:
Dr. M. Laible

4.3c
Dementia Diseases:
Cerebral microangiopathy

Head:
Dr. M. Laible

Zerebrale  Mikroangiopathien  sind
Erkrankungen der weil3en Hirnsubs-
tanz durch Schadigung der kleinsten
hirnversorgenden Gefal3e. Sie treten
altersabhangig in zunehmender H&au-
figkeit auf und stellen eine der Haup-
tursachen von Schlaganfallen dar. Als
modifizierbare Risikofaktoren fir ihre
Entstehung sind Diabetes mellitus und
arterielle Hypertonie bekannt. Auch
Nierenfunktionsstérungen  scheinen
das Erkrankungsrisiko und deren
Schweregrad zu erhéhen. Dennoch
sind die pathophysiologischen Mecha-
nismen der zerebralen Mikroangiopa-
thie noch unzureichend verstanden.
Meist wird die chronisch fortschreiten-
de Erkrankung erst in einem spéteren
Stadium diagnostiziert. Dabei kénnen
Symptome manigfaltig sein und fur die
Erkrankung nicht spezifisch. Haufiger
treten mnestische Stdérungen, Harnin-
kontinenz und auch Gangstdrungen
auf. Insofern kommt praventiven The-
rapieansatzen eine hohe Bedeutung
zu. Abzugrenzen sind zerebrale Mi-

Cerebral microangiopathies predomi-
nantely affect the smallest vessels of
the cerebral white matter. Their inci-
dence increases by age, and they are
recognized as a major cause of stroke.
Arterial hypertension and diabetes are
known modifiable risk factors for their
development. However, other factors
as chronic renal dysfunction have
been shown to enhance disease pro-
gression. To date, the pathophysiology
of cerebral microangiopathies is insuf-
ficiently understood. In the majority of
cases, diagnosis is hot made until an
advanced stage of disease. A number
of different, however unspecific sym-
ptoms may be present, e.g. mnestic
deficits, bladder dysfunction or gait
disturbance. As a consequence, pre-
ventive approaches are of high inte-
rest. Cerebral microangiopathies need
to be distinguished from other struc-
tural affections of the cerebral white
matter as inflammatory processes,
secondary to metabolic deficiencies
or genetically determined diseases,
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kroangiopathien von anderen, nicht
mikroangiopathischen Erkrankungen
der weiRen Hirnsubstanz wie ent-
zundlichen Erkrankungen des zent-
ralen Nervensystems, als Folge von
Stoffwechseldefekten oder genetisch
determinierten  Erkrankungen, s.g.
Leukodystrophien. Dabei wird der An-
teil der genetisch bedingten cerebra-
len Mikroangiopathien wahrscheinlich
noch unterschatzt. Hier sind zukunftig
erhebliche diagnostische Fortschritte
zu erwarten. Die genaue Einordnung
des Krankheitsursprunges ist essenti-
ell fur die Behandlungsempfehlung.

Neben einer optimierten Versorgung
mit individuellen Empfehlungen zur
medikamentdsen Behandlung profitie-
ren unsere Patienten von der engen
Zusammenarbeit innerhalb des neu-
rovaskularen Behandlungsteams, der
Neuropsychologie, Epileptologie, Neu-
rogeriatrie sowie Humangenetik. Fer-
ner steht unsere Ambulanz in enger
Kooperation mit der Sektion Klinische
Neuroanatomie (Leitung: Professorin
Dr. med. D. Yilmazer-Hanke). Wis-
senschaftlich werden wir uns in den
kommenden Jahre mit der Bedeutung
von Blutbiomarkern zur Abbildung des
Krankheitsverlauf cerebraler Mikroan-
giopathien beschéftigen. Das Ziel ist,
neueste grundlagenwissenschaftliche
Erkenntnisse direkt an unsere Patien-
ten weiterzugeben. Diese Spezialam-
bulanz wird einmal wdchentlich ange-
boten.
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so-called leucodystrophies. Although
there is awareness of genetic forms
of cerebral microangiopathy, they may
remain unrecognized and escape con-
ventional panel testing. An exact deter-
mination of the origin of cerebral white
matter disease is of utmost therapeutic
importance.

We offer such patients an optimized
work-up with individual recommen-
dations for medical and non-medical
treatment and a close collaboration
within the neurovascular section of
our hospital, neuropsychology, epilep-
tology, neurogeriatrics as well as with
the Institute of Human Genetics. Our
outpatient clinic is cooperating closely
with the Clinical Neuroanatomy Sec-
tion (Head: Professor D. Yilmazer-
Hanke). In the near future, we aim to
explore the value of blood biomarkers
to monitor disease activity. Our aim is
to translate newest findings in basic
science into clinical practice. This spe-
cialized outpatient clinic is been offe-
red on a weekly basis.
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4.4

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

Leiterin:
Dr. R. Kassubek

4.4

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

Head:
Dr. R. Kassubek

Arzte:
Dr. P. Alexiou

Leiter*in Logopéadie:
B. Lindner-Pfleghar, MSc bis 03/2022
F. Schradt, MSc ab 04/2022

Logopéadinnen und Logopéden:
M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

U. Schroder B.A. bis 07/2022

J. Fluck

A. Fundel seit 03/2022

T. Tietje seit 11/2022

Die logopadische Diagnostik und
Therapie ist bei neurologischen Er-
krankungen von zentraler Bedeutung,
insbesondere bei den in der Neurolo-
gischen Klinik im RKU schwerpunkt-
maRig betreuten Patienten mit neu-
rodegenerativen Erkrankungen und
Schlaganféllen. Diese Patienten leiden
besonders haufig an Sprach-, Sprech-
und Schluckstérungen. Eine neuroge-

Physicians::
Dr. P. Alexiou

Haed of logopaedics:
B. Lindner-Pfleghar, MSc unitil 03/2022
F. Schradt, MSc since 04/2022

Logopaedics:

M. Friedrich

B. Meyer-Tauber

U. Schroder B.A. since 07/2022
J. Fluck

A. Fundel since 03/2022

T. Tietje seit 11/2022

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-
sity Hospital UIm at the RKU. In neu-
rodegenerative disorders, nearly every
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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 fur 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
gemald der aktuellen Richtlinien der
Leitlinienkommission der Deutschen
Gesellschaft 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-
parativen Schluckuntersuchungen
und der damit verbundenen Experti-
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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 first 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.

We also offer a certified FEES-Basic-
Seminars for neurologists and logo-
paedics from Germany, Austria, and
Switzerland. The seminars and work-
shops follow the defined curriculum of
the DGN (German Society for Neurolo-
gy)/DSG (German Stroke society) and
impart theoretical and practical know-
ledge for performing FEES and obtai-
ning the certificate of competence. In
addition, we provide direct supervision
of FEES, which is essential for obtai-
ning the certificate of competence and
conduct practical exams.

In total numbers, about 50 FEES exa-
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se bieten wir regelmaflig zertifizierte
FEES-Basisseminare nach dem Aus-
bildungscurriculum der DGN, DSG
und DGG im RKU an und unterstitzen
arztliche und logopadische Kollegen in
der Erlangung des FEES-Zertifikates
durch das viel genutzte Angebot der
dafur erforderlichen direkten Super-
visionen sowie Abnahme der prakiti-
schen Prufungen.

Insgesamt wurden monatlich durch-
schnittlich 50 Untersuchungen auf
den neurologischen Akutstationen, der
neurogeriatrischen Frihrehabilitation
und dem Zentrum fir integrierte Reha-
bilitation durchgefihrt. Darlber hinaus
bieten wir eine Ambulanz fur Dyspha-
gien an. Dort werden Patienten, die
haufig auch an andere Spezialambu-
lanzen der Hochschulambulanz ange-
bunden sind, klinisch-logopéadisch und
neurologisch sowie apparativ mit der
FEES untersucht und entsprechend
beraten.

Ein Bedarf an klinischer und appara-
tiver Diagnostik sowie Dysphagiethe-
rapie besteht zudem bei Patienten mit
hohen Querschnittslahmungen. Auch
hier kommt die FEES regelhaft zum
Einsatz.

Die wissenschaftliche Aktivitat der
Gruppe spiegelt sich in Projekten zu
Schluckstérungen bei spezifischen
Krankheitsentitaten wieder. In Hinblick
auf die Versorgung von Schlaganfall-
patienten wurde 2021 und 2022 ein
Kooperationsprojekt mit der Universi-
tat in Joannina, Griechenland durch-
gefihrt, das die Anwendbarkeit eines
dort entwickelten Screeningprotokolls

minations were conducted per month
in 2022 in our hospital and our specia-
lized outpatient clinic. Our outpatient
clinic supports other specialized out-
patient clinics with clinical logopae-
dics and instrumental diagnostics and
dietary and therapeutic recommenda-
tions.

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. We are conducting se-
veral multi-centre studies. In Novem-
ber 2022 a collaboration project with
the University of Joannina, Greece to
evaluate different screening protocols
to detect dysphagia in patients with
acute ischemic stroke has been pub-
lished (R. Kassubek et al, J Clin Med
2022). 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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zur frihen Detektion klinisch relevan-
ter Dysphagien bei akutem Schlagan-
fall an unserem grof3en Schlaganfall-
kollektiv und unter direkter Validierung
durch apparative Diagnostik unter-
suchte. Die Studie mit Uber 100 ein-
geschlossenen Patienten mit akutem
Schlaganfall wurde im November 2022
publiziert (R. Kassubek et al, J Clin
Med 2022). Zur weiteren Aufarbeitung
von Schluckstérungen bei Patienten
mit atypischen Parkinson-Syndromen
beteiligen wir uns an einer internatio-
nalen multizentrischen Studie (FEEM-
SA), die zunachst die Charakteristika
von Schluckstdérungen bei Patienten
mit Multisystematrophie (MSA) unter-
sucht und im Verlauf auf Patienten mit
Progressiver Supranuklearer Blickpa-
rese (PSP) und ggf. Kortikobasalem
Syndrom (CBS) erweitert werden soll.

The Dysphagia-, Aphasia- and Dysarthria-Diagnostic and — Therapy Team
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4.5

Entzundliche ZNS-Erkrankun-
gen, Schwerpunkt MS und
andere demyelinisierende
Erkrankungen

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

i

Arzte:

Dr. T. Fangerau

I. Vardakas

Dr. D. Taranu

V. Still

J. Schaller-Nagengast
Dr. S. Hengstebeck

Neuropsychologin:
L. Balz

Studienassistenz/Nurses:
H. Frankle

M. Urban

H. Ruhland-Furtwéngler

K. Luckert

T. Bockstaller (Tageskiinik)

Studien-koordinator:
Dr. J. Schuster

Wissenschaftliche MA:
Dr. A. Huss (phD, Post-Doc)

4.5
Neuroinflammatory Diseases,
Subspecialty Multiple Sclerosis

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

Physicians:

Dr. T. Fangerau

I. Vardakas

Dr. D. Taranu

V. Still

J. Schaller-Nagengast
Dr. S. Hengstebeck

Neuropsychologist:
L. Balz

Study nurses:

H. Frankle

M. Urban

H. Ruhland-Furtwangler
K. Luckert

T. Bockstaller (tageskiinik)

Study-coordinator:
Dr. J. Schuster

Research staff:
Dr. A. Huss (PhD, Post-Doc)

45



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Dr. F. Bachhuber (php, Post-Doc)

Doktoranden:
E. Werdin

R. Mojib-Yezdani
S. Raffler

Die Spezialsprechstunde fur entzind-
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-Antikorper assoziierte Erkran-
kungen (MOGAD), Neurosarkoi-
dose, 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 ambu-
lant, tagesklinisch als auch statio-
nar) werden Differenzialdiagnose und
Differentialtherapie der MS in Abhan-
gigkeit von Krankheitsstadium und Be-
handlungsstatus durchgefihrt.

Samtliche diagnostischen Methoden
zur differentialdiagnostischen Einord-
nung und Verlaufskontrolle einer MS
stehen zur Verfugung. Im Rahmen
der Diagnostik kommen neben der
standardisierten klinischen Untersu-
chung auch aktuelle neurochemische
Untersuchungen im Liquor (s. Neu-
rochemisches Labor) und moderne
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Dr. F. Bachhuber (php, Post-Doc)

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

The outpatient unit specialized in in-
flammatory CNS diseases offers di-
agnostic procedures and treatment
options for inflammatory diseases,
with emphasis on multiple sclerosis
(MS), other autoimmune demyelina-
ting diseases such as ADEM, neu-
romyelitis optica (NMO) and NMO
spectrum disorders (NMOSD), MOG
antibody-associated diseases, neu-
rosarcoidosis, neuroborreliosis and
other CNS infections, CNS vasculitis
and systemic vasculitis with CNS
affection. In cooperation with PD Dr.
Lewerenz, autoimmune encephalitis
(e.g., anti-NMDA) is also being trea-
ted.

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.
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bilddiagnostische Methoden (stan-
dardisierte Messung des Hirnparen-
chyms mittels MRT, optische Kohéaren-
ztomographie (OCT)) zur Anwendung.
Ende 2022 wurde die tagesklinische
Versorgungsform fur MS-Patienten mit
dem Angebot der multimodalen Diag-
nostik und Therapie eingefuhrt.

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

At the end of 2022, the day-clinic form
of care for MS patients was introduced
with the offer of multimodal diagnostics
and therapy.

We consult about the initiation, change,
and termination of disease-modifying
immune therapies.

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

e i
i |
v / i

Im Bereich der MS-Therapie werden
alle therapeutischen Optionen (Im-
munmodulatoren, Immunsuppres-
sion, Plasmaaustausch, Immunad-
sorption) angeboten, wobei wir uns
bezuglich der etablierten und zugelas-
senen Préparate an den Empfehlun-
gen der Therapie-Konsensusgruppe
des klinischen Kompetenznetzes fir
MS (KKNMS) orientieren. Eine zuneh-
mende Anwendung finden Immunad-
sorption und Plasmapherese nicht nur
bei steroidrefraktaren MS-Schiben,
sondern auch bei immunvermittelten

In the field of MS therapy, all thera-
peutic options (immunomodulators,
immunosuppression, plasma ex-
change, immunoadsorption) are of-
fered, whereby we follow the recom-
mendations of the Therapy Consensus
Group of the Clinical Competence
Network for MS (KKNMS) with regard
to established and approved prepara-
tions. Immunoadsorption and plasma-
pheresis are increasingly offered, not
only in steroid-refractory multiple scle-
rosis relapses but also in immune-me-
diated neuropathies and autoimmune
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Neuropathien und Autoimmunenze-
phalitiden. Hierfur wurde 2013 ein ab-
teilungseigenes Neurologisches Aphe-
rese- und Therapie-Zentrum aufgebaut
und 2022 erweitert (s. NATZ), wo mit
verschiedenen Immunadsorptions-
saulen routinemafige Behandlungen
und Apherese-Therapiestudien durch-
gefuihrt werden. Alle fur die MS und
NMOSD zugelassenen intravendsen
Therapien (Natalizumab, Rituximab,
Alemtuzumab, Ocrelizumab, Eculi-
zumab, Satralizumab, Inebilizumab)
fuhren wir bei gegebener Indikation
auch im ambulanten Setting durch.

Unsere Klinik ist seit 2007 durch die
Deutsche Multiple Sklerose Gesell-
schaft Bundesverband e.V. (www.
dmsg.de) als ,MS-Zentrum*® zertifiziert
und im Rahmen des Klinischen Kom-
petenznetzwerkes fur Multiple Sklero-
se (KKNMS) als Referenzzentrum an-
erkannt. Unsere Einrichtung ist aktives
Zentrum der Neuromyelitis optica Stu-
diengruppe (NEMOS-Netzwerk). Wir
beteiligen uns an MS Beobachtungs-
studien (ProVal-MS), die im Rahmen
von DIFUTURE (Data Integration for
Future Medicine) durchgefuhrt wer-
den.

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

Fiar die weitere Entwicklung wirksa-
merer Therapiestrategien werden
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encephalitis. For this purpose, in 2013,
a department-owned apheresis center
was set up (see NATZ) and expanded
2022, where apheresis treatments and
apheresis trials using various immuno-
adsorbent columns are performed. We
also perform all intravenous therapies
approved for MS and NMOSD (natali-
zumab, rituximab, alemtuzumab, ocre-
lizumab, eculizumab, satralizumab,
inebilizumab) 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 ,, MS
center* and has been recognized as
a reference center within the Clinical
Competence Network for Multiple Sc-
lerosis (KKNMS). Our institution is an
active center of the neuromyelitis op-
tica study group (NEMOS-network).
We are participating in MS studies
(Use Case MS, ProVal-MS) conducted
as part of the DIFUTURE (Data Integ-
ration for Future Medicine) project.

The scientific priorities include the
identification and evaluation of can-
didate biomarkers for disease activity
and disease progression using ima-
ging (MRI, OCT), cognitive tests as
well as biosamples including CSF, se-
rum, tears, or microbiom.

To further develop more effective the-
rapeutic strategies, our study center
regularly conducts Investigator Initia-
ted Trials (IITs, e.g., EmBioPro) mono-
or multicentric clinical trials (phase
[-1V). Controlled therapeutic trials are
conducted using both known drugs
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in unserem Studienzentrum ne-
ben Investigator Initiated Trials (IITs,
bspw. EmBioProMS) regelméafig kli-
nische Prufungen (Phase | bis IV)
mono- oder multizentrisch durchge-
fuhrt. Im Rahmen kontrollierter The-
rapiestudien werden sowohl bereits
bekannte (Beta-Interferone, Glatira-
meracetat, monoklonale Antikdrper
(Natalizumab, Rituximab, Alemtu-
zumab, Ocrelizumab, Ofatumumab),
orale Therapien (Cladribin, Fingoli-
mod, Teriflunomid, 3,4-Aminopyridin,
Dimethylfumarat, Siponimod, Ozani-
mod, Ponesimod)) als auch sich in
Entwicklung befindliche Medikamente
eingesetzt. Ziel dieser Studien ist die
Untersuchung der Vertraglichkeit so-
wie der Wirksamkeit neuerer einzelner
oder kombinierter Praparate, die auf-
grund ihrer gunstigen Anwendbarkeit
oder anderem Wirkmechanismus eine
Alternative oder Ergdnzung zu den
etablierten Immuntherapien darstellen
kénnen. Auch im Jahr 2022 wurden
neue Phase Il Studien in der Indikati-
on Multiple Sklerose durchgeftihrt, u.a.
ARTIOS (Ofatumumab), STHENOS
(Ofatumumab versus first-line DMT),
FENhance (BTKi, Fenebrutinib), GA-
VOTTE (Ocrelizumab high dose bei
PPMS), MUSETTE (Ocrelizumab high
dose bei RRMS), HERCULES (BTKi,
Tolebrutinib bei SPMS) und PERSEUS
(BTKIi, Tolebrutinib bei PPMS).

Weiterhin fihren wir jahrlich Informa-
tionsveranstaltungen fir Betroffene
und Angehorige (in Kooperation mit
der Selbsthilfegruppe AMSEL) und
regelmaRig Symposien fur Arzte lber
aktuelle Entwicklungen auf dem Ge-

(beta-interferons, glatiramer acetate,
monoclonal antibodies (natalizumab,
rituximab, alemtuzumab, ocrelizumab),
oral therapies (cladribine, fingolimod,
teriflunomide, 3,4- aminopyridine, fu-
maric acid, siponimod, ozanimod)) and
drugs under development. The aim of
these studies is to examine the tolera-
bility and proof of the efficacy of newer
single or combined preparations that
may be an alternative or supplement
to the established immunotherapies
due to their more favorable applica-
bility or other mechanisms of action.
Participation in new phase 3 trials was
also offered in 2022, including ARTI-
OS (ofatumumab), STHENOS (ofatu-
mumab versus first-line DMT), FEN-
hance (BTKi, fenebrutinib), GAVOTTE
(ocrelizumab high dose in PPMS),
MUSETTE (ocrelizumab high dose in
RRMS), HERCULES (BTKi, tolebruti-
nib in SPMS), PERSEUS (BTKi, toleb-
rutinib in PPMS).

Furthermore, we organize regular
meetings, including information events
for people with MS and relatives (in
cooperation with the non-profit orga-
nizations AMSEL) and symposia for
physicians on current medical deve-
lopments in the field of MS.

The research projects are supported

by BMBF, DMSG, AMSEL, industrial
partners, and the University of Ulm.
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biet der Multiplen Sklerose durch.

Die wissenschaftlichen Arbeiten wer-
den unterstlitzt durch BMBF, DMSG,
DMS-Stiftung, AMSEL-Stiftung Ursula
Spéth, Bayerische DMSG-Stiftung, In-
dustriepartner und Uni Ulm.

e | \ ]
The Neuroinflammatory Diseases, Subspecialty Multiple Sclerosis team (from left to right): Dr. med.
A. Wassner, Dr. med. T. Fangerau, H. Frankle, H. Ruhland-Furtwéngler, Dr. D. Taranu, PD Dr. med.
M. Senel, Prof. Dr. med. H. Tumani
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4.6
Epilepsie und Schlafmedizin

Leiter:

PD Dr. J. Wagner

PD Dr. J. Lewerenz

Dr. C. Lang (Schlafmedizin)

Arzte:

F. Becker

T. Wildermann
L. Baysal

MTAs und Study Nurses:
S. Baur

A. Tirk

A. Halbmeyer
J. Lichtblau
J. Glnnel

C. Appel

D. Konig

S. Loepke

S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner

T. Esmaili

L. Remmele
P. Fritz

Epilepsie

Im RKU werden jéahrlich etwa 700 Pati-
enten ambulant (Spezialsprechstunde
fur Epilepsie) und etwa 1000 Patienten

4.6
Epilepsy and sleep medicine

Head:

PD Dr. J. Wagner

Prof. Dr. J. Lewerenz

Dr. C. Lang (sleep medicine)

Team:

F. Becker

T. Wildermann
L. Baysal

MTA and study nurses:
S. Baur

A. Turk

A. Halbmeyer
J. Lichtblau
J. Glnnel

C. Appel

D. Konig

S. Loepke

S. Milde

M. Schmidt
C. Leistner

T. Esmaili

L. Remmele
P. Fritz

Epilepsy

The RKU examines and treats annu-
ally approx. 700 outpatients (Specialist
Epilepsy Outpatient Clinic) and ap-
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stationar mit Epilepsien oder unter dif-
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 2022
laufenden Studien beinhalteten zwei
Phase 4-Studien zur frihen Add-on
Therapie von einerseits Perampanel
bei fokalen und generalisierten Epi-
lepsien (E2007-Studie) und anderer-
seits von Brivaracetam bei fokalen
Epilepsien (BRITOBA) und eine Phase
2-Studie zum Proteasom-Inhibitor Bor-
tezomib bei refraktéaren Autoimmunen-
zephalitiden (GENERATE-BOOST).
Ferner nehmen wir an einer Studie zur
Therapie des Status epilepticus bei al-
teren Patienten teil (TOSEE). Fur das
kommende Jahr ist die Initilerung einer
Phase 3-Studie zu einem neuen Wirk-
stoff bei fokalen Epilepsien (XEN1101)
geplant.

Seit 2002 besteht eine Kooperation
mit dem Epilepsiezentrum Bodensee
mit dem Ziel eines umfassenden An-
gebots fur Epilepsiepatienten im ge-
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prox. 1000 inpatients with epilepsies or
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 2022
ongoing studies comprised two phase
IV observational studies on perampa-
nel as early add-on in focal and ge-
neralized epilepsies (E2007 study)
and brivaracetam as early add-on in
in focal epilepsies (BRITOBA study).
Furthermore, a phase Il study on the
proteasome-inhibitor bortezomib in re-
fractory autoimmune encephalitis (GE-
NERATE-BOOST) and a phase IV trial
on the treatment of status epilepticus
in elderly patients (TOSEE) are ongoing
at our center. For the upcoming year, a
phase Il study on a novel antiseizure
drug (XEN1101) is planned.

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

Das stationare Diagnostikangebot um-
fasst das Routine-EEG, das mobile
Langzeit-EEG und das Video-EEG-
Monitoring zur differentialdiagnosti-
schen und prachirurgischen Epilep-
sieabklarung. Eine dinngeschichtete
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. Zu-
satzlich zur rein visuellen Befundung
des MRTs durch die behandelnden
Arzte und epileptologisch erfahrenen
Neuroradiologen stehen eine ganze
Reihe computergestutzter MRT-Ana-
lysen zur Verfiigung, wie z.B. Volu-
metrie, Faserbahndarstellung mittels
DTI und morphometrische Analyse
zur FCD-Detektion. Hier besteht seit
2012 eine enge Kooperation mit der
Arbeitsgruppe ,Bildgebende Verfahren
in der Neurologie*. Im Rahmen von
Promotionsarbeiten untersuchen wir
zudem strukturelle MRT-Veranderun-
gen bei Patienten mit Multipler Skle-
rose, Mikroangiopathie und Epilepsie.
Daruber hinaus bieten wir auch ergan-
zende bildgebende Verfahren wie das

The range of inpatient diagnostic tests
includes routine EEG, mobile long-
term EEG and video-EEG monitoring
for differential diagnostic and presurgi-
cal epilepsy evaluation. Also available
is thin-slice 1.5 Tesla MRI imaging with
a protocol specifically tailored to clini-
cal issues of epileptology. In 1.5 Tes-
la MRI-negative patients undergoing
presurgical evaluation, a state-of-the-
art 3 Tesla scientific MRI is additionally
performed to facilitate the detection of
subtle epileptogenic lesions. Beside
the visual inspection of the structural
scans by the treating physicians and
neuroradiologists with substantial ex-
pertise in epilepsy, we also perform
various computer-based MRI analyses
such as volumetry, DTI, and morpho-
metric analyses for enhancing FCD
detection. Concerning this issue, there
is a close cooperation with the working
group “Imaging Techniques in Neurolo-
gy”. We also investigate structural MRI
changes in patients with multiple scle-
rosis, vascular white matter lesions and
epilepsy within the context of a docto-
ral thesis. In addition, we also provide
functional imaging techniques such as
fMRI for language lateralization and we
are currently planning to complement
this by functional transcranial Doppler
sonography. In cooperation with the
Department of Nuclear Medicine, we
also offer FDG-PET and MRI-PET for
focus localization.

In addition to presurgical and differenti-
al diagnostic evaluations, the inpatient
sector also carried out “complex treat-
ments of hard-to-treat epilepsies”. As
part of this program, patients receive
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Sprach-fMRT zur Sprachlateralisation
an. Eine Erganzung mittels der funk-
tionellen transkraniellen Dopplerso-
nographie (fTCD) steht unmittelbar
bevor. Weiterhin stehen nuklearmedi-
zinische Verfahren wie das FDG-PET
und ein PET-MRT zur Verfigung.

Im stationaren Bereich finden zusatz-
lich zu den prachirurgischen und dif-
ferentialdiagnostischen  Abklarungen
insbesondere auch ,Komplexbehand-
lungen therapieschwieriger Epilepsien”
statt. Im Rahmen dieses Programms
erhalten Patienten neben einer me-
dikamentésen Umstellung je nach
Bedarf eine intensive Ergo- und Phy-
siotherapie, Logopéadie, sozialmedizi-
nische Beratung oder neuropsycho-
logische Diagnostik und Behandlung.
Daruiber hinaus konnten wir unser the-
rapeutisches Angebot um die ketoge-
ne Diat erweitern, die Ende 2020 erst-
mals in unserer Klinik zur Anwendung
kam. Mittlerweile haben wir die ketoge-
ne Diat fest in unser therapeutisches
Angebot integriert sowohl im elektiven
Bereich bei pharmakoresistenten Epi-
lepsien wie auch im Akutbereich beim
refraktaren Status epilepticus.

Fur das Frihjahr 2023 ist der Umzug
auf eine eigene epileptologisch/som-
nologische Station geplant, die speziell
auf die diagnostischen und therapeu-
tischen Bedurfnisse unserer Patien-
ten ausgelegt ist. In diesem Rahmen
werden wir unsere Bettenkapazitaten
nicht nur im Hinblick auf das Video-
EEG-Monitoring erweitern.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die
Behandlung des Status epilepticus,
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- in addition to a new oral medication
regimen - intensive occupational and
physical therapy, speech therapy as
well as neuropsychological tests and
treatment. Beside conventional phar-
macotherapy, we expanded our the-
rapeutic spectrum by establishing the
ketogenic diet in 2020. Meanwhile, the
ketogenic diet is an integral part of our
therapy in both the acute (refractory
status epilepticus) and elective setting
(pharmacoresistant epilepsy). In early
spring 2023, we are planning to move
to a novel and specialized epilepsy
and sleep medicine ward, which spe-
cifically addresses the diagnostic and
therapeutic challenges of our patients.

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 (GlUnzburg). In collaborati-
on with the Department of Pediatrics,
we also perform presurgical and di-
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insbesondere des non-konvulsiven
Status epilepticus, dar. Zusatzlich zur
rein klinischen Diagnostik und Thera-
pie erfolgt im Rahmen einer weiteren
Doktorarbeit die Bestimmung be-
stimmter neuronaler Schadigungsmar-
ker im Blut und im Liquor mit dem Ziel
eines besseren pathophysiologischen
Krankheitsverstandnisses und ggf. zu-
kunftig besseren Therapieplanung. Zu-
dem erfolgt eine Auswertung

Fir das Video-EEG-Monitoring stehen
alle Techniken der prachirurgischen
Video-EEG-Diagnostik einschliel3lich
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-

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
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. Kndll 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 July 2022, we organized a DGKN-
and DGfE-certified EEG-course for the
first time at the RKU. The course was
fully booked and we were delighted by
very positive evaluations. Furthermo-
re, we again organized our meanwhile
12th Patient Epilepsy Information Eve-
ning in the fabulous Stadthaus in Ulm
in October 2022. We appreciated a
great attendance, interesting talks, and
inspiring discussions. We are grateful
to all participants and we are planning
the next meeting in fall 2023.

Sleep medicine

Since 2018, we are operating two po-
lysomnographic measuring facilities
connected to the EEG video monito-
ring unit, headed by Dr. Lang who has
achieved an additional qualification in
sleep medicine. In the recent years,
we have been able to conduct a con-
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iatrischen Neurochirurgie der Uniklinik
Ulm zusammen. Séamtliche epilepsie-
chirurgische Operationstechniken ste-
hen durch die Kollegen in Gunzburg
und Ulm zur Verfiigung. In Kooperati-
on mit Herrn Prof. Béckers vom Insti-
tut fur Anatomie und Zellbiologie und
Herrn Prof. Kndll vom Institut fur phy-
siologische Chemie der Universitat
Ulm erfolgen zudem wissenschatftliche
Untersuchungen der epilepsiechirurgi-
schen Resektate vor allem im Hinblick
auf Synapsendichte und auf Verande-
rung im Bereich der Gen- und Protein-
expression.

Im Juli 2022 veranstalteten wir erstma-
lig einen DGKN- wie auch DGfE-zer-
tifizierten EEG-Kurs hier im RKU und
freuten uns Uber eine rege Teilnahme
wie auch sehr positive Resonanz. Zu-
dem fand im Oktober 2022 der ins-
gesamt 12. Informationsabend zum
Thema Epilepsie mit erneut tber 100
Teilnehmern im Ulmer Stadthaus statt.
Beide Veranstaltungen sind auch fir
das Jahr 2023 wieder geplant.

Schlafmedizin

Seit dem Jahr 2018 betreiben wir an-
geschlossen an die EEG-Videomoni-
toring-Einheit zwei schlafmedizinische
Messplatze, geleitet von Frau Dr. Lang
mit der Zusatzqualifikation Schlafme-
dizin. Seitdem konnten wir eine kon-
tinuierlich steigende Zahl an schlaf-
medizinischen Untersuchungen pro
Jahr und ansteigende Patientenzahlen
verzeichnen. Im Jahr 2022 wurden
insgesamt 170 Patienten im Schlafla-
bor stationar behandelt. Aufgrund des
wachsenden Bedarfs an neurologisch-
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tinuously increasing number of exami-
nations per year and were recording
continuously increasing numbers of
patients. In 2022, a total of 170 patients
were treated as inpatients in the sleep
laboratory. Due to the growing need for
neurological sleep medical care, the
sleep laboratory will be expanded to 4
measuring facilities in 2023.

Since correlations between neurologi-
cal diseases and sleep disorders are
found very often, it proved to be syn-
ergistic and a great advantage for pati-
ents that our diagnostic spectrum com-
bines these two qualifications in one
place. Since 2021, we are additionally
connected interdisciplinarily in sleep
medicine in the region through the
~Ulmer Netzwerk Schlaf* (Ulm Sleep
Network). We have founded a quality
circle, which includes both colleagues
in private practice in sleep medicine
(Lungenzentrum Ulm/Schlaf- und Be-
atmungszentrum Blaubeuren, HNO
Zentrum Ulm) and colleagues from cli-
nics (ENT-led sleep laboratories from
the Bundeswehrkrankenhaus Ulm and
Universitatsklinikum Ulm, sleep labora-
tory of the Stiftungsklinik WeiRenhorn).
The meetings of the quality circle take
place quarterly. There, interdisciplinary
cases as well as new developments in
sleep medicine are discussed.

The main diagnostic instrument in the
sleep laboratory is polysomnography,
which serves as the basis for diagno-
sing numerous sleep medical disor-
ders. It also serves as an important tool
for therapy control. A special feature of
our sleep laboratory is the possibility to
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schlafmedizinischer Betreuung wird
das Schlaflabor im Jahr 2023 auf 4
Messplatze erweitert werden.

Da sich sehr haufig Zusammenhange
zwischen neurologischen Erkrankun-
gen und Schlafstérungen zeigen, er-
wies es sich als synergistisch und als
grol3er Vorteil fur die Patienten, dass
unser diagnostisches Spektrum die-
se beiden Qualifikationen an einem
Ort vereint. Seit 2021 sind wir zudem
in der Schlafmedizin in Ulm und Um-
gebung durch das ,Ulmer Netzwerk
Schlaf* interdisziplinar vernetzt durch
die Grindung eines Qualitatszirkels,
dem sowohl niedergelassene schlaf-
medizinische Kollegen (Lungenzent-
rum Ulm/Schlaf- und Beatmungszen-
trum Blaubeuren, HNO Zentrum Ulm)
als auch Kollegen aus Kliniken (HNO-
arztlich gefuhrte Schlaflabore vom
Bundeswehrkrankenhaus Ulm und
Universitatsklinikum Ulm, Schlaflabor
der Stiftungsklinik Weil3enhorn) ange-
héren. Die Treffen des Qualitatszirkels
finden quartalsweise statt und werden
genutzt fur Fortbildungen, zudem wer-
den interdisziplindre Falle sowie neue
Entwicklungen in der Schlafmedizin
besprochen.

Hauptséachliches diagnostisches Inst-
rument im Schlaflabor ist die Polysom-
nographie, die als Grundlage fur die
Diagnosesicherung zahlreicher schlaf-
medizinischer Erkrankungen dient. Sie
dient zudem als wichtiges Instrument
der Therapiekontrolle. Als Besonder-
heit gibt es in unserem Schlaflabor die
Moglichkeit, bei Fragestellungen mit
der Differentialdiagnose Epilepsie ein

perform a complete 10-20-EEG during
a polysomnography for questions with
the differential diagnosis of epilepsy.
In addition, the Multiple Sleep Laten-
cy Test (MSLT) and the Maintenance
of Wakefulness test (MWT) are part of
our standard examinations.

The most frequent cases in our sleep
laboratory are patients for diagnosis
and therapy of parasomnias and hy-
persomnias. Furthermore, movement
disorders during sleep, but also pa-
tients with insomniac complaints or
sleep-related breathing disorders are
part of the treatment spectrum of our
sleep medicine examination unit. Ano-
ther focus is on the treatment of pati-
ents who require sleep medicine care
for pre-existing neurological disorders.
For example, we care for patients with
neuromuscular diseases and noctur-
nal hypoventilation in cooperation with
our respiratory therapists.

Initial presentations of patients usually
take place in our sleep medical outpa-
tient clinic. There, depending on the
symptoms, it is determined whether
and which medical examinations are
necessary. After a stay in the sleep
laboratory, at the start of a drug the-
rapy or a form of nocturnal ventilation,
patients are usually followed up on an
outpatient basis.

As part of an international research pro-
ject funded by the German Research
Foundation (DFG) and the French re-
search association ANR, we are inves-
tigating the sleep EEG characteristics
of patients with amyotrophic lateral sc-
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komplettes 10-20-EEG wahrend einer
Polysomnographie durchzufihren.
Zudem gehdren der Multiple Schlaf-
latenz-Test (MSLT) sowie der multip-
le Wachbleibetest (MWT) zu unseren
Standard-Untersuchungen.

Die Diagnostik und Therapie von Para-
somnien und Hypersomnien gehort zu
den haufigen Fragestellungen. Weiter-
hin gehéren Bewegungsstérungen im
Schlaf, aber auch Patienten mit insom-
nischen Beschwerden oder schlaf-
bezogenen Atmungsstdrungen zum
Behandlungsspektrum unserer schlaf-
medizinischen Untersuchungseinheit.
Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der
Behandlung von Patienten, die bei
bereits bestehenden neurologischen
Erkrankungen schlafmedizinische
Betreuung brauchen. Beispielsweise
betreuen wir Patienten mit neuromus-
kularen Erkrankungen und né&chtlicher
Hypoventilation in Kooperation mit un-
seren Atmungstherapeuten.

Erstvorstellungen von Patienten finden
meist in unserer schlafmedizinischen
Sprechstunde Uber die neurologische
Hochschulambulanz statt. Dort wird
je nach Beschwerdebild festgelegt,
ob und welche apparative Diagnos-
tik notig ist. Nach einem Aufenthalt
im Schlaflabor, bei Beginn einer me-
dikamentésen Therapie oder einer
Beatmungsform werden Patienten
ambulant in der schlafmedizinischen
Sprechstunde weiterbetreut.

Im Rahmen eines internationalen,
von der Deutschen Forschungsgesell-
schaft (DFG) und der franzdsischen
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lerosis in the sleep laboratory and re-
lating these to the investigations of our
cooperation partners from Strasbourg,
Paris and Munich.
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Forschungsgesellschaft ANR gefor-
derten Forschungsprojektes unter-
suchen wir im Schlaflabor die Schlaf-
EEG-Charakteristika von Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS)
und setzen diese in Zusammenhang
mit den Untersuchungen unserer Ko-
operationspartner aus StralRburg, Pa-
ris und Minchen.

The Team of Epilepsy & sleep medicine
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4.7
Extrapyramidalmotorische
Erkrankungen /
Bewegungsstorungen

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Arzte:

Dr. W. Ruf (Oberarzt)

Dr. S. Lutz-Schuhbauer (oberarztin)
Dr. L. A. Barlescu (studienérztin)

Dr. O. Vintonyak

Dr. K. Engelhardt

Study Nurses:
J. Seifert
S. M. Schiile

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

Das Ziel der Spezialsprechstunde
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4.7
Extrapyramidal Movement
Disorders

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

Team:

Dr. W. Ruf

Dr. S. Lutz-Schuhbauer
Dr. L. A. Barlescu

Dr. O. Vintonyak

Dr. K. Engelhardt

Study Nurses:
J. Seifert
S. M. Schile

In the Outpatient Clinic for Movement
Disorders, the focus is the care for
patients with Parkinson‘s disease and
other neurodegenerative Parkinsoni-
an syndromes, tremor disorders and
restless legs syndrome; in addition,
rare movement disorders are also tre-
ated. There is a dedicated Outpatient
Clinic for Huntington's disease/Chorea
disorders headed by Prof. Dr. G. B.
Landwehrmeyer (cf. the corresponding
chapter).

The clinical focus of the Outpatient
Clinic for Movement Disorders is the
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fur Bewegungsstorungen ist die in-
dividuelle Betreuung der Patienten
mit Erkrankungen aus dem weiten
Bewegungsstérungs-Spektrum,  ins-
besondere zur Second Opinion bei
diagnostischen und therapeutischen
Herausforderungen. Der Kklinische
Schwerpunkt der Spezialsprechstun-
de fur Bewegungsstorungen liegt
sowohl in der Differenzialdiagno-
se einschlielich Erstdiagnostik als
auch in der Differenzialtherapie von
Patienten mit Parkinson-Syndromen
in verschiedenen Erkrankungsstadi-
en. Ein besonderer Fokus der Ambu-
lanz fur Bewegungsstorungen liegt in
der Durchfuhrung klinischer Studien
zu neuen Therapieformen fir dieses
Erkrankungsspektrum. Die Neurolo-
gische Kiinik ist Mitglied des Kompe-
tenznetz Parkinson und der German
Parkinson Study Group, und die Neu-
rologische Hochschulambulanz dient
als Referenzzentrum fur die Region.
J. Kassubek ist an den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft der Neurolo-
gie zum Thema ,Parkinson* beteiligt
und wurde 2022 als Schatzmeister in
den Vorstand des Kompetenznetzwer-
kes Parkinson e.V. gewahlt.

Insgesamt wurden im Jahr 2022 erneut
deutlich Uber 1000 Patienten- bzw.
Studienpatienten-Visiten durchgefihrt.
Dieses sehr hohe Niveau der letzten
Jahre konnte weiter ausgebaut werden
auch durch die Verédnderungen des
arztlichen Teams: nachdem Oberarzt
Dr. Wolfgang Ruf seit dem Jahr 2021
mit Schwerpunkt DBS das Team der
Spezialsprechstunde fir Bewegungs-
stérungen verstarkt, hat zusatzlich

treatment including initial/differential
diagnosis and differential therapy for
patients with Parkinsonian syndromes
at all clinical stages. The Outpatient
Clinic for Movement Disorders has a
longstanding expertise in clinical trials
for new types of therapies for these di-
seases.

The aim of the Outpatient Clinic for
Movement Disorders is to provide indi-
vidual care for patients with diseases in
the wide spectrum of movement dis-or-
ders, in particular to provide a second
opinion for diagnostic and therapeu-tic
challenges. The Dept. of Neurology
is a center of the German Parkinson
Study Group, and the outpatient clinic
serves as a regional reference centre.
J. Kassubek is involved in the German
Society of Neurology (DGN) guide-
lines on Parkinson's disease.

In 2022, we have again performed
more than 1000 patient visits, inclu-
ding the patients in clinical trials. The-
re were some changes to the medical
team: after OA Dr. Wolfgang Ruf has
joined the team with emphasis on DBS
in 2021, OA Dr. Susanne Lutz-Schuh-
bauer has joined in 2022.

There is a close cooperation with the
regional lay groups of the German
Parkinson’'s Association DPV; within
this framework, lectures were given for
various regional DPV groups.

Parkinson‘s disease and other neu-
rodegenerative parkinsonian syn-
dromes

The Outpatient Clinic for Movement
Disorders continued to be involved as
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Oberéarztin Dr. Susanne Lutz-Schuh-
bauer im Jahr 2022 eine wesentliche
Rolle bei der Betreuung der ambulan-
ten Patienten ibernommen.

Es besteht eine enge Zusammen-
arbeit mit den Regionalgruppen der
Deutschen Parkinson-Vereinigung; in
diesem Rahmen wurden erneut — so-
weit unter Pandemie-Bedingungen
moglich — Fortbildungsvortrage fur un-
terschiedliche regionale DPV-Gruppen
von Mitgliedern der Arbeitsgruppe ge-
halten.

M. Parkinson und andere neurode-
generative Parkinson-Syndrome

Die Teilnahme der Ambulanz fiir Bewe-
gungsstérungen als Studienzentrum
an klinischen Prifungen neuer Thera-
pieverfahren bei M. Parkinson wurde
2022 auf hohem Niveau mit Frau Dr. L.
Barlescu als Studienarztin sowie dem
Study Nurses-Team J. Seifertund S. M.
Schile fortgefuhrt. Die Ziele der insge-
samt 11 laufenden bzw. neu initiilerten
klinischen Studien zu Morbus Parkin-
son und anderen neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen waren es, Sub-
stanzen zu identifizieren, die den Kkli-
nischen Verlauf dieser progredienten
Erkrankung gunstig beeinflussen kon-
nen und die symptomatische Therapie
insbesondere bei motorischen Fluktu-
ationen und dem Spektrum der nicht-
motorischen Symptome zu verbes-
sern helfen. Das Studienzentrum Ulm
gehdorte hierbei in mehreren Studien
zu den Top-Rekrutierern. Ulm war zu-
dem Zentrum der nun abgeschlosse-
nen multizentrischen Patientenregis-
ter- und Beobachtungsstudie ProPSP
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a top level study centre in clinical tri-
als of new therapeutic procedures for
Parkinson’s disease and other neuro-
degenerative Parkinsonian disorders
like PSP and MSA, with Dr. L. A. Barle-
scu and the study nurses team Sandra
M. Schile and Julia Seifert. The aim
of the total 11 novel or ongoing clini-
cal 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 sub-
strate as a causal therapy approach.
In addition, the focus was to improve
the symptomatic therapy for motor
fluctuations and the spectrum of non-
motor symptoms. The Ulm clinical trial
centre is amongst the top recruiters in
many of these studies, and Ulm was
also the center of the (now comple-
ted) multicenter patient registry and
observational study ProPSP on PSP
and the FEEMSA study on ,systema-
tic recording of examination findings
of the larynx in patients with atypical
Parkinson‘s syndrome*" in MSA.

The Outpatient Clinic for Movement
Disorders recruited patients in the
DESCRIBE-PD registry study within
its participation in the DZNE site Ulm
and was also the center of the registry
study ,Longitudinal cohort study of pa-
tients with Parkinson's disease (LOC-
PD) in early and late disease stages"
as part of the DIFUTURE consortium.

All state-of-the-art therapeutic options
are offered for the treatment of neuro-
degenerative Parkinsonian disorders.
(Semi-)Invasive procedures are avai-
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zur PSP und der FEEMSA-Studie zur
“systematischen Erfassung der Unter-
suchungsbefunde des Kehlkopfes bei
Patienten mit atypischem Parkinson-
Syndrom” bei MSA.

Die Arbeitsgruppe schloss im Rahmen
ihrer Beteiligung am DZNE-Zentrum
Ulm die vorgesehene Anzahl an Pati-
enten in die Registerstudie DESCRI-
BE-PD ein und war zudem Zentrum
der Registerstudie ,Longitudinal co-
hort study of patients with Parkinson’s
disease (LOC-PD) in early and late di-
sease stages” im Rahmen des DIFU-
TURE-Konsortiums.

In der Therapie des Morbus Parkin-
son werden alle modernen therapeu-
tischen Optionen angeboten. Neben
dem Einsatz von intermittierender/
kontinuierlicher subkutaner Applikati-
on von Apomorphin wird insbesondere
die kontinuierliche Gabe von L-DOPA
als Suspension Uber Pumpe via PEJ
(LCIG und seit 2021 LECIG) bei fort-
geschrittener  Parkinson-Erkrankung
an einem wachsenden Patientenkol-
lektiv 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 durch Oberarzt Dr. Ruf
erfolgreich fortgefihrt; in diesem Rah-
men werden die Patienten mit DBS in
einer interdisziplindren Sprechstunde
der Neurologischen und Neurochirur-
gischen Universitatskliniken betreut.
Auch zur operativen Therapie bei Pa-

la-ble; in particular, we use continuous
administration of L-DOPA as an intes-
tinal gel (LCIG or LECIG, respectively)
via PEJ in a high number of patients
with advanced Parkinson’s Disease.
Our longstanding successful coope-
ration with the Dept. of Neurosurgery
of Ulm University (Dr U. Baezner) on
the implantation of electrodes for deep
brain stimulation (DBS) was success-
fully continued. DBS is also performed
in patients with dystonia and essential
tremor in Ulm.

For the differential diagnosis of
Parkinson‘s syndromes, in addition to
the clinical examination including the
standardized collection of scores of
motor or non-motor symptoms and the
video-oculographic examination (see
chapter Section Neurophysiology),
the use of imaging procedures is one
core element, i.e., the use of substan-
tia nigra ultrasound and MRI as well as
radioligand imaging for the differential
diagnosis of symptomatic and other
neurodegenerative Parkinsonian syn-
dromes. For the several scientific stu-
dies on computerized advanced MRI
analyses for neurodegenerative par-
kinsonism conducted in 2022, please
cf. the chapter by the Computational
Neurolmaging Working Group.
Patients with neurodegenerative par-
kinsonian syndromes are registered
in the Department’s biobank, including
specific projects within the successful
col-laboration with Prof. K. Danzer.

Restless legs syndrome
In the outpatient clinic for restless legs
syndrome (RLS), we collaborate very
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tienten mit Dystonie und essentiellem
Tremor wird die DBS in Ulm regelhaft
eingesetzt.

Fir die Differenzialdiagnose von Par-
kinson-Syndromen ist neben der kli-
nischen Untersuchung einschliel3lich
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 Advanced Neuroimaging wird
auf entsprechende Abschnitte im Bei-
trag der Arbeitsgruppe flr Computatio-
nal Neuroimaging verwiesen.

Fir 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.

Restless-Legs-Syndrom

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

” | "l. -
The Extrapyramidal Disorders Team (from left to right): Prof. Dr. J. Kassubek, S. Schdile, Dr. O. Vin-
tonyak, J. Seifert, Dr. W. Ruf, Doctor-medic L. Barlescu, Dr. K. Engelhardt, Dr. S. Lutz-Schuhbauer
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4.8
Huntington-Zentrum

Huntington-Ambulanz

Leiter:

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

4.8
Huntington'‘s Disease Center

Head of HD Outpatient
Service:

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

Arzte:

Dr. rer. nat. K. Lindenberg

Med. Univ. Dr. (MUDr) A. Muhlbéck
Dr. med. Daniel Rapp (bis 30.11.2022)
Olga Kuwarzina

Study Nurses:

A. Schneider

S. Trautmann

H. Rafler (01.04.2022 bis 31.12. 2022)

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

Psychotherapie:
M. Sc.-Psych. S. Spohn

Doktoranden:

cand. med. P. Bausewein
cand. med. C. Gries
cand. med. M. Heyd
cand. med. A. Pachollek
cand. med. L. Stahuber
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Physicians:

Dr. rer. nat. K. Lindenberg

Med. Univ. Dr. (MUDr) A. Muhlbéck
Dr. med. Daniel Rapp (until 30.11.2022)
Olga Kuwarzina

Study Coordinators/Nurses:

A. Schneider

S. Trautmann

H. Rafler (from 01.04.2022 until 31.12. 2022)

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

Psychotherapist:
M. Sc.-Psych. S. Spohn since 01.01.21)

Doctoral Students:
cand. med. P. Bausewein
cand. med. C. Gries
cand. med. M. Heyd
cand. med. A. Pachollek
cand. med. L. Stahuber
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Med. Fachangestellte:
M. Igbineweka (bis 01.06.2022)
H. Jerbi (bis 01.07.2022)

MTA:
A. Beer
H. Jager

Erndhrungsberatung:
T. Ruschitzka

Sozialberatung:
E. Sonnenfroh

Europdisches Huntington-Netzwerk
(EHDN)

Projektmanagement:
F. Steck

Event Management:
S. Bartosch (bis 31.12.2022)
F. Bernsdorff (ab 16.08.2022)

IT und zentrale Koordination:
K. Barth

Med. Dokumentation und Sprachbe-
reichskoordination:

T. Kelm

F. Tita

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

E. Singer-Mikosch (seit 01.11.2022)

Wissenschaftliche Mitarbeiter
Y. Seliverstov (seit 11.08.2022)
R. Niyazov (seit 11.08.2022)

Medical Support Staff:
M. Ighbineweka (unitl 01.06.2022)
H. Jerbi (until 01.07.2022)

Technicians:
A. Beer
H. Jager

Dietician:
T. Ruschitzka

Social Workers:
E. Sonnenfroh

European Huntington’s Disease
Network (EHDN)

Project Manager:
F. Steck

Event Management:
S. Bartosch (until 31.12.2022)
F. Bernsdorff (since 16.08.2022)

IT and Central Coordination:
K. Barth

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

F. Tita

K. Vitkin

L. Walter

A. Zanotti

A. Zeller

E. Singer-Mikosch (since 01.11.2022)

Scientists

Y. Seliverstov (since 11.08.2022)
R. NiyazovV (since 11.08.2022)
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Die zentrale Aufgabe der Huntington-
Spezialsprechstunde des Huntington-
Zentrums Ulm ist die Beratung, Be-
handlung und umfassende Betreuung
von Patientinnen mit der Huntington-
Krankheit (HK) und deren Familien.
Dazu gehort auch die Beratung po-
tentieller Tragerinnen der Huntington-
typischen Genveranderung, die sich
Uber Nutzen und Risiken einer pradik-
tiven genetischen Testung informieren
mochten. Die genetische Beratung
erfolgt in enger Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Humangenetik der Uni-
versitadt Ulm (Leiter Prof. Dr. Reiner
Siebert). Alle Fachéarzte der Sprech-
stunde haben ferner die Qualifikation
.Fachgebundene genetische Bera-
tung®. Ferner bieten wir die Abklarung
von hyperkinetischen Bewegungssto-
rungen noch ungeklarter Atiologie an.
Psychotherapie, Sozialberatung und
Erndhrungsberatung ergénzen das
Angebot.

Im Kontext der Huntington-Ambulanz
bietet das Huntington-Zentrum zu-
dem Patientinnen und Mitgliedern von
HK-Familien die Mdglichkeit, aktiv zur
Verbesserung der Diagnostik und The-
rapie dieser Erkrankung beizutragen.
Hier ist zunachst die Teilnahme an gro-
Ben multizentrischen Beobachtungs-
und Biomarker-Studien wie ENROLL-
HD und deren Substudie HDClarity zu
nennen, aber auch an kleineren mo-
nozentrischen Untersuchungen. Das
Studienzentrum beteiligt sich ebenfalls
an der Mehrzahl der aktuell durchge-
fuhrten Medikamentenprifungen, bei
denen neue potentielle Therapien der
HK untersucht werden.
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The central task of the specialized out-
patient clinic at the Huntington Centre
Ulm includes consultation, treatment,
and comprehensive care of patients
with Huntington‘'s disease (HD) and
their families. This also includes the
consultation of people at risk for carry-
ing the HD mutation, who would like to
learn more about the risks and benefits
of predictive genetic testing. The gene-
tic counselling is carried out in collabo-
ration with the Institute of Human Ge-
netics at Ulm University (Director: Prof.
Dr. Reiner Siebert). In addition, all con-
sulting board-certified physicians have
the qualification for specialized genetic
counselling for neurological diseases.
In addition to our focus on HD, we offer
medical assessment of patients with
unexplained hyperkinetic movement
disorders. Psychotherapy social work,
and nutritional counselling comple-
ment the HD centre’s comprehensive
services.

The Huntington Centre also offers pa-
tients and members of families affec-
ted by HD the opportunity to actively
contribute to improving diagnosis and
therapy of this disease via the parti-
cipation 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 partici-
pates in most current drug trials, which
are investigating new potential thera-
pies for HD.

In addition, the Central Coordination
of the European Huntington’s Disease
Network (EHDN, www.ehdn.org) is
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Den anderen Teil des Huntington-Zen-
trums stellt die Zentrale Koordination
des Europdischen Huntington-Netz-
werkes (Central Coordination, EHDN,
www.ehdn.org ) dar. Von hier aus
werden viele Aktivitaten dieses Netz-
werkes gesteuert, inklusive der Kon-
gressorganisation, der medizinische
Dokumentation, sowie der Sprachko-
ordination im  deutschsprachigen
Raum. Hierdurch bestehen national
und international enge Verbindungen
zu anderen Huntington-Zentren.

Studienaktivitaten im Jahr 2022

Die weltweite Beobachtungsstudie
ENROLL-HD steht HK-Patientlnnen,
prasymptomatischen Tragerinnen der
HK-typischen Genverénderung, Risi-
kopersonen fur die Tragerschaft als
auch deren Familienangehérigen of-
fen. Sie dient der Beobachtung und
Erfassung des naturlichen Verlaufs
der HK. Die Studie ist darauf ausge-
legt, den wachsenden Anforderungen
an die Datenerhebung gerecht zu wer-
den. Neben dem besseren Verstand-
nis des naturlichen Verlaufs der HK,
soll ENROLL-HD auch dazu beitragen,
die Rekrutierung von Patientinnen mit
HK fur grof3e klinische Studien zu ver-
einfachen.

Im Jahre 2022 erreichte die Rekru-
tierung weltweit 28.934 Teilnehmer
(21.194 davon aktiv) in uber 150
Enroll-HD-Zentren in 23 L&ndern ein-
geschlossen, davon Uber 4322 Teil-
nehmer allein in Deutschland. Ulm
war das erste Enroll-HD-Zentrum in
Europa und hat mittlerweile 668 Stu-
dienteilnehmer eingeschlossen, womit

located at the Huntington Centre in
Ulm. The different tasks of the EDHN
network include congress organisati-
on, medical documentation and also
language coordination for the partici-
pating German-speaking countries.
The EHDN network enables close
and efficient interaction and exchange
among HD research centres and cli-
nics nationally and worldwide.

Study activities in 2022

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 family
controls. It serves to observe and re-
cord the natural course of HD and to
identify possible influencing variables
for disease onset and progression. In
addition, it aims to identify and charac-
terize HD patients interested in parti-
cipating in drug trials to facilitate rec-
ruitment. Prof. G. B. Landwehrmeyer is
the Global Principal Investigator of this
study. Dr. Katrin Lindenberg serves as
the local PIin Ulm.

In 2022, the recruitment of ENROLL-
HD reached 28,934 participants dis-
tributed over 150 Enroll-HD centres in
23 countries, including over 4322 par-
ticipants in Germany alone. All these
study participants have annual follow-
up study visits. The Huntington Centre
Ulm, the first European ENROLL-HD
study site starting Enroll-HD recruit-
ment, has now included 668 study par-
ticipants, making it the third largest
ENROLL-HD site in Germany and the
sixth largest worldwide. In 2022, 38
participants were newly enrolled in
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es aktuell hinsichtlich der Rekrutierung
an 6. Stelle weltweit und an 3. Stelle in
Deutschland steht. Im Jahr 2022 konn-
ten in Ulm 38 zusétzliche Teilnehmer in
die Enroll-HD aufgenommen werden.
Damit bleibt ENROLL-HD weiterhin
Ruckgrat der wissenschaftlichen Pro-
jekte des Huntington-Zentrums. Prof.
G. B. Landwehrmeyer ist der weltweit
hauptverantwortliche Leiter (Global
Principal Investigator) von ENROLL-
HD. Dr. Katrin Lindenberg fungiert als
lokaler Pl in Ulm.

Die im Rahmen von Enroll-HD und
der Vorlaufer-Studie REGISTRY von
den Teilnehmenden zur Verfigung ge-
stellten Blutproben haben zur Identifi-
zierung genetischer Veranderungen,
die den Verlauf der HK beeinflussen,
beigetragen. In dieser vom Gene-
tic Modifiers of Huntington’s Disease
Konsortium (GeM-HD) mit Beteiligung
des Ulmer Huntington-Teams durch-
gefuihrten Forschungsarbeiten konnte
gezeigt werden, dass eine ununterbro-
chene CAG-Basentriplettwiederholung
im Huntingtin-Gen zu einem friheren
Beginn und schnelleren Verlauf der
HK beitragt. Zusatzlich wurden ver-
schiedene Gene, die fur Enzyme der
DNA-Reparatur kodieren, als Modifi-
katoren der HK bestatigt. Diese Gene
tragen zur somatischen Instabilitéat der
Basentriplett-Expansion im mutanten
Huntingtin-Gen bei (siehe auch Bericht
zu Forschungsgruppe ,Molekulare und
zellulare Veranderungen beim Morbus
Huntington). Anhand des unter Einbin-
dung von K. Barth aus Ulm alle zwei
Jahre herausgegebenen Periodic Data
Set von Enroll-HD (https://enroll-hd.
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Enroll-HD in Ulm. Therefore, Enroll-HD
continues to be the backbone of both
clinical and scientific projects of the
Huntington Centre Ulm.

Blood samples provided by participants
as part of Enroll-HD and the preceding
REGISTRY study have helped identify
modifiers of HD. In this research con-
ducted by the research Genetic Modi-
fiers of Huntington‘s Disease Consor-
tium (GeM-HD) with participation of
the Ulm Huntington team, it could be
demonstrated that an uninterrupted
CAG base triplet repeat in the hun-
tingtin gene contributes to an earlier
onset and faster progression of HD. In
addition, several genes encoding DNA
repair enzymes were confirmed as
important modifiers of HD. These en-
zymes contribute to somatic instability
of the htt gene triplet repeat expansion
representing the Huntington mutation
(see also report on Research Group
.Molecular and Cellular Alterations in
Huntington's Disease). Furthermore,
the Enroll-HD periodic dataset, which
is edited on biannual basis with partici-
pation of K. Barth from Ulm (https://en-
roll-hd.org/for-researchers/enroll-hd/),
is used for local projects, e.g., to inves-
tigate factors that play a role in motor
lateralization in HD (doctoral thesis P.
Bausewein). Another project based on
the Enroll-HD periodic data set is the
doctoral thesis of Moritz Heyd, who
analyzes the mutual interactions bet-
ween different autoimmune diseases
and the HD mutation and phenotype.

As a sub-study of ENROLL-HD, the
HDClarity study (NCT02855476) con-
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org/for-researchers/enroll-hd/) wird lo-
kal ferner untersucht, was die Einfluss-
faktoren einer motorischen Lateralisie-
rung bei der HK sind (Doktorarbeit P.
Bausewein). Ein weiteres auf den En-
roll-HD Periodic Data Set basierendes
Projekt ist Gegenstand der Doktorar-
beit von Moritz Heyd, der untersucht,
welche Interaktionen es zwischen ver-
schiedenen Autoimmunerkrankungen
und der HK gibt.

Als eine Substudie von Enroll-HD wur-
de 2022 HDClarity (NCT02855476)
fortgesetzt. Diese 2017 initiierte Be-
obachtungsstudie mit Prof. Dr. Jan Le-
werenz als lokalem Pl ist ein multinati-
onales Projekt, bei dem vorerst bis zu
1200 Liquor- und Plasmaproben von
klinisch in Enroll-HD-Studie charak-
terisierten HK-Patientinnen, die HK-
typische Genveranderung tragenden
und Kontrollprobandinnen in jahrlichen
Abstanden gewonnen werden sollen.
Dieses Repositorium soll die Entwick-
lung und Validierung effizienter Bio-
markern fir die Krankheitsprogression
und eventuelles Therapieansprechen
fur die Anwendung in zukiinftigen Me-
dikamentenstudien ermdglichen. Im
Jahr 2022 konnten fur diese Studie in
Ulm 10 der weltweit 94 weiteren Teil-
nehmenden rekrutiert werden. Damit
erreichte in Ulm die Rekrutierung fur
HDClarity in 2022 64 Teilnehmende.

In 2022 wurde dann die Studie
PRidopidine's Outcome On Function
in Huntington Disease (PROOF-HD)
begonnen (NCT-Nr.: 04556656). Hier-
bei handelt es sich um eine multizentri-
sche, placebokontrollierte, doppelblin-

tinued in 2022 after initiation in 2017.
This observational study led by Prof.
Dr. Jan Lewerenz as local Pl is a mul-
tinational project in which up to 1200
CSF and plasma samples will be coll-
ected on a yearly basis from patients
in various stages of HD and from con-
trol subjects characterised within EN-
ROLL-HD. This repository is intended
to facilitate development and validation
of efficacious biomarkers for disease
progression to monitor potential treat-
ment responses in future drug trials. In
2022, recruitment for HDClarity in Ulm
reached 64 participants by enrolling 10
of 94 new participants worldwide.

In 2022, the Pridopidine’'s Out-
come On Function in Huntington Di-
sease (PROOF-HD) study (NCT No:
04556656) was continued in Ulm. This
is a multicenter, placebo-controlled,
double-blind phase Il drug trial by Pri-
lenia Therapeutics to investigate the
safety, efficacy, and tolerability of the
sigma receptor agonist pridopidine in
HD. In Ulm, 18 patients were recruited
for this trial.

In addition, we started recruitment for
the Vibrant-HD study (A Dose Ran-
ge Finding Study With Open-Label
Extension to Evaluate the Safety of
Oral LMIO70/Branaplam in Early Ma-
nifest Huntington's Disease, NCT-
Nr.: 05111249) in 2022. Vibrant-HD
is a multicenter, placebo-controlled,
double-blind phase Il safety and dose-
finding study by Novartis that investi-
gates the splice modulator branaplam
in HD. Splice modulators represent a
new class of molecules that by indu-
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de Phase llI-Medikamentenstudie der
Firma Prilenia zur Prifung der Sicher-
heit, klinischen Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit des Sigma-Rezeptor-Ago-
nisten Pridopidin bei HK-Patientinnen.
In diese Studie wurde mit 18 Teilneh-
menden im Jahre 2022 in Ulm weiter-
gefuhrt.

Im Jahre 2022 wurde die Stude Vib-
rant-HD (A Dose Range Finding Study
With Open-Label Extension to Evalu-
ate the Safety of Oral LMIO70/Brana-
plam in Early Manifest Huntington‘s
Disease, NCT-Nr.: 05111249) begon-
nen. Hierbei handelt es sich um eine
multizentrische, placebokontrollierte,
doppelblinde Phase lI-Medikamenten-
studie der Firma Norvartis zur Prufung
der Sicherheit und Findung einer ver-
traglichen Dosis des Spleiimodula-
tors Branaplam bei HK-Patientinnen.
SpleiBmodulatoren sind eine neue
Klasse von Molekilen, die durch sie
induziertes aberrantes SpleiRen der
Huntingtin-mRNA zu einer verkirzten
Form dieser mRNA fuhren, die dann
abgebaut wird. Hierdurch sollen die
Spiegel an Huntingtin-Protein in den
Zellen, insbesondere im Gehirn, redu-
ziert werden. In diese Studie wurden
in Ulm zwei Patientinnen eingeschlos-
sen. Es stellte sich jedoch heraus,
dass dieser Wirkstoff schon bei der
niedrigsten Dosis zu neuropathischen
Nebenwirkungen fuhren kann, so dass
die Rekrutierung und die Dosierung
noch in 2022 wieder ausgesetzt wur-
de. Die Teilnehmenden werden im
Rahmen der Studie weiter beobachtet,
um die Rickbildung der Symptome zu
erfassen.
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cing aberrant splicing of Huntingtin
MRNA leads to shortened forms of
this mRNA, which in turn is rapidly
degraded. The intention is to reduce
Huntingtin-protein levels, especially in
the brain, via this mechanism. In Ulm
two patients were enrolled in this stu-
dy. However, safety data indicated that
branaplam, even in the lowest dose
tested, induced neuropathic changes.
Thus, recruitment and drug administ-
ration were stopped. Still, already en-
rolled participants are still being moni-
tored closely regarding the remission
of probable side effects after drug dis-
continuation.

The Voice-HD study was continued in
2022. This is a prospective, longitu-
dinal study in collaboration with Prof.
Jan Rusz of the Technical University
Prague. In this project, we intend to
identify changes in speech recordings
of HD patients using quantitative acou-
stic analysis that may represent a bio-
marker for disease onset or progressi-
on.

As a multicenter project within the Joint
Programme - Neurodegenerative Di-
seases (JNPD), DOMINO-HD (Multi-
Domain Lifestyle Targets for Improving
ProgNOsis) was continued. The aim of
this project is to assess quality of life
(Qol) in patients with HD and evalu-
ate measures for QoL improvement.
Also, by using digital biomarkers, as-
pects such as sleep, nutrition and phy-
sical activity, which have not been in
the main focus of scientific studies so
far, will be examined for their impact on
QoL in HD.
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Die Voice-HD-Studie wurde ebenfalls
im Jahre 2022 weitergeflihrt. Dies ist
eine prospektive, longitudinale Beob-
achtungsstudie, die in Kooperation mit
Prof. Jan Rusz von der Technischen
Universitat Prag durchgefuhrt wird. In
diesem Projekt sollen aus Sprachauf-
nahmen von HK-Patientinnen mittels
guantitativer akustischer Analyse Ver-
anderungen identifiziert werden, die
Biomarker fur den Krankheitsbeginn
und -progress darstellen kénnten.

Als multizentrisches Projekt wurde das
im Rahmen des Joint Programme —
Neurodegenerative Diseases (JNPD)
geforderte Konsortium DOMINO-HD
(Multi-Domain Lifestyle Targets for
Improving ProgNOsis) weitergefihrt.
Im Rahmen dieses Projektes soll die
Lebensqualitdt von HK-Patienten er-
hoben und Interventionen, die diese
verbessern konnten, evaluiert werden.
Auch unter Verwendung digitaler Bio-
marker sollen Aspekte wie Schlaf, Er-
nahrung und korperliche Aktivitat, die
bisher nicht im Fokus wissenschaft-
licher Untersuchungen standen, auf
ihre Auswirkung hinsichtlich der Le-
bensqualitét bei HK Uberpruft werden.

Das weitere, unter anderem in Ulm von
JNPD geforderte Projekt, HEALTHE-
RND (European eHealth care model
for rare neurodegenerative diseases),
besteht aus einem multinationalen und
multidisziplinaren Konsortium, das die
Leistungsfahigkeit von E-Health-Mo-
dellen nutzen will, um bedarfsorientier-
te Parameter zu entwickeln und diese
als E-Health-MalRnahmen fir seltene
neurodegenerative Erkrankungen am
Beispiel der HK zu validieren.

The other JNPD-funded project of the
Huntington Center Ulm, HEALTHE-
RND (European eHealth care model
for rare neurodegenerative diseases),
consists of a multinational and multi-
disciplinary consortium that uses the
power of e-health models to develop
demand-oriented patient value as-
sessments for their use in HD as a
representative disease for other rare
neurodegenerative diseases.
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4.9
Neuromuskulare Erkrankungen

Leiter/in:
PD Dr. A. Rosenbohm

Arzte:

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

Dr. T. Fangerau

Dr. K. Lindenberg

Dr. D. Dodier

Dr. W. Thier-Messner

Dr. J. Madejska

K. Chadraabal

Dr. F. Herrera

Das Aufgabengebiet der Ambulanz
fur neuromuskulare Erkrankungen
umfasst die Diagnostik, die Therapie-
kontrolle, die Nachbetreuung und die
Beratung von Patienten mit neuromus-
kularen Erkrankungen in enger Zu-
sammenarbeit mit den primar behan-
delnden Arzten. In diesem Rahmen
werden erbliche Neuropathien, konge-
nitale, degenerative, entzindliche und
stoffwechselbedingte Myopathien so-
wie Storungen der neuromuskularen
Endplatte und seltene Kanalerkran-
kungen betreut. Eine Kkonsiliarische
Zusammenarbeit besteht bei minder-
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4.9
Neuromuscular Outpatient
Clinic

Head:
PD Dr. A. Rosenbohm

Team:

Prof. J. Kassubek (cs beputy Head )
Dr. A. Wassner

Dr. T. Fangerau

Dr. K. Lindenberg

Dr. D. Dodier

Dr. W. Thier-Messner

Dr. J. Madejska

K. Chadraabal

Dr. F. Herrera

The outpatient clinic for neuromuscu-
lar diseases is responsible for the dia-
gnosis, therapy control, follow-up and
consultation of patients with neuromu-
scular diseases in close cooperation
with the primary treating physicians. In
this context, hereditary neuropathies,
congenital, degenerative, inflammato-
ry and metabolic myopathies as well
as disorders of the neuromuscular
end plate and rare canal diseases are
treated. In the case of minor patients
with the same spectrum of diseases,
there is a consultative cooperation
with the Social Pediatric Center Ulm
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jahrigen Patienten aus demselben
Erkrankungsspektrum mit dem Sozi-
alpédiatrischen Zentrum Ulm (SPZ,
Leiter Prof. S. Cirak). Patienten mit
Muskelerkrankungen und einer Herz-
beteiligung werden gemeinsam mit
den Kollegen der Kardiologischen Uni-
versitatsklinik Ulm (Arztlicher Direktor:
Prof. W. Rottbauer) in einer Herzin-
suffizienzsprechstunde gesondert be-
treut. Neu etabliert wurde eine interdis-
ziplinare kardiologisch-neurologische
Muskelsprechstunde, in der Patienten
mit einer Herzmuskelbeteiligung vom
Neurologen und Kardiologen im Hau-
se gemeinsam gesehen werden (Kar-
diologe: Dr. Radermacher).

Infusionstherapien koénnen teilstati-
onar Uber die Tagesklinik appliziert
werden (Myositiden, Myasthenie) und
sind auch fur M. Pompe (Enzymersatz-
therapie mit Alglucosidase alfa und
Avalglucosidase alfa) etabliert. Bei M.
Pompe haben wir auch die Méglichkeit
und Betreuung in der Heimersatzthe-
rapie etabliert.

Im Jahr 2022 wurde etwa 700 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

(SPZ, Head: Prof. S. Cirak). Patients
with muscular diseases and cardiac in-
volvement are cared for separately in
a cardiac insufficiency consultation to-
gether with colleagues from the Cardi-
ological University Clinic UIm (Medical
Director: Prof. W. Rottbauer). A new in-
terdisciplinary cardiological-neurologi-
cal muscle consultation has been esta-
blished, in which patients with cardiac
muscle involvement are seen jointly by
neurologists and cardiologists (cardio-
logist: Dr. Radermacher).

Infusion therapies can be administe-
red in the day clinic (for myositis and
myasthenia) and are also established
for Pompe disease (enzyme replace-
ment therapy with Alglucosidase alfa
and Avalglucosidase alfa). For Pompe
disease, we have also established the
possibility and care in home replace-
ment therapy.

In 2020, about 700 patients were tre-
ated, in each case in close coopera-
tion with the resident colleague. The
now established panel diagnostics for
hereditary neuromuscular diseases is
offered in close cooperation with the
Institute of Human Genetics of the
University of UIm and the Genetikum
Neu-Ulm.

Particularly in the case of special dia-
gnostic questions such as biochemical
analyses or rare genetic defects, the
examinations are carried out in close
consultation with the muscle labora-
tory at the RKU. Of the medical staff
at the outpatient clinic, PD Dr. Rosen-
bohm is a member of the German Mu-
scular Dystrophy Society (Deutsche
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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
mit neuromuskuldren Erkrankungen
(Forderkennzeichen 01GMO0887). Das
MD-NET bindelt Kompetenzen aus
ganz Deutschland zur Erforschung
von Muskeldystrophien und anderen
neuromuskularen Erkrankungen, der
hereditaren sensomotorischen Neu-
ropathien (HMSN/CMT) und anderen
seltenen hereditdren neuromuskula-
ren Erkrankungen. Aullerdem ist bei
neuromuskularen Fragestellungen
eine Kooperation mit dem Zentrum fur
Seltene Erkrankungen der Universi-
tatsklinik Ulm (ZSE) etabliert.

Das Neuromuskulare Zentrum Ulm ist
dem Myositis Netz Deutschland bei-
getreten. Das Myositis Netz hat sich
zur Aufgabe gemacht, die Forschung
im Bereich der entziindlichen Muske-
lerkrankungen zu fordern und die Zu-
sammenarbeit innerhalb des deutsch-
sprachigen Raumes zu verstarken und
ist inzwischen als Verein organisiert.
Mit dabei sind u.a. Teams aus: Berlin,
Bochum, Erlangen, Essen, Gottingen,
Innsbruck, Minchen, Minster und
Ulm, bestehend aus Neuropathologen,
Neurologen, Péadiatern und Biologen.
Der Zusammenschluss unterschied-
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Gesellschaft fur Muskelkranke e.V.)
and since 2011 has been a member of
the Muscular Dystrophy Network (MD-
NET), a network of excellence funded
by the BMBF. The Muscular Dystrophy
Network (MD-NET) is a Germany-wide
working group funded by the BMBF
to improve medical care for people
with neuromuscular diseases (fun-
ding code 01GMO0887). The MD-NET
bundles competences from all over
Germany for the research of muscular
dystrophies and other neuromuscular
diseases, the hereditary sensorimotor
neuropathies (HMSN/CMT) and other
rare hereditary neuromuscular disea-
ses. In addition, a cooperation with the
Center for Rare Diseases of the Uni-
versity Hospital Ulm (ZSE) has been
established for neuromuscular issues.
The Neuromuscular Center Ulm has
joined the Myositis Network Germa-
ny. The Myositis Network has set itself
the task of promoting research in the
field of inflammatory muscle disea-
ses and strengthening cooperation
within the German-speaking region
and is now organized as an associati-
on. Among others, teams from: Berlin,
Bochum, Erlangen, Essen, Gottingen,
Innsbruck, Munich, Minster and Ulm,
consisting of neuropathologists, neu-
rologists, pediatricians and biologists.
The association of different locations
and research institutions unites diffe-
rent disciplines and serves the better
research of basics in the development
of various rare muscle diseases. New
is a separate outpatient clinic for mito-
chondriopathies (Dr. Lindenberg, PD
Dr. Rosenbohm), after UIm has also
become the location of the Mito-NET.
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licher Standorte und Forschungsein-
richtungen vereint unterschiedliche
Disziplinen und dient der besseren Er-
forschung von Grundlagen in der Ent-
stehung verschiedener seltenen Mus-
kelerkrankungen. Neu ist eine eigene
Sprechstunde fiir Mitochondriopathien
(Dr. Lindenberg, PD Dr. Rosenbohm),
nachdem Ulm auch Standort des Mito-
NETs geworden ist.

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

Es besteht eine Kooperation mit Prof.
Rottbauer/Prof. Dr. Buckert/Prof. Im-
hof aus der Abteilung Innere Medizin Il
(Kardiologie) sowie Prof. Beer (Radio-
logie) und Prof. Kassubek. In 2022 ge-
lang es, Forschungsgelder der DGM
fur SBMA Patienten einzuwerben, um
den Zusammenhang von Laborwer-
ten, kardiovaskularen Risikofaktoren
und Atheromatose zu charakterisieren.
Die Studie wurde Ende 2022 gestartet,

Scientific projects of the working
group for neuromuscular diseases
(PD Dr. A. Rosenbohm):

Parallel to the clinical questions, pati-
ents are recruited for various scienti-
fic questions via the Outpatient Clinic
for Neuromuscular Diseases. In the
MITO-NET scientific questions (phe-
notype, therapy options) in mitochon-
driopathies are worked on (MELAS
syndrome, MERRF syndrome, chronic
progressive external ophthalmoplegia,
Kearns-Sayre syndrome). In parallel,
we also examine patients with muscu-
lar dystrophies for cardiac involvement
(cardio-MRI, event recorder, heart fai-
lure therapy).

There is a cooperation with Prof. Rott-
bauer/Prof. Dr. Buckert/Prof. Imhof
from the Department of Internal Me-
dicine Il (Cardiology) as well as Prof.
Beer (Radiology) and Prof. Kassubek.
In 2022, we succeeded in attracting
DGM research funding for SBMA pati-
ents to characterize the association of
laboratory values, cardiovascular risk
factors and atheromatosis. The study
was initiated in late 2022 and recruit-
ment will occur over 1 year.

There is close scientific and clinical co-
operation with the imaging group hea-
ded by Prof. Dr. Kassubek with regard
to the standardized use of magnetic re-
sonance imaging of the musculature in
patients with neuromuscular diseases.
Here, magnetic resonance imaging
examinations of patients with neuro-
muscular diseases are performed ac-
cording to a standardized protocol in
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die Rekrutierung wird Uber 1 Jahr statt-
finden.

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-
spintomographische Untersuchungen
bei Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen nach einem standar-
disierten Protokoll durchgefihrt. 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 Diag-
nostik auf TTRFAP-Mutation angebo-
ten (Dr. Lindenberg), verbunden mit
den neuen Therapiemethoden der
RNA-Inhibitoren und Transthyretin-
Stabilisatoren.
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both outpatient and inpatient settings.
The evaluation of the examinations is
performed on the one hand under cli-
nical differential diagnostic aspects,
furthermore the image morphological
characteristics of different myopathies
are to be correlated with the results of
skeletal muscle biopsies and electro-
myographic examinations.

For advanced diagnosis in patients
with cardiac involvement and sus-
pected hereditary amyloid neuropa-
thy (TRAMM), genetic diagnosis for
TTRFAP mutation is offered (Dr. Lin-
denberg), combined with the new the-
rapeutic methods of RNA inhibitors
and transthyretin stabilizers.



Klinikbericht 2022

4.10
Neuroonkologie

Leiter:

Dr. R. Kassubek

(Koordinatorin des Neuroonkologischen Zentrums Ulm)

Prof. Dr. J. Lewerenz

(Sprechstunde fiir paraneoplastische Syndrome und Autoim-
munencephalitiden, interdisziplindre Neurofibromatose-Sprech-

stunde)

4.10
Neuro-oncology

Head:

Dr. R. Kassubek

(coordinator of the Neuroonkologisches Zentrum Ulm)

Prof. Dr. J. Lewerenz

(Consultation hours for paraneoplastic syndromes and autoim-

mune encephalitis)

Team:
Dr. M. Laible
Dr. D. Rapp

Onkologische Fachpflegekraft:
S. Hinze

Schwerpunkt der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist die Behandlung hir-
neigener niedrig- und hochmaligner
Tumoren des ZNS, aber auch Patien-
tinnen mit ZNS-Metastasen systemi-
scher Malignome und mit Meningeosis
neoplastica werden in Zusammen-
arbeit mit den behandelnden Fach-
disziplinen betreut. Die Neuroonko-
logische Sprechstunde findet einmal
wdchentlich fest und nach Vereinba-
rung oder bei Auftreten von Kompli-
kationen kurzfristig statt. Es werden
alle in der Behandlung der hirneigenen
Tumoren géngigen Systemtherapien,

Team:
Dr. M. Laible
Dr. D. Rapp

Specialised oncology nurse:
S. Hinze

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
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hauptsachlich Temozolomid, Lomustin
(CCNU), PC(V) (Procarbazin, CCNU,
Vincristin) und Bevacizumab sowie in-
dividualisierte Therapien bei bestehen-
den molekularen Verénderungen der
Tumorzellen, fur die eine zielgerichte-
te Therapie moglich ist, durchgefihrt.
Daruber hinaus werden Tumor-Thera-
pie-Felder, eine Behandlung mit elekt-
rischen Wechselfeldern angeboten.
Entsprechend der deutlich verbesser-
ten interdisziplindren Betreuung von
Patientinnen mit neuroonkologischen
Krankheitsbildern konnte die Zahl der
Ambulanzkontakte im Vergleich zum
Vorjahr erneut deutlich gesteigert wer-
den.

Der klinische Verlauf und das Therapie-
ansprechen werden in entsprechend
der Grunderkrankung und Therapie
gewahlten Intervallen im Rahmen der
Ambulanztermine Uberwacht und die
weiterfihrende bildgebende Diagnos-
tik koordiniert. Da viele Patientinnen
mit Hirntumoren an einer strukturellen
Epilepsie leiden, steht auch die Opti-
mierung der antikonvulsiven Medika-
tion im Mittelpunkt. Um eine optimale
Versorgung der Patientinnen sowohl
hinsichtlich der fachneurologischen als
auch fachonkologischen Aspekte zu
gewahrleisten, besteht seit September
2016 eine interdisziplindre Koopera-
tion mit der ZNS-Ambulanz der Klinik
fur Innere Medizin 11l unter der Leitung
von Frau Dr. Regine Mayer-Steinacker
und seit deren Verabschiedung in den
Ruhestand 2022 unter der Leitung von
Dr. Alexander Grunenberg.

Als weiterer Fokus wird wahrend je-
dem Ambulanzkontakt die Notwendig-
keit einer psychoonkologischen sowie
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and vincristine), bevacizumab, or per-
sonalised options with molecular and
targeted therapies, either as outpatient
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 2022, 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 Ill, head Dr.
Regine Mayer-Steinacker and after
her retirement in 2022 Dr. Alexander
Grunenberg.

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
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sozialmedizinischen  Mitbehandlung
standardmalRig Uberprift und bei Be-
darf die entsprechende Leistung uber
die Psychoonkologie der Universi-
tatsklinik Ulm beziehungsweise den
Sozialen Beratungsdienst der Univer-
sitatsklinik Ulm angefordert. Selbst-
verstandlich stehen wir auch fur Fra-
gen der weiteren Lebensplanung und
Lebensfiihrung flr Patientinnen mit
Tumoren des zentralen Nervensys-
tems zur Verfligung und unterstiitzen
Patientinnen und Angehorige in die-
ser Hinsicht. Bei fortgeschrittenen Er-
krankungen gewahrleisten wir fur die
Erkrankten und deren Familien eine
bestmogliche Versorgung durch Or-
ganisation einer professionellen Pfle-
geunterstitzung (durch Sozialstation
oder Briuckenpflege) oder Planung der
Versorgung in einer speziellen Pflege-
einrichtung. Daruber hinaus wird die
Indikation zur Einleitung einer spezi-
alisierten ambulanten palliativen Ver-
sorgungsstruktur (SAPV, ambulanter
Hospizdienst usw.) gepruft; Strukturen
zur Palliativversorgung dieser Patien-
tinnen in unserer Klinik befinden sich
im Aufbau.

Die interdisziplinare Betreuung von
Patientinnen mit Neuroonkologischen
Tumoren in der Neuroonkologischen
Sprechstunde ist ein Teilbereich der
Versorgung dieser Patientinnen in-
nerhalb des Comprehensive Cancer
Centers Ulm (CCCU), das als onko-
logisches Spitzenzentrum durch die
Deutsche Krebshilfe gefordert wird.
Die anderen Behandlungspartner sind
neben der Klinik fir Innere Medizin
Ill, die Klinik fur Neurochirurgie der

the patients and their families to find
the best possible care by organising
appropriate professional nursing care
(e.g., community health care centre) or
with finding a place in a special care
facility.

The outpatient clinic for patients with
neuro-oncological tumours as well as
the treatment of inpatients are part of
the interdisciplinary treatment network
for neuro-oncology within the Compre-
hensive Cancer Center Ulm (CCCU),
which, as a center of excellence, is
supported by Deutsche Krebshilfe.
Other partners of the network are the
Department of Neurosurgery of the
Bezirkskliniken Gunzburg, the Depart-
ment for Radiotherapy, the Depart-
ment for Internal Medicine Ill, and the
Department for Neuropathology. To
improve interdisciplinary communica-
tion, we also participate in the week-
ly cancer case conferences together
with all departments at Ulm University
Hospital involved in the treatment. In
this expert board, we present all pati-
ents with newly diagnosed or recurrent
CNS tumours or whose cancer has
progressed, with the aim to find the
best possible treatment by consulting
with the different disciplines.

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

In addition, we were able to recruit
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Universitatsklinik Ulm am Bezirks-
krankenhaus Gunzburg, die Klinik fir
Strahlentherapie sowie die Sektion
Neuropathologie. Es finden wéchent-
lich Tumorkonferenzen mit Vertretern
aller in die Behandlung der Tumoren
des zentralen Nervensystems invol-
vierten Abteilungen statt. Sowohl bei
Erstdiagnose als auch regelméaRig
im Verlauf werden alle Patientinnen
mit Tumoren des zentralen Nerven-
systems in der Neuroonkologischen
Tumorkonferenz vorgestellt, um im
interdisziplindren Austausch die best-
mdogliche Therapie zu gewahrleisten.

Auch im Jahr 2022 wurde das seit Ok-
tober 2017 bestehende Neuroonkolo-
gische Zentrum Ulm von OnkoZert im
Rahmen eines Uberwachungsaudits
erneut fur eine Zertifizierung empfoh-
len. Frau Dr. R. Kassubek ist als Zen-
trumkoordinatorin, Herr Dr. Engelke,
Oberarzt der Neurochirurgie am BKH
Glnzburg, als Zentrumsleiter einge-
setzt. Um auch die Betreuung unserer
stationaren Patientinnen mit Tumo-
rerkrankungen weiter zu optimieren,
werden seit 2017 alle Patientinnen mit
aktiven Malignomen einmal wochent-
lich von einer onkologischen Fach-
pflegekraft visitiert. Inhaltlich werden
in diesem Rahmen inshesondere Tu-
mor- und Tumortherapie-assoziierte
Beschwerden und pflegerische Lin-
derungsoptionen adressiert. In Zu-
sammenarbeit mit den behandelnden
Stationsarzten zahlen auch Angeho-
rigengesprache sowie Evaluation der
Indikation fir eine weitere psychoon-
kologische und sozialmedizinische
Betreuung in einem interdisziplinaren
Setting zum Spektrum der wdchentli-
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specialised oncology nurses to our
team in order to establish an additio-
nal care system for patients with CNS
tumours and disease- or therapy-asso-
ciated symptoms, including support of
the family and other caregivers and the
evaluation of the need further psycho-
oncological care in an inter-disciplinary
setting.

Scientific focus

Beyond clinical care, in 2022, 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 initiated a study focus-
sing on monitoring distinct structural
and functional changes on the brain,
caused by different therapeutic strate-
gies and assessed by advanced ima-
ging methods in cooperation with Prof.
Dr. H. Nie3en. Boehringer Ingelheim
as well as the Department of Neuro-
surgery and Neuroradiology, Bezirks-
krankenhaus Gunzburg. 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
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chen Visiten.

Wissenschaftlicher Fokus

Neben der klinischen Versorgung von
neuroonkologischen Patientinnen
werden auch auf wissenschaftlicher
Ebene Strukturen geschaffen und op-
timiert.

In Anlehnung an eine 2017 verof-
fentlichte Bildgebungsstudie zur Be-
schreibung des Langzeiteffektes von
Strahlentherapie auf die Integritat der
weillen Substanz, unter der Leitung
von Frau Dr. R. Kassubek wurde ein
umfassenderes Projekt entwickelt, mit
dem Ziel therapieassoziierte Verande-
rungen des Gehirns, erfasst mit ver-
schiedenen computerbasierten Ima-
ging-Methoden, zu analysieren und
Unterschiede zwischen unterschied-
lichen Therapiestrategien zu identifi-
zieren. Dieses Projekt erfolgt in Ko-
operation mit Professor 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). Es erfolgt bei der
Patientinnenrekrutierung und Daten-
erhebung eine enge Zusammenarbeit
mit den Kollegen der Neurochirurgie
am Bezirkskrankenhaus Giinzburg so-
wie den Kollegen der Neuroradiologie
am Bezirkskrankenhaus Gunzburg.

Assoziiert mit der Neuroonkologischen
Sprechstunde werden Patientinnen
mit  paraneoplastischen neurologi-
schen Syndromen (PNS) und, hier z.T.

known cancer. Important diagnostic
markers are onconeural and anti-neu-
ronal antibodies in the blood and / or
cerebrospinal fluid (CSF), which are
analysed at the RKU’s CSF Laboratory
by J. Lewerenz, MD and Prof. Hayret-
tin Tumani, MD. Patient care focusses
on the immune suppressive medica-
tion and the coordination of long-term
follow-up care with regular check-ups
for cancer in patients suffering from a
paraneoplastic neurological syndrome
without previously detected tumour.
As the forth largest of the >60 German
centers of the GErman NEtwork for
Research on AuToimmune Encepha-
litis (GENERATE), we also recruit pa-
tients with paraneoplastic syndromes
and autoimmune encephalitides for
the GENERATE registry and organize
the follow-up examinations. The net-
work has been again granted financial
support by the Bundesministerium fur
Bildung und Forschung for a 3-year-
period starting in 2022.

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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in Kooperation mit der Sprechstunde
fur entzindliche ZNS-Erkrankungen,
Leiter Prof. Hayrettin Tumani, Pati-
entinnen mit fakultativ paraneoplas-
tischen Autoimmunencephalitiden in
der Sprechstunde fiir paraneoplasti-
sche Syndrome und Autoimmunence-
phalitiden (Prof. Dr. Jan Lewerenz)
betreut oder Patientinnen beraten, bei
denen der Verdacht auf ein solches
Syndrom vorliegt. Bei diesen Erkran-
kungen handelt es sich um autoimmu-
nologisch bedingte Erkrankungen des
Nervensystems, die als Fernwirkung
eines bekannten oder noch nicht be-
kannten Tumorleidens auftreten kon-
nen. Wichtige diagnostische Marker
sind hier sogenannte onkoneuronale
und antineuronale Antikérper im Blut
und/der Liquor, die im Liquorlabor
des RKU unter Leitung von Prof. Dr.
J. Lewerenz und Prof. Dr. Hayrettin
Tumani bestimmt werden (siehe Be-
richt Liquorlabor). Schwerpunkte der
Patientinnenbetreuung sind hier die
Steuerung der Immunsuppression und
die Koordination der langerfristigen
wiederholten Tumorsuche bei Pati-
entinnen hochgradigem Verdacht auf
das Vorliegen eines PNS ohne bisher
entdeckten Tumor.

Als viertgré3tes der >60 aktiven Zent-
ren des German Network for REsearch
on Autoimmune Encephalitis (GE-
NERATE) werden im Rahmen dieser
Sprechstunde Patientlnnen mit para-
neoplastischen Syndromen und Au-
toimmunencephalitiden in die deutsch-
landweite GENERATE-Registerstudie
eingeschlossen und nachverfolgt. Ziel
dieses Registers ist die Verbesserung
der Diagnose und Therapie der Erkran-
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kungen. Hierfur besteht ab November
2022 eine erneute 3-jahrige Férderung
durch das BMBF.

Themen, die vor Ort analysiert werden,
sind die typischen Liquorbefunde bei
Patientinnen mit Autoimmunencepha-
litis assoziiert mit LGI1- und NMDAR-
Antikérpern (Cand. med. Marc Durr)
und anderen Autoimmunencephaliti-
den (Tetyana Blinder), PNS (Cand med.
Britta Greshake, Cand. med. Christian
Hofmann), sowie Risikofaktoren fir
die Entstehung einer persistierenden
cerebellaren Ataxie nach Encephalitis
mit Anti-NMDA-Rezeptor-Antikdrpern
(Cand. med. Marie Riemann) sowie
deren Ko-Inzidenz mit Multipler Skle-
rose (Cand. med. Loana Penner). Zu-
satzlich lief fur den Bereich der PNS
im Jahre 2022 die Forderung Uber das
Boehringer-Ingelheim University Bio-
Center eingeworben werden. In dem
Projekt sollen die immunologischen
und molekularen Grundlagen der feh-
lenden Tumor-mediierten Immunsup-
pression bei Patientinnen mit PNS als
auch deren Auswirkung auf der Tumor-
wachstum untersucht werden.

Als drittes Gebiet sind die arztlichen
Mitarbeiter des Bereiches Neuroonko-
logie fUr den Teilbereich Neurologie der
interdisziplinaren  Neurofibromatose-
Sprechstunde verantwortlich. Bei der
Neurofibromatose handelt es sich um
eine genetische Erkrankung, bei der es
regelhaft zu gutartig wachsenden, ge-
gebenenfalls auch neurologische Be-
schwerden verursachenden Tumoren,
sogenannten Neurofibromen, kommt.
Darliber hinaus ist jedoch auch das
Risiko fur Krebserkrankungen, unter
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anderem des Nervensystems erhoht.
In Zusammenarbeit mit den Abteilun-
gen fur Neurochirurgie, des Instituts
fur Humangenetik, der Klinik fur 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

Wéahrend motorische Funktionsein-
schréankungen selbst fiir Laien in den
meisten Fallen sofort erkennbar sind,
werden Beeintrachtigungen der soge-
nannten ,héheren zerebralen Funk-
tionen“ nicht selten Ubersehen. Dies
ist fatal, da selbst subtile Defizite in
diesem Bereich, wie z. B. Einschran-
kungen des Gedachtnisses, der Auf-
merksamkeit, der Sprache oder der
Handlungs- und Verhaltenssteuerung,
die Alltagsfunktionalitat deutlich beein-
trachtigen und ihre Wiederherstellung
massiv erschweren, z. T. sogar ver-
unmdglichen kénnen. Da zahlreiche
Erkrankungen des Zentralnervensys-
tems mit kognitiven Stérungen einher-
gehen und diese auch unter differen-
tialdiagnostischen  Gesichtspunkten
grol3e Bedeutung haben, da sie oft der
erste Hinweis auf die Entwicklung ei-
ner neurodegenerativen Erkrankung
sind, ist ihre friihzeitige Erfassung und
Behandlung von herausragender Be-
deutung.

4.11
Neurological and Neuropsycho-
logical Rehabilitation

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

While motor deficits are immediately
recognizable in most cases, impair-
ments of the so-called ,higher cere-
bral functions" are often overlooked.
This is fatal because even subtle de-
ficits in this area, such as deficits of
memory, attention, language or action
and behavior control, can significant-
ly impair everyday functionality. Since
numerous diseases of the central ner-
Vous system can cause cognitive im-
pairment and cognitive deterioration
may be often the first indication of the
development of a neurodegenerative
disease, it's early detection and treat-
ment is of outstanding importance.

Our outpatient clinic for neurological
and neuropsychological rehabilitation,
which has existed since 2004, offers
people with primarily non-dementia
neurological diseases the possibility
of comprehensive neuropsychological
diagnostics as well, if necessary, a re-
commendation about rehabilitation.
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Mit unserer seit dem Jahr 2004 be-
stehenden Spezialambulanz fir neu-
rologische und neuropsychologische
Rehabilitation erdffnen wir Personen
mit primé&r nicht-dementiellen neurolo-
gischen Erkrankungen sowie Behan-
delnden ohne eigene neuropsycholo-
gische Abteilung die Mdglichkeit einer
umfassenden neuropsychologischen
Diagnostik einschlie3lich einer Bera-
tung hinsichtlich evtl. erforderlicher
Therapiemal3nahmen.

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.).
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Abbildung: Ausgeprédgte Perseverationstendenz im 5-Punkte-Test mit be-stdndiger Wiederholung
einiger weniger Verbindungsmuster anstatt, wie gefordert, méglichst viele unterschiedliche Designs
Zu generieren
Figure: Pronounced perseveration tendency in the 5-point test with constant repetition of a few con-
nection patterns instead of generating as many different designs as possible, as required.
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Zur Anwendung kommen auf die in-
dividuelle Fragestellung abgestimmte
psychometrische Testverfahren, zu-
dem erfolgen ein detailliertes Anamne-
segesprach sowie eine sorgfaltige kli-
nische Beurteilung, die im Bedarfsfall
durch weitere diagnostische Mal3nah-
men (MRT, EEG etc.) erganzt werden
kann.

Das breite Versorgungsangebot unse-
rer Klinik, das neben der Akutbehand-
lung auch die medizinisch-berufliche
Rehabilitation  einschlie3lich  einer
neurogeriatrischen Station umfasst,
eroffnet dabei grundséatzlich auch die
Moglichkeit einer Weiterbehandlung
vor Ort, die von der stationaren Frihr-
ehabilitation (Phase B und C) uber die
Anschlussheilbehandlung (Phase D)
bis hin zur teilstationdren Rehabilita-
tion alle wesentlichen Rehabilitations-
stufen und -angebote (PC-gestltztes
Funktionstraining;  alltagspraktische
Hilfen Therapie von Sprach-, Sprech-,
Schluck- und Stimmstérungen) ab-
deckt. Erscheint dies erforderlich, ge-
stattet die enge Vernetzung mit den
anderen an unserer Klinik angesiedel-
ten Ambulanzen zudem eine unkom-
plizierte und ztigige Weiterverweisung.

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.
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4.12

Kopfschmerzerkrankungen und
Neuropathische Schmerzsyn-
drome

Leiterin:
Dr. P. Fathinia-Grafl

Zusatzbezeichnungen: Spezielle Schmerztherapie,

Palliativmedizin

4.12
Headache-related Diseases and
Neuropathic Pain Syndromes

Head:
Dr. P. Fathinia-Grafl

Additional designation: Special pain therapy, Palliative medicine

Der Schwerpunkt in der ambulan-
ten Betreuung von neurologischen
Schmerzpatienten liegt in der diffe-
renzialdiagnostischen  Aufarbeitung
komplexer und chronischer Schmerz-
syndrome einschlielich der medi-
kamentdsen Neueinstellung, geman
aktueller Leitlinien der deutschen
Schmerzgesellschaft. Als Teil des
Uberregionalen Schmerzzentrums
Ulms widmen wir uns insbesondere
Patienten mit Kopf- und Gesichts-
schmerzen und Patienten mit neuro-
pathischen Schmerzen.

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

90

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
selected for admission in our clinic,
primarily in order to improve their con-
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zur Optimierung der Analgesie. Un-
ter anderem befinden sich hierunter
Patienten mit einer Exazerbation ei-
nes primaren Kopfschmerzsyndroms,
Patienten mit Medikamententber-
gebrauchskopfschmerzen zum me-
dizinisch monitorierten Entzug, Pa-
tienten mit Gesichtsschmerzen und
Trigeminusneuralgien sowie diverse
neuropathische Krankheitsbilder (u.a.
Polyneuropathien). Auch fir Patienten
mit sekundérem Kopfschmerz wie bei-
spielsweise nach einem Schlaganfall
oder einer Hirnblutung besteht eine
konsiliarische Mitbehandlung. Neben
Patienten mit neurodegenerativen
Krankheitsbildern wurden auch Pati-
enten mit Tumorkrankheiten schmerz-
therapeutisch betreut und behandelt.
Abseits medikamentdser Therapiepla-
ne erfolgen im Rahmen eines multimo-
dalen Konzeptes auch nicht-invasive
Verfahren wie Physiotherapie, TENS-
Geréat-Einsatz, sozialtherapeutische
und Arbeitsplatzberatung, psychoso-
matische Mitbetreuung und Initiilerung
von schmerztherapeutischen Rehabili-
tationen.

Bei komplexen Schmerzsyndromen
mit  jeweiliger  Indikationsprifung
kommt es regelmafig auch zum Ein-
satz von invasiveren Verfahren wie
Occipitalisblockaden, Quaddelungen
und Applikation von Botulinumtoxin.
Uber mdgliche Neuromodulationsver-
fahren werden Patienten individuell
beraten.

Eine inhaltlich synergistische Zusam-
menarbeit besteht mit der Botulinumto-
xin-Ambulanz, hier werden regelmaRig

dition by involvement of pharmacologi-
cal options, but also to be able to offer
physiotherapy and advise for rehabi-
litation facilities. Additional therapeu-
tic standards such as transcutaneous
electrical stimulation, nerve blocks or
relaxation therapies are part of our
treatment options. We also provide
information and advice for neurostimu-
lation therapy for patients with difficult
pain syndromes.

Since Mai 2018 we closely cooperate
with the orthopaedic department at our
clinic (under the leadership of Dr. T.
Zippelius) 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 neuropa-
thic 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.

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-
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Uber die chronische Migrane hinaus
gehend Patienten mit Schmerzsyndro-
men bei Dystonien und Spastik mit be-
urteilt und behandelt.

Hausintern besteht im Rahmen eines
multimodalen Settings seit 05/ 2018
eine enge Kooperation mit der ortho-
padischen Abteilung unter Leitung
des Sektionsleiters Wirbelséule Herrn
Dr. T. Zippelius, inshesondere in der
Betreuung von Schmerzpatienten mit
chronischen Ruckenschmerzen und
Radikulopathien. Hier werden kontinu-
ierlich 16 Patienten engmaschig multi-
modal schmerztherapeutisch in einem
interdisziplindren Rahmen betreut und
Therapieplane erstellt.

Daruber hinaus wird hausintern eine
konsiliarische Mitbetreuung von
Schmerzpatienten im Querschnitts-
geldhmtenzentrum (unter Leitung von
Herrn Dr. Yorck-Bernhard Kalke) ge-
wahrleistet.

Enge klinische Kooperationen beste-
hen auch mit der Sektion Schmerz-
therapie, Klinik fur Anasthesiologie der
Universitatsklinik Ulm (unter Leitung
von PD Dr. P. Steffen und Dr. H. Hof-
bauer).

Aufgrund der COVID-Pandemie er-
folgten auch in dem Jahr regelmaRig
sowohl initial nur virtuelle und im An-
schluss auch Treffen an der Universi-
tatsklinik Ulm, um komplexe Kasuisti-
ken und multimodal geflihrte Patienten
zu besprechen. Im gemeinsamen Aus-
tausch erfolgen regelméaRige neurolo-
gisch konsiliarische Stellungnahmen
bei neurologischen Schmerzpatienten
der Universitatsklinik Ulm.
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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 UIm beteiligten wir uns mit
mehreren Vortragen erneut am dies-
jahrigen 80-stindigen Schmerzkurs
mit Vortragen fur die Weiterbildung
zur ,Speziellen Schmerztherapie®, mit
Fokus auf schmerzassoziierte Krank-
heiten in der Neurologie wie Mus-
kelschmerz und  neuropathischer
Schmerz.

Zudem fand erstmals das Curriculum
zur  Weiterbildung ,Algesiologische
Fachassistenz im RKU statt, welches
von uns mit zahlreichen Vortragen in-
tensiv mitgestaltet wurde. Hieran nah-
men Pflegefachkrafte sowohl aus dem
RKU als auch aus externen Kranken-
h&ausern mit Erfolg teil.

Einmal monatlich finden virtuell inter-
disziplindre Schmerzkonferenzen des
Uberregionalen Schmerzzentrums
Ulm zur arztlichen Fortbildung statt,
diese werden mit Fortbildungspunk-
ten von der Landeséarztekammer Ba-
den-Wirttemberg zur Erlangung des
Fortbildungszertifikates anerkannt.
RegelméaRig kommen hier in der
Schmerztherapie erfahrene Kollegen
aller Fachdisziplinen zum Erfahrungs-
austausch und zur Diskussion schwie-
riger Behandlungsverlaufe zusammen.

93



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

4.13
Schwindel und
Gleichgewichtsstorungen

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek
Dr. E. Goldberg-Bockhorn*

Arzte:
S. lleva
Dr. I. Scheithauer*

(*Universitatsklinik Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde)

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. Nahezu 20% der All-
gemeinbevdlkerung und fast die Halfte
aller Uber 80jahrigen Menschen be-
richten in Studien, bereits an Schwin-
del gelitten zu haben. Dabei sind die
Symptome, die von Patienten unter
dem Begriff ,Schwindel* zusammen-
gefasst werden, vielgestaltig und er-
lauben ein breites Spektrum an mog-
lichen Differenzialdiagnosen.

Seit 2012 besteht daher die interdis-
ziplindre Sprechstunde fur ,Schwin-
del und Gleichgewichtsstorungen* als
Kooperation der Klinik fur Neurologie
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4.13
Vertigo and Balance Disorders
Outpatient Clinic

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek
Dr. E. Goldberg-Bockhorn*

Team:
S. lleva
Dr. I. Scheithauer*

(*Universitatsklinik Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde)

Approximately one in five to six pati-
ents who are admitted to a neurologist
complains of vertigo or dizziness as
one symptom. Nearly one fifth of the
general population and nearly half of
the aged population over 80 years re-
port that they already have suffered
from vertigo or dizziness. It is of note
that the symptoms summarized under
these terms by patients are hetero-
geneous and allow for a wide range
of possible differential diagnoses. Im-
mediate access to all diagnostic pro-
cedures, especially to diagnose acute
etiologies like stroke, is mandatory for
emergency patients with vertigo, thus
a dedicated expertise also helps emer-
gency patients in both departments.

The Interdisciplinary Vertigo and Ba-
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des Universitatsklinikums Ulm und der
Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie des Univer-
sitéatsklinikums Ulm, mit dem Ziel der
interdisziplindren Integration der Syn-
ergien in der &arztlichen Expertise der
Fachrichtungen Neurologie und HNO
bei Schwindelerkrankungen. Die gro-
Re Nachfrage mit Uberregionalen Zu-
weisungen in die Ambulanz bestatigt
die Notwendigkeit einer solchen inter-
disziplindren Sprechstunde am Uni-
versitatsklinikum Ulm, und die Anzahl
der Ambulanzkontakte der interdiszip-
lindren Sprechstunde bestand im Jahr
2022 auf hohem Niveau fort.

Die Hochschulambulanz fir Schwin-
del und Gleichgewichtsstérungen fin-
det im wochentlichen Wechsel in den
R&umen der Neurologischen Klinik
oder der HNO-KIlinik statt. Dabei reicht
das Aufgabenspektrum der interdiszip-
lindren Ambulanz von der Versorgung
von Patienten mit seltenen Schwindel-
formen und chronischen Beschwer-
den im ambulanten Setting bis in die
stationare Versorgung hinein, indem
auch im Bereich der Notfallversorgung
in der Neurologischen und HNO-&rzt-
lichen Klinik die Expertise zur umfas-
senden Diagnostik von Patienten mit
dem Symptom ,Schwindel* genutzt
werden kann.

Die Patientinnen werden von Fachéarz-
tinnen beider Fachrichtungen gemein-
sam untersucht und entsprechend der
differenzialdiagnostischen Abwagun-
gen beider Fachrichtungen der indi-
zierten weiterfuhrenden Diagnostik
zugefuhrt. Neben der HNO-arztlichen

lance Disorders Outpatient Clinic has,
thus, been established at Ulm Univer-
sity Hospital in 2012 as a cooperation
between the Department of Neurology
and the ENT Department. The interdis-
ciplinary approach with the synergis-
tic integration of the clinical expertise
from the fields of Neurology and ENT
has successfully yielded the improve-
ments in vertigo/dizziness patients’
diagnostic and therapeutic manage-
ment. In 2022, a high number of pati-
ents were diagnosed and treated in the
Interdisciplinary Vertigo and Balance
Disorders Outpatient Clinic.

The interdisciplinary Dizziness and
Balance Disorders Outpatient Clinic
is held in the outpatient clinics of the
Department of Neurology and the ENT
Department (alternating weekly). Pati-
ents are examined jointly by a board-
certified neurologist and a board-cer-
tified ENT specialist and, after taking
into account the differential diagnostic
considerations of both disciplines, re-
ferred to the appropriate diagnostic
procedures.

The Vertigo and Balance Disorders
Outpatient Clinic offers the following
range of diagnostic tests:

» Video-oculography based caloric
testing

» Video-oculography based head
impulse test

*  Swivel chair test

» Electroneuromyography,
somatosensory evoked potentials

e c/oVEMP (vestibular-evoked
myogenic potentials)
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und neurologischen klinischen Un-
tersuchung erfolgt eine ausfuhrliche
apparative Diagnostik, die individuell

ausgewahlt und durchgefuhrt wird.

Das diagnostische Spektrum der Am-
bulanz umfasst folgende Untersu-

chungsmethoden:
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Reintonaudiometrie
Sprachaudiometrie
Tympanometrie
Tinnitusanalyse

subjektive visuelle Vertikale
videookulographische
Nystagmusdetektion
videookulographisch gestiitzte
Lagerungsuntersuchungen
videonystagmographische
kalorische Priifung
videonystagmographischer
Kopfimpulstest

VEMP (vestibulér evozierte
myogene Potentiale)
Drehstuhluntersuchung
Elektromyographie,
Elektroneurographie, evozierte
Potentiale

Magnetresonanztomographie des

Kopfes.

Video-oculography assisted
positioning tests
Video-oculography assisted
nystagmus detection
Subjective visual vertical testing
Pure tone audiometry

Speech audiometry
Tympanometry

Tinnitus analysis

Magnetic resonance imaging of
the head.
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4.14
Neurourologie

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

k

J. Giesche*
Dr. med. T. Fangerau

(*Universitatsklinik fir Urologie und Kinderurologie)

Funktionsstérungen 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 gehdrt eine hoch-in-
dividualisierte Beratung Uber aktuelle
Behandlungsoptionen.

Die Interdisziplinare Neuro-Urologie
konnte 2022 das Leistungsspektrum
wegweisend erweitern. Um dem ho-
hen Versorgungsbedarf der Patien-
ten mit neurogener Funktionsstérung
des Harntraktes gerecht zu werden,
wurde das neuro-urologische Port-

4.14
Neuro-urology

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

J. Giesche*
Dr. med. T. Fangerau

(*Universitatsklinik fir Urologie und Kinderurologie)

Dysfunctions in the urogenital tract
usually have a significant impact on
the quality of life. Urinary incontinence,
pain and recurring urinary tract infec-
tions are often symptoms of a serious
dysregulation of the urinary bladder
and sphincter apparatus / pelvic floor
and are part of the symptom complex
of numerous neurological diseases.
Contemporary care of neuro-urological
patients includes highly individualised
counselling on current treatment op-
tions.

In 2022, the interdisciplinary neuro-
urology unit could substantially ex-
pand its range of services. In order to
meet the high demands for care of pa-
tients with neurogenic dysfunction of
the urinary tract, the neuro-urological
portfolio was further optimised so that
complex neuro-urological services can
also be offered within the RKU clinics.
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folio ergénzt. Immer mehr komplexe
neuro-urologische Leistungen kdnnen
innerhalb der RKU-Kliniken angeboten
werden. Neben der Uro-Sonographie,
der Harnblasenspiegelung, der intra-
vesikalen Botulinumtoxininjektion und
der urodynamischen Evaluation des
unteren Harntrakts besteht nun auch
die Mdglichkeit, endoskopische sowie
offen-chirurgische Eingriffe durchzu-
fuhren. Die Entfernung von Harnbla-
sensteinen und auch Biopsien der
Harnblase stehen damit den teils multi-
morbiden Patientinnen zur Verfigung.
Mit der neu geschaffenen Moglichkeit
zur rontgenologischen Darstellung des
unteren Harntraktes Uber eine Koope-
ration mit der Abteilung fur Radiologie
und Neuroradiologie, RKU (Cheféarztin
PD Dr. K. Kreiser) wurde ein weiterer
Meilenstein erreicht.

Die mittlerweile etablierte neuro-uro-
logische Rotation wird aktuell durch
Herrn Julian Giesche besetzt. Er hat
unser Team seit Januar 2022 verstarkt.

Die neurologisch und urologisch fach-
arztlich gefuhrte 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-
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In addition to uro-sonography, urinary
bladderoscopy, the intravesical injec-
tion of botulinum toxin, and urodyna-
mic evaluation of the lower urinary
tract, it is now also possible to perform
endoscopic as well as open surgical
procedures. The removal of urinary
bladder stones and biopsies of the uri-
nary bladder are thus available also for
multimorbid patients. In addition, we
have the opportunity for uro-radiolo-
gical services thanks to a cooperation
with the Dept. of Radiology and Neuro-
radiology, RKU (head, PD Dr. K. Krei-
ser). The now established neuro-urolo-
gical rotation is currently staffed by Mr
Julian Giesche since December 2022.

Bild: Miktionszysturethrographie mit Darstel-
lung Harnblase und vesikoureterorenalem
Reflux

Image: Micturition cysturethrography show-
ing urinary bladder and vesicoureterorenal
reflux.

The consultation, jointly conducted by
specialists in neurology and urology,
has been offered within the RKU cli-
nics since summer 2019. Here, in par-
ticular, people with bladder dysfunction
in multiple sclerosis, neurodegenerati-
ve Parkinsonian syndromes, stroke
and paraplegia have access to neuro-
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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. Im Jahr 2022 wurden uber
250 Patientinnen ambulant gesehen,
entsprechend einer erneuten deutli-
chen Steigerung der Fallzahl um etwa
30%.

Wir sind Mitglied des interdisziplina-
ren Kontinenz- und Beckenbodenzen-
trums der Universitatsklinik Ulm und
kénnen dank der engen Zusammenar-
beit mit unseren Kooperationspartnern
eine facherubergreifende Perspektive
bieten. Zudem steht uns ein Uberregi-
onales Netzwerk aus Urotherapeuten,
Physiotherapeuten und ambulanten
Pflegediensten zur Verfigung. Dank
der exzellenten Zusammenarbeit der
Urologischen und der Neurologischen
Universitatsklinik wollen wir gemein-
sam die wissenschaftlichen Grundla-
gen fir das neuro-urologische Feld in
Ulm weiter entwickeln.

urological services. Neuro-urological
expertise can therefore be offered in
the Department of Urology and Paedi-
atric Urology as well as in the Depart-
ment of Neurology. In 2022, over 250
patients received outpatient treatment,
i.e., a further increase in the number of
cases by about 30%.

We are a member of the interdiscipli-
nary continence and pelvic floor centre
of UIm University Hospital and can of-
fer a broad interdisciplinary perspecti-
ve thanks to the close cooperation with
our cooperation partners. In addition,
we receive support by a supra-regional
network of urotherapists, physiothera-
pists, and outpatient nursing services.
Thanks to the excellent cooperation
between the Urological and the Neu-
rological University Hospital, we aim to
jointly further develop the scientific ba-
sis for the neuro-urological field in Ulm
University Hospital.

The interdisciplinary neuro-urology Team (from left to right): N. Bronnhuber, S. Tichelmann, Dr. med.
T. Fangerau, Dr. med. O. Schindler, F. Mangold, Prof. Dr.med J. Kassubek, M. Sinn

| A
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4.15
Schlaganfallambulanz / Zerebro-
vaskulare Arbeitsgruppe

Leitung:

Dr. K. Althaus
Dr. M. Laible

Dr. S. Miiller

4.15
Cerebrovascular outpatient /
Cerebrovascular Working Group

Head:

Dr. K. Althaus
Dr. M. Laible

Dr. S. Miller

Arztliche Mitarbeiter:

K. Kirchmeier (studienarzt)
L. Novikova (studienarztin)
S. Tribic

Study Nurse:
A. Schirmer

Die cerebrovaskulare Arbeitsgruppe
nahm 2022 an 12 verschiedenen Kkli-
nischen Studien teil. Neben Register-
Studien und nicht-interventionellen
Beobachtungsstudien wurden Uber-
wiegend Interventionsstudien im Be-
reich der Akuttherapie aber auch Se-
kundérprophylaxe durchgefunhrt.

Auch 2023 werden zu den bestehen-
den Studien neue Studien der Phasen
Il im Bereich der Sekundartherapie
geplant. Seit Ende 2021 wurde das
Team durch Herrn K. Kirchmeier als
Studienarzt verstarkt und Ende 2022
von Frau L. Novikova erganzt.

Ein besonderer Dank gilt erneut unse-
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Physicians:

K. Kirchmeier (study investigator)
L. Novikova (study investigator)
S. Tribic

Study Nurse:
A. Schirmer

In 2022 the cerebrovascular working
group took part in 12 different ongoing
clinical trials, which were predominant-
ly interventional studies, besides the
register and non-interventional obser-
vational studies. In addition to the exis-
ting studies, new phase lll studies in
the area of secondary stroke preven-
tion are planned for 2023. From 2022,
the team will be strengthened by Mrs.
L. Novikova as study investigator.

Special thanks again to our Study Nur-
se Ms. Schirmer for her excellent work.

Scientifically, the members of the wor-
king group published publications in
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rer Study Nurse Frau Schirmer fir ihre
exzellente Arbeit.

Wissenschaftlich wurden durch die
Mitglieder der Arbeitsgruppe Publi-
kationen in internationalen Journalen
veroffentlich und wissenschaftliche
Vortrdge und Prasentationen auf na-
tionalen und internationalen Kongres-
sen gehalten. Neben den laufenden
Projekten wurden weitere 3 Projekte
gestartet, sodass aktuell 11 Doktoran-
den durch die Arbeitsgruppe betreut
werden. Zwei Doktorarbeiten konnten
2022 mit Erfolg abgeschlossen wer-
den.

Zu einer verbesserten Betreuung und
Behandlung von Schlaganfallpatienten
in der Region Ost-Wurttemberg wurde
ein Neurovaskulares Netzwerk durch
die Neurologische Abteilung im RKU
initiilert und im Dezember 2016 gegrin-
det. Mittlerweile gehtéren dem Netz-
werk folgende 8 Kliniken: RKU Ulm,
Uniklinik Ulm Bundeswehrkranken-
haus Ulm, Klinikum Heidenheim, Kli-
nikum Biberach, Klinikum Aalen, Klini-
kum Schwabisch Gmund und Klinikum
Christophsbad Goppingen an, deren
priméres Ziel es ist, eine fur den Pa-
tienten bestmaoglichste Versorgungs-
struktur zu schaffen, -basierend auf
einem engen interdisziplindren Aus-
tausch insbesondere von Neurologen,
Neuroradiologen und Neurochirurgen
durch gemeinsame Standardvorge-
hensweisen (SOPs), teleradiologische
Anbindung der Kliniken untereinander
und gemeinsamen Fort- und Weiterbil-
dungen. Weiterhin ermoglicht dieser
Zusammenschluss auch Mdéglichkei-

international journals, hold scientific
lectures and gave presentations at na-
tional and international congresses. In
addition to the current projects, three
further projects have been started so
that currently 11 MD students are su-
pervised by the working group. Two
doctoral theses were successfully
completed in 2022.

To improve outcome and quality of
care for stroke patients in the region
of East-Wirttemberg we established
a regional neurovascular consorti-
um in December 2016. Up to now 8
institutions (RKU Ulm, Uniklinik Ulm
Bundeswehrkrankenhaus Ulm, Kilini-
kum Heidenheim, Klinikum Biberach,
Klinikum Aalen, Klinikum Schwabisch
Gmind, and Klinikum Christophsbad
Goppingen) belong to this neurovas-
cular consortium. The primary aim of
the consortium is to provide best pos-
sible care, based on a tight interdisci-
plinary communication especially bet-
ween Neurologists, Neuroradiologists
and Neurosurgeons by common Stan-
dard Operating Procedures (SOPs),
teleradiological connections between
the institutions and common education
modules. Furthermore, this neurovas-
cular consortium offers the possibility
for joint scientific projects.

There are regular network meetings
and morbidity and mortality conferen-
ces as well as a joint stroke symposi-
um.

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
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ten fir gemeinsame wissenschatftliche
Projekte. Es finden regelmafig Netz-
werktreffen und Morbiditats- und Mor-
talititskonferenz sowie ein gemeinsa-
mes Schlaganfallsymposium statt.

Auch die 2017 initiierte interdiszipli-
nare wochentliche Fallkonferenz mit
Neurologen, Neuroradiologen und Be-
teiligung der Kollegen der Neurochir-
urgie und Gefalchirurgie wurde 2022
weiterhin intensiv genutzt, um komple-
xe neurovaskulare Patienten zu be-
sprechen. Fur die hervorragende Zu-
sammenarbeit méchten wir hier erneut
vor allem Herrn Prof. Dr. T. Kapapa
aus der Neurochirurgie, dem Team von
Prof. Dr. B.Muhling aus der Gefaf3chi-
rurgie neben den neuroradiologischen
Kollegen aus dem RKU danken.

In der Nachsorge oder bei speziellen
Fragestellungen war eine Vorstellung
der Patienten in der neurovaskuléaren
Ambulanz, die kontinuierlich durch
Fachéarzte mit dem Schwerpunkt der
Schlaganfallmedizin betreut wurde,
moglich. Mit einem deutlichen Zu-
wachs haben wir hier fast 450 Pati-
enten mit komplexen cerebrovasku-
laren Fragestellungen und Patienten
fur cerebrovaskuléare, sonographische
Untersuchungen gesehen. Seit Mitte
2021 wird eine zusatzliche Spezialam-
bulanz fur cerebrale Mikroangiopathi-
en angeboten.

Seit vielen Jahren besteht eine sehr
gut etablierte Schlaganfall-Selbsthilfe-
gruppe, die sich jeden ersten Mittwoch
des Monats im RKU trifft. Dartber
hinaus besteht die 2018 gegriinde-
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discussing complex neurovascular pa-
tients in 2022.

For the excellent cooperation we
would like to thank Prof. Dr. T. Kapa-
pa from the neurosurgical department,
the team of Prof. Dr. B. Muhling from
the vascular-surgery department and
in addition the neuroradiological colle-
agues from the RKU.

Informationsveranstaltung

Schlaganfall
verstehen
erkennen
behandeln

1. Oktober 2022 | Stadthaus Ulm

UNIVERSITATS 2 — A
KLINIKUM ) U
ulm

In the post stroke care or in the case
of special questions, it was possible to
treat the patients in the neurovascu-
lar outpatient clinic. With a significant
increase, we have seen almost 450
patients with complex cerebrovascu-
lar issues and patients for cerebrova-
scular, sonographic examinations. An
additional outpatient clinic for cerebral
microangiopathies is available since
mid-2021.
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te Schlaganfall-Selbsthilfegruppe
speziell flr junge Betroffene und ihre
Angehorigen. Dieser ,Schlaganfall-
Stammtisch” findet jeden ersten Mon-
tag im Monat statt. 2022 planten diese
Gruppen nach lhrer corona-bedingten
Zwangspause erneute Gruppenaktivi-
taten.

Unsere jahrliche Aufklarungsaktion der
regionalen Bevolkerung mussten bis
2021 pandemiebedingt pausiert wer-
den. Erfreulicher Weise konnten wir
diese regionale Aufklarungskampagne
wieder anbieten. Am 1. Oktober 2022
fand im Stadthaus eine gut besuchte
Informationsveranstaltung mit offener
Fragerunde zum Thema: ,Schlaganfall
verstehen, erkennen, behandeln® statt,
in der neben &rztlichen Vortragen aus
der Neurologie, Neuroradiologie und
Augenheilkunde vor allem auch unse-
re Therapiegruppen referierten.

For many years, there is a well-es-
tablished and well-organized stroke
support 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 place every first
Monday of the month in Ulm or Blau-
stein. For 2022, these groups plened
new group activities after the corona
break.

Our annual educational campaign
for the regional population had to be
paused until 2021 due to the pandemic.
Fortunately, we were able to offer this
regional awareness campaign again.
On October 1, 2022, a well-attended
information event with an open ques-
tion and answer session on the topic:
,understanding, recognizing, treating
a stroke" took place in the town hall,
in which, in addition to medical lectu-
res from neurologists, neuroradiolo-
gists and ophthalmologist, our therapy
groups gave lectures.

Schirmer, S. Tribic, Dr. K. Althaus

Cerebrovascular otjtpatient%erebrovascular Working Grop (from left zu right): K. Kirchmeier, A
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4.16
Stroke Unit

Leitung:
Dr. K. Althaus

Vertretung:
Dr. S. Laible
Dr. S. Miiller

Arzte:
der Stroke Unit Rotation

Wie auch im letzten Jahr haben wir
2022 rund 1200 Patienten mit einem
cerebrovaskularen 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 4600 Notfallvorstellungen in un-
serer Notaufnahme.

Von den allen Patienten mit einem ce-
rebrovaskularen Ereignis wurde bei
3% eine retinale Ischamie, bei 21%
eine TIA, bei 69,5% ein ischamischer
Schlaganfall und bei 6,5% eine intra-
zerebrale Blutung, Subarachnoidalblu-
tung oder subdurales Hamatom diag-
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4.16
Stroke Unit

Head:
Dr. K. Althaus

Senior physician representation:
Dr. S. Laible
Dr. S. Muller

Physicians:
of the Stroke Unit rotation

As in the previous year, we treated
around 1,200 patients with a cereb-
rovascular event at the RKU in 2022,
making the department the central
care facility for patients with acute stro-
ke in the greater UIm / Neu-UIm area.
Once again, cerebrovascular events
with epileptic seizures, are the most
common cause of the more than 4600
emergency presentations in our emer-
gency room.

Considering all patients who had a ce-
rebrovascular event, 3 % were diag-
nosed with retinal ischemia, 21 % with
a TIA, 69.5 % with an ischemic stroke
and 6.5 % with intracerebral hemorrha-
ge, subarachnoid hemorrhage or sub-
dural hematoma. The majority of these
patients were treated in the stroke unit,
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nostiziert. Diese Patienten wurden zum
Uberwiegenden Anteil auf der Stroke
Unit behandelt, welche als Uberregi-
onale Versorgungseinheit durch die
Deutschen Schlaganfall Gesellschaft
(DSG) 2021 zuletzt zertifiziert wurde.
Besonders schwer erkrankte und in-
tubierte Patienten kdnnen zudem auf
unserer Neurologischen Intensivsta-
tion behandelt werden. Ebenso stieg
die Zuweisungsrate externer Kliniken
durch das Neurovaskulare Netzwerk
Ost-Wirttemberg von Patienten mit
Uberwiegend groRen Gefalverschlis-
sen weiter an.

Die vor rund 25 Jahren eingefiihrte
intravendse Fibrinolysetherapie durch
rtPA bei einem akuten ischdmischen
Schlaganfall &anderte die Schlagan-
fallbehandlung fundamental und fiihr-
te zu einer deutlichen Verbesserung
der Prognose. Diese erfolgte anfangs
in einem Zeitfenster von 3 Stunden
nach Symptombeginn und war nach
ihrer Einfuhrung nur bei einer kleine-
ren Gruppe von Patienten maoglich.
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, konnte
unser seit Jahren bestehender Be-
handlungsstandard der MRT-basierten
Schlaganfall-Akutdiagnostik bestatigt
werden. Hierdurch kénnen wir auch
ohne Wissen um den Zeitpunkt des
Symptombeginns individualisiert eine
intravendse Lysetherapie durchftihren.

which was last certified as a compre-
hensive stroke center by the German
Stroke Society (DSG) in 2021. Intuba-
ted and particularly severely diseased
patients can additionally be treated in
our Neurological Intensive Care Unit.
As in recent years, the allocation rate
from patients with predominantly lar-
ge vascular occlusions from external
clinics to the RKU continuously incre-
ased in 2021.

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, our treat-
ment standard for MRI-based acute
stroke diagnostic had been confirmed.
This enables us to carry-out individual
intravenous lysis therapy even without
a certain symptom onset time.

In 2022, as in previous years, the in-
travenous thrombolysis rate was ex-
ceedingly high in national as well as in
international comparison, with 25% of
all patients with ischemic stroke with
a regular door-to-needle time of less
than 30 minutes.
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2022 lag bei uns die intravendse Ly-
serate erneut wie in den Vorjahren
sowohl im nationalen wie im internati-
onalen Vergleich &uf3erst hoch bei 25
% aller Patienten mit ischamischem
Schlaganfall bei einer regelhaften
door-to-needle Zeit unter 30 Minuten.

Ein erneuter Durchbruch in der Schlag-
anfallversorgung gelang Anfang 2015
mit Bestatigung des Nutzens der endo-
vaskularen Therapie von Verschlissen
groRer hirnversorgender Arterien, die
im Vergleich mit der alleinigen Throm-
bolysetherapie das Behandlungser-
gebnis der Patienten weiter eindrucks-
voll verbessert. In unserer eigenen
biplanen Angiographieanlage konnten
akut durch Frau PD Dr. Kreiser und
ihr Team uber 180 Schlaganfallpatien-
ten mit proximalen Gefallverschiissen
schnell und effektiv interventionell mit-
tels Thrombektomie behandeln wer-
den. Von den 840 Patienten mit der
Aufnahmediagnose eines akuten isch-
amischen Schlaganfalls wurden damit
Uber 21 % der Patienten einer akuten
Thrombektomie zugefihrt. Durch die
enge und hervorragende Zusammen-
arbeit mit der Abteilung fir Neurora-
diologie konnten den Patienten eine
breite Palette an neuroradiologischen
diagnostischen (cerebrale und spinale
Angiographien) und therapeutischen
Behandlungen (extrakranielle und in-
trakranielle Stentanlagen, Embolisa-
tionen,  Aneurysmabehandlungen...)
angeboten werden.

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
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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.

PD Dr. Kreiser and her team treated
about 180 stroke patients with an acute
ischemic stroke and a proximal vascu-
lar occlusion in our biplane angiogra-
phy unit quickly and effectively through
thrombectomy. Of the approximately
840 patients diagnosed with ischemic
stroke, over 21% of the patients un-
derwent an acute thrombectomy. Due
to the close and excellent cooperation
with the Department of Neuroradiolo-
gy, patients could be offered a wide
range of neuroradiological diagnostic
(cerebral and spinal angiographies)
and therapeutic treatments (extracra-
nial and intracranial stenting, emboli-
zations, aneurysm treatments...).

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
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préahospitalen Zeitspanne zuweist.
Zum anderen hat sich die 24/7-be-
reitstehende Kernspintomographie
auch schon in den letzten Jahren als
entscheidendes Kriterium fur die in-
dividualisierte Indikationsstellung zur
Rekanalisationstherapie etabliert. Die
bildgebenden Mdglichkeiten mit dem
freien Zugang zum MRT sind insbe-
sondere bei Therapieentscheidungen
aullerhalb der Standardzulassungen
notwending, womit eine individualisier-
te Therapie mdglich ist. Nicht zuletzt ist
diese hohe Lyse- und Thrombektomie-
rate nur mit einem hoch spezialisierten
und auch routinierten Team aus Arz-
ten, Pflege und MTAs der Neurologie
und Neuroradiologie moglich.

Die Entwicklungen 2022 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.

und Epileptologie. Ferner steht unsere
Ambulanz in enger Kooperation mit der
Sektion Klinische Neuroanatomie (Lei-
tung: Professorin Dr. med. D. Yilma-
zer-Hanke). Auf diese Weise kdnnen
neueste grundlagenwissenschaftliche
Erkenntnisse direkt an unsere Patien-
ten weitergegeben werden. Durch die
engmaschige Betreuung unserer Pati-
enten mdchten wir ein tiefergreifendes
Verstandnis fur die Pathogenese und
Therapie der zerebralen Mikroangio-
pathie gewinnen. Diese Spezialambu-
lanz wird seit Herbst 2021 einmal wo-
chentlich angeboten.

this enables us to perform individua-
lized therapy. Last but not least, this
high rate of recanalizing procedures is
only possible with a highly specialized
and experienced team of doctors, nur-
ses and MTAs in neurology and neuro-
radiology.

The developments in 2022 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)

F. Herrera (01. Januar bis 11. Mérz)

Dr. D. Dodier (01. Januar bis 30. April)

F. Greiner (01. Januar bis 31. Mai)

H. Seklawi (01. Mérz bis 30. September)
Dr. D. Erhart (01. Mai bis 31. Dezember)

T. Wildermann (01. Juni bis 30. September)
J. Meier (01. Oktober bis 31. Dezember)

V. Still (01. November bis 31. Dezember)

Aufgrund der stetig wachsenden Zahl
an notféllig vorgestellten neurologi-
schen Patienten besteht seit 2016 die
Notaufnahmestation im RKU. Im Jahr
2022 kam die Notaufnahme, weiterhin
mit einem umfangreichen Hygienekon-
zept, ihrer Aufgabe in der Versorgung
neurologischer Patientinnen/Patienten
der Region nach: die Zahl der Notfall-
Aufnahmen stieg mit tber 4600 weiter
gegeniiber dem Vorjahr an. So konnte
die Notaufnahmestation den bei ih-
rer Einrichtung formulierten Anspruch
einer optimierten Patienten-Akutbe-
handlung nach neuesten Erkenntnis-
sen der evidenzbasierten Medizin und
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4.17
Emergency Unit

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

Physicians:

Dr. K. Althaus (Senior physician representation)

F. Herrera (1st January until 11th March)

Dr. D. Dodier (1st January until 30th April)

F. Greiner (1st January until 31th Mai)

H. Seklawi (1st March until 30th September)
Dr. D. Erhart (st Mai until 31th December)

T. Wildermann (1st June until 30th September)
J. Meier (1st October until 31th December)

V. Still (1st November bis 31th December)

Due to a constantly growing number of
emergency patient admissions to the
Department of Neurology, University
Hospital UIm at RKU, the emergency
unit has been established in 2016. In
2022, the emergency unit, with a strict
hygiene concept, could care for more
than 4,600 emergency patient admis-
sions, with a further increase in com-
parison to 2021. Thus, the emergency
unit could fulfill its priority task of the
optimisation of the acute medical care
for neurological emergency patients,
with optimised SOPs following up-to-
date standards of evidence-based me-
dicine.
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Pflege erfillen.

Die Notaufnahme ist eine eigene Or-
ganisationseinheit mit einem multi-
professionellen Team und gehort der
Stufe der Maximalversorgung an. Sie
ist die Eintrittspforte fiir alle ungeplan-
ten Akutpatienten in unserer Kilinik;
ein Schwerpunkt liegt natdrlich in der
Schlaganfallversorgung, bei der der
MRT-Standard sich nachhaltig als we-

The emergency unit has a multiprofes-
sional team and constitutes the high-
est level of maximum care for all emer-
gency patients in our clinic. One focus
is the diagnostic and acute therapeutic
care for strokes, with an advantage-
ous and sustainable MRI-based acu-
te treatment concept. Beyond stroke
care, it could be shown that all neurolo-
gical emergency patients benefit from

sentlicher Diagnostikbestandteil bei the emergency unit’s infrastructure.
der Behandlung erweist.
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Floor plan of the emergency unit

Auch Uber die vaskularen Erkrankun-
gen hinaus zeigte sich weiterhin, dass
Patienten aus dem gesamten Spek-
trum neurologischer Erkrankungen
von der Struktur der Notaufnahme-
station profitieren. Durch die extrem
enge raumliche Anbindung an die

The diagnostic and initial therapeutic
process was optimised with respect
to efficiency and time ("time is brain”)
by closest spatial proximity of magne-
tic resonance imaging and computed
tomography scanners, X-ray, labora-
tory unit, and the catheter angiogra-
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Magnetresonanztomographie (MRT),
die Computertomographie (CT), das
Rontgen, das Labor und an die Kathe-
ter-Angiographie wird ein maximaler
Zeitgewinn im Aufnahmeprozess und
in der Akutversorgung gewahrleis-
tet. Im Jahr 2022 wurden durch das
Team der Abteilung fiir Radiologie und
Neuroradiologie, RKU (Cheféarztin PD
Dr. K. Kreiser) 183 Angiographien zur
Revaskularisierung durchgefuhrt, ent-
sprechend einer Steigerung um etwa
30% gegenlber dem Vorjahr.

Weitere elementare Bestandteile der
Infrastruktur sind neben der Notfallver-
sorgung auch die Differenzialdiagnos-
tik, wozu Untersuchungsmethoden wie
EEG und Liquoranalytik 24/7/365 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.

phy unit. In 2022, 183 patients could
be referred to catheter angiography /
revascularization (by the Radiology/
Neuroradiology team; head, PD Dr. K.
Kreiser). Important diagnostic proce-
dures like EEG and CSF diagnostics
are available 24/7/365. This infrastruc-
ture concept is the prerequisite for op-
timised and maximally fast diagnostic
and therapeutic procedures in neuro-
logical emergency patients, their conti-
nuous monitoring, and the initiation of
the follow-up therapy for the potential
further in-patient treatment. 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.

Dr. D. Erhardt (Arztin Notaufnahme), A. Matheja (Teamleitung Pflege Notaufnahme), Prof. Dr. J.
Kassubek (oberérztlicher Leiter Notaufnahme)
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4.18
Intensivstation

Leiterin:
PD Dr. med. Sarah Jesse

Team:
Dr. P. Fathinia-Grafl
Dr. med. F. Lauda

Auf der neurologisch-anasthesiolo-
gisch geflhrten 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. P. Fathinia-Grafl
Dr. med. F. Lauda

Approximately 1,300 patients are tre-
ated annually in the interdisciplinary
intensive care unit with 9 ventilation
positions, which is run by neurological
and anesthesiological methods; 90%
of them are recruited from the neuro-
logical patient population, the remai-
ning 10% are orthopedic or paraplegic
patients requiring intensive treatment,
and around 60% of all patients require
ventilation.

The following neurological diseases
are particularly represented: cereb-
rovascular diseases, brain edema or
increased intracranial pressure, acute
bacterial and viral CNS inflammations,
myasthenic and cholinergic crises,
Guillain-Barré polyradiculitis and seve-
re exacerbations of neurodegenerative
diseases, various forms of delirium,
neuroleptic malignant syndrome and
intoxications. Further emphases are
the therapy of the convulsive and non-
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Weitere Schwerpunkte sind die The-
rapie des konvulsiven und non-kon-
vulsiven Status epilepticus sowie die
Indikationsstellungen zu neurochirur-
gischen Eingriffen bei raumfordernden
Hirninfarkten, intrakraniellen Blutun-
gen und Liquorzirkulationsstérungen.
Zudem erfolgen diagnostische Malf3-
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 h&modynami-
sches und neuroinvasives Monitoring,
welche unter anderem Anwendung bei
der Therapie des Multiorganversagens
im Rahmen einer Sepsis finden.

Ziele stellen neben der intensivmedi-
zinischen Ausbildung neurologischer
Kollegen im Rahmen der Facharz-
taus- und Weiterbildung die Erweite-
rung unseres Patientenspektrums in
Zusammenarbeit mit der seit 2021 neu
besetzten Neuroradiologie dar. Zudem
ist eine enge Kooperation mit den um-
liegenden Kliniken mdglich, so dass
die Option der Rotation fur Auszubil-
dende angeboten werden kann.
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convulsive status epilepticus as well as
the indications for neurosurgical inter-
ventions for space-occupying cerebral
infarctions, intracranial bleeding and
CSF circulation disorders. In addition,
diagnostic measures are carried out to
determine brain death.

The equipment of the intensive care
unit of the RKU allows all procedures
of modern intensive medicine such
as cardiovascular therapies, differen-
tiated ventilation techniques, kidney
replacement procedures, extended
hemodynamic and neuroinvasive mo-
nitoring, which are used, among other
things, in the therapy of multiple organ
failure in the context of sepsis.

In addition to the intensive medical trai-
ning of neurological colleagues as part
of specialist training and further educa-
tion, the goals are the expansion of our
patient spectrum in cooperation with
the neuroradiology department, which
has been staffed since 2021. Close co-
operation with the surrounding clinics
is also possible, so that the option of
rotation can be offered for trainees.

PD Dr. med. Sah Jesse, Dr. P. Fathinia-
Grafl, Dr. med. I. Hiibner, Dr. med. F. Lauda
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4.19
Geriatrie in der Neurologie

Leiter:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. A.C. Ludolph
Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. A. Rosenbohm
Prof. Dr. I. Uttner

Dr. S. Lutz-Schuhbauer
S. lleva

J. Meier

A. Herrera

J. Keller

Psychologen:

S. Spohn, M.Sc.

Dipl. Psych. U. Tanevski
C. Vazquez, M.Sc.

J. Finsel M.Sc.

O. Helczyk 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

4.19
Geriatrics in Neurology

Head:
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Team:

Prof. Dr. A.C. Ludolph
Prof. Dr. J. Kassubek
PD Dr. A. Rosenbohm
Prof. Dr. I. Uttner

Dr. S. Lutz-Schuhbauer
S. lleva

J. Meier

A. Herrera

J. Keller

Psychologists:

S. Spohn, M.Sc.

Dipl. Psych. U. Tanevski
C. Vazquez, M.Sc.

J. Finsel M.Sc.

O. Helczyk 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
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Altersmedizin sind zwei Drittel der Di-
agnosen neurologisch-psychiatrisch.
Mit dem zunehmenden Anteil alter
Menschen kommt der fachgerechten
Diagnose, Therapie und nicht zuletzt
der Préavention eine immer groRere
Bedeutung zu. Fir eine angemessene
Behandlung sind sowohl neurologi-
sches und psychiatrisches Fachwissen
als auch umfangreiche geriatrische
Kenntnisse von grof3er Bedeutung.
Dies umfasst nicht nur akut-medizini-
sche Aspekte, sondern auch rehabili-
tative und praventive Themen. In der
Neurologie des RKU wurden im Jahr
2022 rund 2.300 Patienten mit einem
Alter Uber 65 Jahre stationar behan-
delt, davon etliche mit geriatrischem
Kontext. Von diesen rund 2.300 Pati-
enten waren rund 900 sogar tber 80
Jahre alt. Rein zahlenmafig sehen wir
im RKU den gré3ten Anteil an alteren
Patienten auf der Schlaganfallstation
(Stroke Unit/Intermediate Care Unit).
Viele der alteren Patienten weisen
eine geriatriespezifische  Multimor-
biditdt und aufgrund von komplexen
Krankheitsbildern einen geriatriespe-
zifischen Versorgungsbedarf auf. Bei
diesen Patienten kommt zur ldentifi-
kation und optimalen Betreuung der
.Geriatrie-Check” (s.u.) entsprechend
dem Landesgeriatriekonzept Baden-
Wirttemberg zum Einsatz. Auf dieser
Basis konnen weitere Malinahmen
(z.B. Auswahl der weiteren Rehabili-
tation, geriatrische Fallkonferenz, etc.)
gezielt geplant werden, wobei wir in
bewdahrter Weise eng mit der Klinik
fur Kardiologie (Innere Medizin 1) und
anderen Abteilungen des Universitats-
klinikkums zusammenarbeiten. Nach
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older people increases, the professio-
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 2022, around 2.300 patients over
the age of 65 were hospitalized in the
Neurological Clinic, several of them
with a geriatric context. Around 900
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-Wirttem-
berg. On this basis, further measures
(for example, selection of further re-
habilitation, geriatric case conference,
etc.) can be planned in a targeted
manner, in which we work closely with
the Department of Cardiology (Internal
Medicine I) and other departments of
the University Hospital. Following the
completion of acute neurological treat-
ment, the patients continue to receive
optimal in the corresponding rehabili-
tation departments (Phase B, C, D at
the RKU) or in geriatric rehabilitation
within the framework of the Geriatric
Center Ulm / Alb-Donau (GZzU), in or-
der to promote participation in every-
day life.
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Abschluss der akut-neurologischen
Behandlung werden die Patienten ent-
sprechend ihrer Funktionseinschran-
kungen zur Forderung der Teilhabe am
Alltag in den entsprechenden Rehabi-
litationsabteilungen (Phase B, C, D am
RKU) oder in der geriatrischen Reha-
bilitation im Rahmen des Geriatrischen
Zentrums Ulm / Alb Donau (GZU) opti-
mal weiter betreut.

Neurogeriatrie

In der Klinik fir Neurogeriatrie und
Neurologische Rehabilitation unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. A.C. Ludol-
ph werden geriatrische Patienten mit
neurologischen Erkrankungen friihr-
ehabilitativ behandelt.

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

Im Jahr 2022 wurden in der Neurogeri-
atrie insgesamt 320 Patienten stationar
behandelt, wovon rund 280 Patienten
von einer multimodalen frihrehabilita-
tiven Komplexbehandlung profitierten.

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.

In 2022, around 320 patients were
hospitalized in the Neurogeriatrics,
around 280 patients participated in the
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
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Um den speziellen Bedirfnissen von
Patienten mit Demenz gerecht zu wer-
den, wurde fur die Neurogeriatrie ein
Betreuungs- und Behandlungskonzept
entwickelt, dem der Ansatz der Selbst-
erhaltungstherapie  (SET) zugrun-
de liegt. Mit gezielten pflegerischen,
therapeutischen und medizinischen
Malnahmen wird angestrebt, die Be-
lastungen, die gerade bei kognitiv be-
eintréchtigten Patienten wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes entstehen,
zu reduzieren. Hierzu werden z.B.
zusatzliche Aktivitaten wie Kunstthe-
rapie, Musiktherapie und aktivierende
pflegerische MalRnahmen angeboten.
Im Rahmen der Therapieeinheiten
werden Ziele und Vorgehensweise an
die individuellen Bedirfnisse, Mog-
lichkeiten und Grenzen der Patienten
angepasst. Besonders wichtig ist uns
hierbei, die funktionelle Besserung,
die im Krankenhaus erreicht wurde,
Uber den Krankenhausaufenthalt hi-
naus nachhaltig zu sichern. Dazu
gehort insbesondere die Integration
der Angehdérigen und professionellen
Betreuer (z.B. Mitarbeiter von Pflege-
einrichtungen) in die Behandlung. Die
Planung der weiteren Versorgung und
der sozialen Teilhabe der Patienten
nach Beendigung des stationaren Auf-
enthaltes verstehen wir als wichtigen
Teil unseres Behandlungsauftrages.
Dadurch soll der stationare Aufenthalt
auch als Chance verstanden werden,
das Leben von an Demenz erkrankten
Menschen und deren Angehdrigen im
hauslichen Umfeld bestmdglich zu ge-
stalten.

Im Rahmen des Aufbaus der Station
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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
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 Geriatric Center
Ulm / Alb-Donau (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. We provide medical care
and offer support for daily life, thus
creating the prerequisites for finding
solutions to many everyday problems
that are often not addressed.

GzU

The Geriatric Center Ulm / Alb-Donau
(GzU) was established as result of the
cooperation between the following ins-
titutions: AGAPLESION Bethesda Ulm
Geriatric Hospital, UIm University Hos-
pital with its Departments of Internal



Klinikbericht 2022 ‘

fanden umfangreiche Schulungsmalfi-
nahmen fur die beteiligten Berufsgrup-
pen statt, die als Bestandteil eines um-
fangreichen Fortbildungsprogrammes,
welches allen Mitgliedern des Geri-
atrischen Zentrums Ulm / Alb Donau
(GZU) offensteht, weiterhin regelhaft
angeboten werden.

In Kooperation mit der Diakonie Ulm
wurde ein vom Bundesministerium fur
Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMSFSJ) gefordertes niederschwel-
liges soziales Beratungsangebot fir
Demenz-Betroffene und ihre Angehd-
rige im Anschluss an Diagnosestellung
oder Akutintervention etabliert. Dieses
Angebot vermittelt zwischen medizini-
scher Versorgung auf der einen und
der Lebenswelt der Betroffenen mit
den dort gegebenen Unterstitzungs-
moglichkeiten auf der anderen Seite
und schafft damit die Voraussetzun-
gen, Losungen fur viele alltagsprakti-
sche Probleme zu finden, die im Nor-
malfall unadressiert bleiben.

GzU

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

e AGAPLESION BETHESDA KLI-
NIK ULM

e Universitat Ulm (Universitatsklini-
kum Ulm)

e Universitats- und Rehabilitations-
kliniken UIm (RKU)

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

Specialist Outpatient Clinics - Ger-
iatrics

Older patients also make up the majo-
rity of patients in outpatient treatment,
particularly in specialist outpatient cli-
nics for dementia, movement disorders
and motor neuron disease. Please re-
fer 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
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¢ Krankenhaus GmbH Alb-Donau-
Kreis (Geriatrie Ehingen)

e Stadt Ulm (Sozialblirgermeisterin)

e Landkreis Alb-Donau (Sozial-
dezernent und Vorsitzender der
Kreisarzteschaft)

Der Chefarzt der AGAPLESION Be-
thesda Klinik Ulm, Prof. Michael Den-
kinger, ist gemaR Geschéftsordnung
seit 2015 Vorsitzender des GZU-Len-
kungsausschusses, stellvertretender
Vorsitzender ist Prof. A.C. Ludolph.
Die arztliche Leitung der Geschéfts-
stelle wechselt jahrlich zwischen dem
Universitatsklinikum und dem RKU.
Seit Uber 20 Jahren ist das GZU der
erste Ansprechpartner fur Kliniken und
alle Institutionen der Altenhilfe in Stadt
und Landkreis.

Spezialambulanzen

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

Wissenschaftliche Projekte mit ger-
iatrisch-relevanten Fragestellungen

Die Relevanz geriatrischer Frage-
stellungen, insbesondere im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen,
spiegelt sich in den Forschungsaktivi-
taten der Abteilung wieder. Hier liegen
wesentliche Schwerpunkte sowohl im
Bereich der klinischen als auch der
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research activities of the Department.
Here the main focus, both in terms of
clinical and basic research, is on cau-
ses, mechanisms, diagnostic tests
and treatment options for neurodege-
nerative diseases (see the respective
research groups). Over the past year,
BioBank, which supports the search
for new biomarkers, has been further
expanded and professionalised.

Teaching Geriatrics

In 2022, 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 (Dr. Althaus,
Dr. Wurster, PD Dr. Jesse, PD Dr.
Rosenbohm) Web seminar

e Integrated seminar - Module 9 “At
the age of 66” (Prof. Dr. Uttner)
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Grundlagenforschung tber Ursachen,
Mechanismen, Diagnostik und Thera-
piemoglichkeiten neurodegenerativer
Erkrankungen (siehe jeweilige For-
schungsgruppen). Die Biobank, wel-
che die Suche nach neuen Biomarkern
unterstutzt, wurde auch im letzten Jahr
weiter ausgeweitet und professionali-
siert.

Lehre Geriatrie

Auch im Jahr 2022 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 (Dr. Alt-
haus, Dr. Wurster, PD Dr. Jesse,
PD Dr. Rosenbohm) als Web-Se-
minar

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

Die Patienten werden in der Musik und
Kunsttherapie noch richtig geférdert und
werden noch zu echten Kiinstlern.

The patients are still properly encouraged
in music and art therapy and become real
artists.
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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. rer. Nat. J. Scekic-Zahirovic
G. Yartas

Unser Forschungsteam konzentriert
sich auf die Charakterisierung ver-
schiedener Mausmodelle der ALS un-
ter normalen Bedingungen und unter
spezifischen Herausforderungen (die
Umweltrisikofaktoren simulieren). Wir
fuhren eine umfassende Bewertung
der ALS-Modelle durch, die nicht nur
die motorische Leistung (mit nicht
weniger als funf verschiedenen mo-
torischen Paradigmen) und die histo-
logische Bewertung der Motoneuro-
nenerkrankung umfasst, sondern auch
eine umfassende Bewertung der vas-
kularen Integritat, des Stoffwechsels
und der nicht zerebralen Phénotypen.
Derzeit nutzen wir drei verschiedene
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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. rer. Nat. J. Scekic-Zahirovic
G. Yartas

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
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Modelle auf der Grundlage von Muta-
tionen in der Superoxid-Dismutase 1,
ein Knock-in-Modell auf der Grundla-
ge von Mutationen im FUS-Gen (ur-
springlich von Luc Dupuis entwickelt),
ein transgenes Modell von TDP-43
(urspringlich von Philip Wong entwi-
ckelt); wir untersuchen auch zwei Mo-
delle der SMA im Rahmen nationaler
Kooperationen und wir untersuchen
auch doppelt-transgene Mausmodelle,
um neue Modifikatoren der Motoneu-
ronenanfalligkeit zu identifizieren.

Wir sind dabei, neue Modelle durch in-
ternationale Kooperationen zu erwer-
ben. Wir stellen auch eine AAV-Pro-
duktionsplattform zur Verfugung, um
virusbasierte ALS-Modelle zu ermdg-
lichen, einschlieRlich lokaler Injektion
und globaler Expression von mutierten
Proteinen. Unsere Gruppe nutzt eine
Reihe histologischer Techniken (von
der STED-Mikroskopie Uber die kon-
fokale Mikroskopie bis hin zur Mikros-
kopie mit Beleuchtung in einer Ebene),
um mehrere Skalen der anatomischen
Auflésung abzudecken; wir setzen
eine Reihe etablierter und neu entwi-
ckelter motorischer Paradigmen ein,
um das Fortschreiten der Krankheit
zu untersuchen, und wir verwenden
Antikorper-Arrays, um neue Marker
und neue Mediatoren der Krankheit zu
identifizieren, die von mehreren Krank-
heitsmodellen geteilt werden. Vor kur-
zem haben wir anatomisches Tracing
auf der Grundlage von anterograden
und retrograden AAV-Systemen sowie
monosynaptisches retrogrades Tra-
cing auf der Grundlage von modifizier-
ter Tollwut eingefuhrt.

Wir arbeiten eng mit anderen Gruppen
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the FUS gene (originally developed by
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. Our group exploits a number of
histological techniques (from STED
microscopy 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 have recently
introduced anatomical tracing based
on anterograde and retrograde AAV
systems and monosynaptic retrograde
tracing based on modified rabies. We
enact strong collaborations with other
groups in the department to enable the
use of small-animals MRI for structural
imaging, diffusion-tensor imaging and
magnetic resonance spectroscopy in
ALS models (and we look forward to
further expand the multimodal imaging
approaches available through collabo-
rations with multiple groups on cam-
pus).

Our research is carried out in close
cooperation with Prof. Dr. Luc Dupuis
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in der Abteilung zusammen, um den
Einsatz von Kleintier-MRT fur struk-
turelle Bildgebung, Diffusions-Tensor-
Bildgebung und Magnetresonanz-
spektroskopie in ALS-Modellen zu
ermdglichen (und wir freuen uns dar-
auf, die multimodalen Bildgebungsan-
sétze durch die Zusammenarbeit mit
mehreren Gruppen auf dem Campus
weiter auszubauen).

Unsere Forschung wird in enger Zu-
sammenarbeit mit Prof. Dr. Luc Dupuis
(INSERM, Stral3burg, Frankreich), Dr.
Francesco Roselli (Deutsches Zent-
rum fur Neurodegenerative Erkrankun-
gen, Ulm) und Prof. Dr. P. Wong, Johns
Hopkins University, Baltimore, durch-
gefuhrt. Wir arbeiten eng mit dem Bild-
gebungszentrum ,Molecules to Man*
der Universitat Ulm zusammen.

(INSERM, Strasbourg, France), 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. NaQE| (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 (Epidemiology)

Prof. Dr. D. Rothenbacher (pidemiology)

Study Nurses:

|. 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 2800
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 wohnort-
bezogenen Kontrollen mdglich, Aus-
sagen Uber die Risikofaktoren zu etab-
lieren. In 2022 ist es gelungen, einige
Biomarker aus Daten des Registers zu
gewinnen und interessante Hinweise
zum Verlauf der Erkrankung zu erhal-
ten.

Neurofilamente sind bei ALS ein viel-
versprechender Surrogatmarker fur
den klinischen Verlauf und kénnten in
Zukunft dazu genutzt werden, ein An-
sprechen neuer Therapieansétze fru-
her und sensitiver nachzuweisen als
das derzeit mit klinischen Verlaufsda-
ten mdglich ist (Witzel et al., Current
Opinion in Neurology, 2022). Die ALS
Arbeitsgruppe (Prof. Ludolph, Prof.
Dorst, Dr. Schuster, Dr. Witzel) und
die Biomarkergruppe (Prof. Tumani,
Dr. Huss-Malejko) arbeiten aktuell sys-
tematisch an einer weiteren Validie-

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 2800 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
2022, several biomarkers were obtai-
ned from data from the registry and
new information on the course of di-
sease in ALS patients was obtained.

Neurofilaments are a promising surro-
gate marker for clinical progression in
ALS and could be used in the future to
detect response of new therapeutic ap-
proaches earlier and more sensitively
than is currently possible with clinical
progression data (Witzel et al., Current
Opinion in Neurology, 2022). The ALS
research group (Prof. Ludolph, Prof.
Dorst, Dr. Schuster, Dr. Witzel) and
the biomarker group (Prof. Tumani, Dr.
Huss-Malejko) are currently working
systematically on further validation
and translation into practical applica-
tion, including samples from the ALS
Registry Swabia.

In addition, a project with lipid values
in the blood is currently being evalua-
ted, where the level of cholesterol and
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rung und Translation in die praktische
Anwendung, unter anderem auch mit
Proben aus dem ALS-Register Schwa-
ben.

Auf3erdem wird derzeit ein Projekt mit
Lipidwerten im Blut ausgewertet, wo
die H6he von Cholesterin- und Trigly-
zeridwerten mit dem Uberleben bzw.
den Verlaufsparametern der ALS un-
tersucht wird, um mehr tber den ver-
anderten Stoffwechsel von ALS-Pati-
enten zu erfahren.

Angesichts der absehbarer Zukunft al-
ler Voraussicht nach verflgbaren gen-
spezifischen Therapien fiir die drei hau-
figsten genetischen ALS-Subtypen lag
ein Fokus der diesjahrigen Forschung
zu ALS-Genetik auf der genetischen
Untersuchung von sporadischen ALS-
Patienten und der Genotyp-Phéanotyp-
Korrelation von ALS-Subtypen.

Bei folgenden Projekten wurde auch
Patienten aus dem ALS-Register
Schwaben eingeschlossen:

Mit der wichtigen Frage, ob de novo-
Mutationen im SOD1-Gen eine Ursa-
che von ALS sein kénnen, fuhrten Dr.
Kathrin Muller und Kollegen eine ge-
netische Untersuchung von 4000 ALS-
Patienten aus Deutschland, Sudkorea
und Schweden durch. Tatsachlichen
wiesen vier sporadische ALS-Patien-
ten aus dieser Kohorte, nicht jedoch
deren Eltern, pathogene Mutationen
im SOD1-Gen auf.

In einem kooperativen Projekt zwi-
schen der Neurologischen Kilinik,
dem Institut fur Humangenetik und
dem Deutschen Netzwerks fir Mo-
toneuronerkrankungen  (MND-NET)
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triglyceride values are being investiga-
ted with survival and progression para-
meters of ALS, respectively, in order to
learn more about the altered metabo-
lism of ALS patients.

Given the foreseeable future availa-
bility of gene-specific therapies for
the three most common genetic ALS
subtypes, one focus of this year's ALS
genetics research was on the genetic
investigation of sporadic ALS patients
and the genotype-phenotype correlati-
on of ALS subtypes.

The following projects also included
patients from the ALS Registry Swa-
bia:

With the important question of whe-
ther de novo mutations in the SOD1
gene can be a cause of ALS, Dr. Ka-
thrin Muller and colleagues conducted
a genetic study of 4000 ALS patients
from Germany, South Korea and Swe-
den. In fact, four sporadic ALS patients
from this cohort, but not their parents,
had pathogenic mutations in the SOD1
gene.

In a cooperative project between the
Neurological Clinic, the Institute of
Human Genetics and the German
Network for Motor Neurone Diseases
(MND-NET), the genetic spectrum of
sporadic ALS in Germany was inves-
tigated and described under the lea-
dership of Dr. Kathrin Muller and Dr.
Wolfgang Ruf. For this purpose, 2340
ALS patients of the German Network
for Motor Neuron Diseases (MND-
NET) with negative family history for
ALS and frontotemporal dementia
were screened for variants in 36 genes
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erfolgte unter Federfuhrung von Dr.
Kathrin Muller und Dr. Wolfgang Ruf
die Untersuchung und Beschreibung
des genetischen Spektrums der spo-
radischen ALS in Deutschland. Hier-
zu wurden 2340 ALS-Patienten des
Deutschen Netzwerks fir Motoneu-
ronerkrankungen (MND-NET) mit ne-
gativer Familienanamnese fur ALS
und frontotemporale Demenz wurden
mittels  Next-Generation-Sequencing
auf Varianten in 36 Genen und auf die
C9orf72-Hexanukleotid-Repeat-Ex-
pansion gescreent. Erwartungsgemar
waren die drei Gene C9orf72, SOD1
und FUS die am haufigsten mutierten
Gene und betrafen 10 % aller Patien-
ten dieser Kohorte. Die Arbeit wurde
zur Veroffentlichung eingereicht.

In einem weiteren Projekt der Neuro-
logischen Klinik und des Deutschen
Netzwerks fir Motoneuronerkran-
kungen (MND-NET) untersuchten Dr.
Maximilian Wiesenfarth und Kollegen
klinische und genetische Merkmale
von 248 im MND-NET eingeschlos-
senen Patienten mit ALS mit C9orf72-
Hexanukleotid-Expansion (HRE) und
verglichen diese mit 84 ALS-Patienten
mit SOD1-Mutationen und 2178 spora-
dischen Patienten. Dabei unterschie-
den sich die klinischen Merkmale von
Patienten mit C9orf72-Mutationen sig-
nifikant von SOD1- und sporadischen
Patienten. C9-ALS Patienten wiesen
insbesondere einen haufigeren bulba-
ren Beginn und ein kiirzeres Uberle-
ben auf.

In Zusammenschau all dieser Arbei-
ten zur ALS-Genetik sollte angesichts

and for the C9orf72 hexanucleotide
repeat expansion by next-generation
sequencing. As expected, the three
genes C9orf72, SOD1, and FUS were
the most frequently mutated genes
and affected 10% of all patients in this
cohort. The work has been submitted
for publication.

In another project of the Department
of Neurology and the German Motor
Neuron Disease Network (MND-NET),
Maximilian Wiesenfarth, MD, and col-
leagues studied clinical and genetic
features of 248 patients with ALS with
C9orf72 hexanucleotide expansion
(HRE) included in the MND-NET and
compared them with 84 ALS patients
with SOD1 mutations and 2178 spora-
dic patients. Here, the clinical features
of patients with C9orf72 mutations dif-
fered significantly from SOD1 and spo-
radic patients. In particular, C9-ALS
patients had more frequent bulbar on-
set and shorter survival.

In summary of all this work on ALS
genetics, in view of the gene-specific
therapies that will in all likelihood be
available in the foreseeable future, ge-
netic testing should also be offered to
ALS patients without a positive family
history after careful genetic counse-

ling.
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der in absehbarer Zukunft aller Vor-
aussicht nach verfugbaren genspezi-
fischen Therapien auch ALS-Patienten
ohne positive Familienanamnese nach
sorgfaltiger Beratung eine genetische
Testung angeboten werden.
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5.3
Neurologisches Apherese - und
Therapiezentrum (NATZ)

Leiter:

Prof. Dr. J. Dorst
Prof. Dr. H. Tumani
PD Dr. M. Senel

5.3
Neurological Center for
Apheresis and Therapies (NATZ)

Head:

Prof. Dr. J. Dorst
Prof. Dr. H. Tumani
PD Dr. M. Senel

Team:

Dr. Z. Elmas
Dr. T. Fangerau
Dr. A. Wassner

Pflegerische Leitung:
H. Lehner
L. Neumann

Pflegeteam:
C. Loffler

E. Rrustemi
J. Schmolz
J. Rochau
G. Gierlich

Das Neurologische Apherese- und
Therapiezentrum (NATZ; Abbildung
1) ist eine moderne Therapie- und
Uberwachungseinheit in der Neurolo-
gischen Kilinik, in der innovative neu-
rologische Therapien durchgefihrt
werden. Ein Teil dieser Therapien wird
im Rahmen von klinischen Studien er-

Team:

Dr. Z. Elmas
Dr. T. Fangerau
Dr. A. Wassner

Head of Nurses:
H. Lehner
L. Neumann

Staff:

C. Loffler
E. Rrustemi
J. Schmolz
J. Rochau
G. Gierlich

The Neurological Center for Apheresis
and Therapies (Neurologisches Aphe-
rese- und Therapiezentrum, NATZ,
figure 1) is a modern unit for therapy
and monitoring within the Department
of Neurology, which focuses on inno-
vative neurological therapies. Some
of the therapies are performed within
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probt.

Schwerpunkt des NATZ ist die Aphe-
resetherapie, dabei handelt es sich
um extrakorporale Therapieverfahren
zur Entfernung von Blutbestandteilen,
wie beispielsweise Autoantikdrpern.
Hierbei kommen die Plasmapherese
(Plasmaaustausch, PE), bei welcher
ein Teil des Blutplasmas der Patien-
ten durch eine Volumenersatzldsung
ersetzt wird, und die Immunadsorp-
tion (1A), mit Hilfe derer hochselektiv
Immunglobuline gebunden und aus
dem Blut der Patienten entfernt wer-
den koénnen, zur Anwendung. Indikati-
onen sind verschiedene neurologische
Autoimmunerkrankungen, wie z.B.
Multiple Sklerose (MS), Guillain-Barré-
Syndrom (GBS), Chronisch Inflamm-
atorische Demyelinisierende Polyn-
europathie (CIDP), Myasthenia gravis
und Autoimmun-Enzephalitiden. Im
NATZ werden jahrlich tber 600 Aphe-
resetherapien (davon um die 500 Im-
munadsorptionen) durchgefihrt.

Den therapeutischen Effekt von Immu-
nadsorption und Plasmapherese auf
die einzelnen Krankheitsbilder sowie
die Sicherheit und Vertraglichkeit der
Apheresetherapien untersuchen wir
systematisch im Rahmen von Studi-
en (Mono- und Multicenterstudien).
So konnten wir in den vergangenen
Jahren bereits den positiven Effekt der
Immunadsorption bei Patienten mit
steroid-refraktdarem MS-Schubl und
im Langzeitverlauf von Patienten mit
therapie-refraktarer CIDP2 belegen.
Unsere observationelle IIT (Beobach-
tungsstudie) zur Wirksamkeit der IA
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clinical studies.

Main focus of the NATZ is the aphere-
sis, which is an extracorporal therapy
aiming at the removal of specific plas-
ma proteins like autoimmune antibo-
dies. Applied techniques include the
well-known plasma exchange (PE) in
which the patient’s plasma is partially
exchanged by a replacement solution,
and immunoadsorption (IA) in which
immunoglobulins are removed selec-
tively bei specific adsorbers. PE and IA
are applied in a variety of autoimmune
disorders, such as multiple sclerosis
(MS), Guillain-Barré-Syndrome (GBS),
Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy (CIDP), myasthenia
gravis, and autoimmune encephalitis.
Over 600 therapies (thereof about 500
immunoadsorptions) are conducted
yearly with an increasing trend in the
NATZ.

We are continuously and systemati-
cally investigating the therapeutic ef-
ficacy as well as safety and tolerabi-
lity of immunoadsorption and plasma
exchange in various indications in the
context of investigator initiated trials
(lITs). During the last years, we were
able to demonstrate the beneficial ef-
fect of immunoadsorption in patients
with steroid-refractory MS1 relapse as
well as beneficial long-term effects in
therapy-refractory patients with CIDP2.
Our observational IIT investigating the
efficacy of IA compared to PE and in-
travenous immunoglobulins(IVIGs) in
30 patients with GBS, supported by
Diamed, was continued in 2022. In
early 2023, two more studies will be
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im Vergleich zu PE und Immunglobu-
linen (IVIG) bei 30 Patienten mit GBS,
unterstiitzt von der Firma Diamed,
wurde 2022 weitergefuhrt. Darlber
hinaus werden Anfang 2023 zwei wei-
tere Studien initiilert: Dabei handelt es
sich zum einen um eine randomisier-
te, kontrollierte Studie zum Vergleich
der Wirksamkeit von 1A und IVIGs bei
CIDP, die von der Firma Miltenyi Bio-
tec unterstutzt wird, zum anderen um
eine multizentrische Registerstudie zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der 1A
bei verschiedenen neurologischen In-
dikationen.

initiated: The first is a randomized con-
trolled IIT comparing the efficacy of I1A
and IVIGs in CIDP, supported by Milte-
nyi Biotec. The second is a multicen-
ter registry study investigating efficacy
and tolerability of IA in various neurolo-
gical indications.

Abbildung 2: Das neue Apherese-Areal des NATZ, eingeweiht 12/2022.
Figure 2: The new area for apheresis in NATZ, opened in 12/2022.

Uber die Apherese-Behandlungen
hinaus werden im NATZ insbesonde-
re auch die intrathekalen Antisense-
Oligonukleotid-Behandlungen bei
Spinaler Muskelatrophie (SMA) sowie
im Rahmen von klinischen Studien

Apart from apheresis, we conduct the
intrathecal application of antisense oli-
gonucleotides in patients with spinal
muscular atrophy (SMA), M. Hunting-
ton, and amyotrophic lateral sclerosis
(SOD1 mutation) as well as multiple
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bei M. Huntington und Amyotropher
Lateralsklerose (Patienten mit SOD1-
Mutation) sowie zahlreiche weitere
klinische Studien bei verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen
durchgefuhrt. Ein stetiger, starker An-
stieg zeigt sich auch bei der Zahl der
jahrlich durchgefiihrten intravendsen
Infusionstherapien.

Besonders erfreulich ist, dass der Aus-
bau des NATZ in 2022 abgeschlossen
werden konnte. Das neue Areal bietet
10 Behandlungspléatze mit modernster
Ausstattung, Monitoring-Uberwachung
und groRRzlgige, komfortable raumli-
che Verhaltnisse (siehe Abbildung 2).
Das neue Zentrum wurde gemeinsam
mit der neuen MS-Tagesklinik im De-
zember feierlich eingeweiht und hat
seinen Betrieb bereits aufgenommen.

other clinical studies for various neu-
romuscular disorders in the NATZ. We
also registered a steady, strong incre-
ase of intravenous infusion therapies
conducted each year.

We are very happy that the expansion
of NATZ was successfully completed
in 2022. The new area offers 10 treat-
ment places with modern equipment,
monitoring, and comfortable space
(see figure 2). The new center was of-
ficially opened in December 2022 and
is already fully operational.

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, PD Dr.
M. Senel, Prof. Dr. H. Tumani
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5.4

Klinische Neuroanatomie:
Pathoanatomie neurodegenera-
tiver Erkrankungen (AG Braak &
Del Tredici-Braak)

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

5.4

Clinical Neuroanatomy:
Pathoanatomy of neurodegene-
rative diseases (WG Braak & Del
Tredici-Braak)

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

Technische Assistentin:
S. Feldengut (MTA)

Ziel:

Die Erfassung von Verteilungsmustern
der neuropathologischen Schaden bei
sporadisch auftretenden Fallen von
Morbus Alzheimer (AD), Morbus Par-
kinson (PD), der Silberkorn Krankheit
(AGD) und der amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) auf der Grundla-
ge neuroanatomischer Analysen des
menschlichen Nervensystems.

 Morbus Alzheimer: Tau-Protein
‘seeding’ und ‘strains’, Pathologie
der neuritischen Plaques.

*  Morbus Parkinson: Alpha-Synuk-
lein-Protein ‘seeding’ und ‘strains’
im zentralen und enterischen Ner-
vensystem.

» Silberkorn Krankheit: Morphologie
einer unterschatzen Tauopathie.

Coworker:
S. Feldengut (MTA)

Aim:

Neuropathological and morphological
analysis of the regional distribution
patterns of the proteins associated with
sporadic Alzheimer’'s disease (AD),
Parkinson’s disease (PD), argyrophi-
lic grain disease (AGD), and amyotro-
phic lateral sclerosis (ALS) based on
neuroanatomical studies of the human
nervous system.

e Alzheimer’'s disease: Tau protein
seeding and strains, pathology of
neuritic plaques.

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 (M.
Braak): Morphology and ‘strain’
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e Amyotrophe Lateralsklerose: Aus-
breitungswege des phosphorylier-
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. Kooperatio-
nen mit Prof. Amy F.T. Arnsten (Yale
University, New Haven, CT, USA) und
Prof. Wolfgang J. Streit (Department
of Neuroscience, McKnight Brain Ins-
titute, University of Florida College of
Medicine, Gainesville, FL, USA).

Morbus Parkinson:

Derzeit liegt der Schwerpunkt in der
Analyse der verschiedenen Konforma-
tionen des Alpha-Synuklein-Proteins
in allen 6 Stadien der Erkrankung im
peripheren und enterischen Nerven-
system. Kooperationen mit Dr. Ronald
Melki (Institut Francois Jacob (MIR-
Cen), CEA and Laboratory of Neuro-
degenerative Diseases, Frankreich)
und Prof. Karl-Herbert Schafer (Ar-
beitsgruppe Enterisches Nervensys-
tem AGENS, Hochschule Kaiserslau-
tern, Campus Zweibrlcken).

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 Prof. J. Kassubek, Prof.
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analysis of an underestimated tau-
opathy.

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

Alzheimer’s disease:

In focus was on the analysis of tau
seeding and different tau protein con-
formations in the brain. Cooperations
with Prof. Amy F. T. Arnsten (Yale Uni-
versity, New Haven, CT, USA) and
Prof. Wolfgang J. Streit (Department
of Neuroscience, McKnight Brain Ins-
titute, University of Florida College of
Medicine, Gainesville, FL, USA).

Parkinson’s disease:

Our primary focus is on the pathology
in the central and enteric nervous sys-
tems, the analysis of a-synuclein amp-
lification and conformations there, and
the question whether the disorder can
be triggered by pathological entities
entering and spreading throughout the
nervous system. Cooperations with
Dr. Ronald Melki (Institut Francois Ja-
cob (MIRCen), CEA and Laboratory of
Neurodegenerative Diseases, France)
and Prof. Karl-Herbert Schéafer (The
Enteric Nervous System Research
Group AGENS, Hochschule Kaisers-
lautern, Zweibrticken Campus).

Amyotrophic Lateral Sclerosis:

The neuropathological staging concept
proposed in 2013 continues to serve
as a basis for interpreting the findings
by means of in vivo neuroimaging with
the goal of diagnosing the disease and
disease progression. Cooperation with
Prof. J. Kassubek, Prof. A.C. Ludolph,
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A.C. Ludolph, Prof. D. Lulé und Prof.
D. Yilmazer-Hanke (Abteilung Neuro-
logie, Universitat Ulm). Hinzu kommt
eine Studie des Ruckenmarks bei ALS
mit den Antikdrpern Synaptophysin,
Gephyrin und VGLUT1 in Zusammen-
arbeit mit Prof. F. Roselli (Abteilung
Neurologie, Universitat Ulm).

Expertise:

Immunohistochemie,  Lichtmikrosko-
pie, anatomisch begrindete Erfassung
des Lasionsmusters verschiedener
neurodegenerativer Erkrankungen des
menschlichen Nervensystems.

Drittmittelforderung:

Grand Prix Européen von der Asso-
ciation pour la Recherche sur Alz-
heimer (Paris); Hans & llse Breuer-
Stiftung  Alzheimer-Forschungspreis
(Frankfurt/M).

Prof. D. Lulé, and Prof. D. Yilmazer-
Hanke (Department of Neurology, Uni-
versity of Ulm). In addition, a study of
the ALS spinal cord using synaptophy-
sin, gephyrin, and VGLUT1 antibodies
is in progress in cooperation with Prof.
F. Roselli (Department of Neurology,
University of Ulm).

Expertise:

Immunohistochemistry, light microsco-
py, anatomically-based analysis of the
lesional distribution patterns of various
neurodegenerative diseases of the hu-
man nervous system.

Major funding:

Grand Prix Européen from the Associ-
ation pour la Recherche sur Alzheimer
(Paris, France); Hans & llse Breuer
Foundation Alzheimer’s Research
Award (Frankfurt/M, Germany).
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55

Klinische Neuroanatomie:
Anatomie und Pathologie zereb-
rovaskularer Erkrankungen

(AG Yilmazer-Hanke)

Leitung:
Prof. Dr. D. Yilmazer-Hanke

55

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 a)

P. Haring (wra)

Weltweit tragen zerebrovaskulére

Erkrankungen erheblich zur steti-
gen Zunahme der Préavalenz von De-
menzpatienten bei, was eine grol3e
soziobkonomische  Herausforderung
darstellt. Pathologische Hirnverande-
rungen, die zu einer kognitiven Ein-
buRe und zu demenziellen Stérungen
fuhren, kdnnen sowohl durch den Ver-
schluss grof3er HirngefaRe mit nach-
folgenden, grofflachigen Infarkten
als auch durch zerebrale Mikroangio-
pathien hervorgerufen werden. Dabei
fuhren zerebrale Mikroangiopathien zu
einer Vielfalt von vaskuléren Patholo-
gien. Sie sind z.B. in der Lage, grol3e
lobare Blutungen zu induzieren. Hinzu
kommen oft auch isch&mische oder
hamorrhagische Mikroinfarkte im ze-
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Mitarbeiter:

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

P. Haring ra)

Cerebrovascular diseases contribute
significantly to the steady increase in
the prevalence of dementia patients
worldwide, which poses a major so-
cioeconomic challenge. Pathological
brain changes that lead to cognitive
impairment and dementia disorders
can be caused by the occlusion of lar-
ge cerebral vessels with subsequent,
large-scale infarcts or by cerebral mic-
roangiopathies. Nevertheless, it should
be emphasized here that cerebral mi-
croangiopathies can cause a whole
plethora of vascular pathologies. On
one hand, they can induce large lobar
hemorrhages, and on the other hand
they can lead to ischemic or hemorrha-
gic microinfarcts in brain areas such as
the cerebral cortex, subcortical nuclei,
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rebralen Kortex und in subkortikalen
Kerngebieten oder im Marklager sowie
Marklagerlasionen (White Matter Lesi-
ons, WML).

Aufgrund ihrer geringen GroRRe wer-
den zerebrokortikale Mikroinfarkte
bei in vivo Untersuchungen mit bild-
gebenden Verfahren oft Ubersehen.
Auch erschwert die enorme Gro3e des
menschlichen Gehirns die Entdeckung
von zerebrokortikalen Mikroinfarkten in
routinemaRigen neuropathologischen
Untersuchungen. Dies lalt vermu-
ten, dass diese Mikroinfarkte weitaus
haufiger sind, als bisher angenommen
wurde. In unseren Untersuchungen
konnten wir in dicken Hirnschnitten
die pathologischen Veréanderungen bei
ischamischen zerebrokortikalen Mik-
roinfarkten charakterisieren. Dadurch
soll in Zukunft die Analyse dieser Mik-
roinfarkte im menschlichen Gehirn ver-
bessert werden, um ihren Beitrag zu
kognitiven Defiziten und zur Neurode-
generation mit nachfolgender Demen-
zentwicklung besser zur verstehen.
Da Mikroinfarkte auch bei Patienten
mit neurodegenerativen Erkrankungen
gehéuft auftreten und zur “gemischten”
Demenz filhren, ist eine systematische
Untersuchung dieser Verdnderungen
fur eine optimierte Demenztherapie
bei Patienten essentiell. Eine beson-
ders haufige Ursache von kortikalen
zerebralen Mikroinfarkten und Mikro-
blutungen ist die zerebrale Amyloid-
angiopathie (Engl. cerebral amyloid
angiopathy, CAA), bei der es zur Abla-
gerung des Amyloid-beta (AB) Peptids
in GefaBwéanden kommt. Deswegen
hat sich unsere Arbeitsgruppe beson-

and the white matter or to so-called
white matter lesions (WML).

Because of their small size, cerebral
cortical microinfarcts are often over-
looked in in vivo imaging studies. Also,
the enormous size of the human brain
makes it difficult to reliably detect ce-
rebral cortical microinfarcts in routine
neuropathological studies. Therefore,
these microinfarcts may be far more
common than previously thought. In
our investigations, we were able to
characterize the pathological changes
in ischemic cerebral cortical microin-
farctions in thick brain sections in the
human brain. This is the first step for
understanding pathological changes
in these microinfarcts underlying cog-
nitive deficits and neurodegeneration,
which can eventually result in the de-
velopment of a full-blown dementia.
Since microinfarctions also occur fre-
quently in patients with neurodegene-
rative diseases and lead to ,mixed"
dementia, a systematic investigation
of these changes is essential for an
optimized therapy of dementia in these
patients. A particularly frequent cause
of cortical cerebral microinfarcts and
microbleeds is cerebral amyloid angio-
pathy (CAA), in which the amyloid-beta
(AB) peptide is deposited in the vessel
walls. Therefore, our group has paid
particular attention to the relationship
between CAA and the development of
cortical cerebral microinfarcts. Here-
by, the aggregation of amyloidogenic
proteins in the microvasculature and
the distribution pattern of the affected
vessels in the brain were of particular
interest.
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ders mit der Beziehung zwischen der
CAA und zerebralen Mikroinfarkten
befasst. Hierbei war die Aggregation
von amyloidogenen Proteinen in der
Mikrovaskulatur und die Verteilung der
betroffenen Gefalte im Gehirn von be-
sonderem Interesse.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Un-
tersuchungen waren Veranderungen
in Marklagerlasionen (White Matter Le-
sions, WML). Diese Form der subkor-
tikalen Mikroangiopathie fuhrt haufig
zu Stérungen der Blut-Hirn-Schranke
(BHS). Dadurch kann es zur Endo-
thelzelldysfunktion und Extravasation
von Serumproteinen mit nachfolgen-
den Gewebeschaden im Nervensys-
tem kommen. Weiterhin wird ange-
nommen, dass die Stérung der BHS
durch Veréanderungen in der zerebra-
len Perfusion verursacht wird, die mit
Marklagerhypoxie, Demyelinisierung
von Axonen, und Aktivierung von Ast-
ro- und Mikrogliazellen verbunden ist.
In Zusammenarbeit mit der Biomar-
kergruppe von Dr. Huss konnten wir
dieses Jahr zeigen, dass die WML mit
einer ausgepragten fibrillaren Astrog-
liose einhergehen, was insbesondere
mit einer starken Expression des ast-
roglialen Markers Glial Fibrillary Acidic
Protein (GFAP) einhergeht. Interes-
santerweise konnte bei Patienten mit
Mikroangiopathien auch ein erhohter
Serumspiegel von GFAP festgestellt
werden, was mit einer Verschlech-
terung von kognitiven Parametern
korrelierte. Da GFAP vorwiegend in
Astrozyten im Gehirn exprimiert wird,
ist eine zentralnervése Quelle fur die
erhbohte GFAP-Konzentration im Se-
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Another focus of our endeavors was
the investigation of changes in white
matter lesions (WML). This form of sub-
cortical microangiopathy often leads to
disturbances in the blood-brain barrier
(BBB, which is often associated with
endothelial cell dysfunction and extra-
vasation of serum proteins with sub-
sequent tissue damage in the nervous
system. It has been suggested that
the disruption of the BBB changes is
caused by a reduction in cerebral per-
fusion inducing hypoxia, demyelination
of axons, and activation of astrogli-
al and microglial cells in the cerebral
white matter. In collaboration with the
biomarker group of Dr. Huss, this year
we were able to show that WML are
associated with a pronounced fibrillary
astrogliosis, which is associated with
a particularly strong expression of the
astroglial marker Glial Fibrillary Acidic
Protein (GFAP). Interestingly, an incre-
ased serum level of GFAP was found
in patients with microangiopathies,
which correlated with a deterioration
in cognitive parameters. Since GFAP
is predominantly expressed in astro-
cytes in the brain, the central nervous
system is the likely source for the in-
creased serum GFAP concentration in
these patients. The second astroglial
marker investigated by our group was
the chitinase 3 like 1 (CHI3L1, alias
YKL-40) protein, which is often ele-
vated in the serum after acute stroke
but did not show increased expressi-
on in white matter astrocytes localized
within the WML.

We further analyzed the role of the
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rum sehr wahrscheinlich. Der zweite
untersuchte astrogliale Marker chitina-
se 3 like 1 (CHI3L1, Alias YKL-40), der
oft nach einem akuten Schlaganfall im
Serum erhoht ist, zeigte jedoch keine
vermehrte Expression in Marklagerast-
rozyten, die in WML lokalisiert waren.

Die Rolle des astrozytdren Markers
CHI3L1 haben wir auch nach globaler
zerebraler Hypoxie-lschamie analy-
siert. Unsere Untersuchungen erga-
ben, dass CHI3L1 mit einer gewissen
Latenz nach globaler zerebraler Hypo-
xie-lschAmie in Astrozyten exprimiert
wird, die sich im zerebralen Kortex all-
mahlich zu bemerkenswert vergréRer-
ten Gemistozyten differenzieren (siehe
Abbildung). Daruber hinaus konnten
wir in Multi-immunfluoreszentstudien
zeigen, dass CHI3L1 in diesen Gemis-
tozyten haufig zusammen mit GFAP
und dem S100 calcium binding protein
B (S1008) exprimiert.

astrocytic marker CHI3L1 at different
stages after global cerebral hypoxia-
ischemia. Our investigations in the
cerebral cortex revealed that after
a global cerebral hypoxic-ischemic
event CHI3L1 becomes expressed
with some latency by astrocytes that
gradually differentiate into remarkably
enlarged gemistocytes. Gemistocytes
are a special type of glial cell that had
been poorly characterized after glo-
bal cerebral hypoxia-ischemia in the
human brain so far. Using multi-label
immunofluorescence, we could further
show that CHI3L1 was frequently co-
expressed with GFAP and the S100
calcium binding protein B (S1008) by
the peculiar gemistocytes observed,
which emerged in long-term survivors
after global cerebral hypoxia-ischemia.
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Bei den Gemistozyten handelt es sich
um eine astrogliale Zellform, die nach
globaler zerebraler Hypoxie-Ischamie

However, such CHI3L1-positive ge-
mistocytes were not observed in the
cerebellar cortex, while the GFAP-po-
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bisher kaum né&her charakterisiert
worden war. Solche CHI3L1-positiven
Gemistozyten wurden jedoch nicht im
zerebellaren Kortex nachgewiesen,
wahrend die GFAP-positive Bergman
Glia dort nach globaler zerebraler
Hypoxie-Ischdmie nachweisbar blieb,
was auf ein unterschiedliches gliales
Milieu im Zerebellum im Vergleich zum
zerebralen Kortex nach globaler zere-
braler Hypoxie-lschamie hinweist.

Da eine Fruherkennung von Neuro-
degeneration und mikroangiopathi-
schen Stoérungen fur eine erfolgreiche
Behandlung der Demenz essentiell
ist, haben wir auch in diesem Jahr
weiter an der Charakterisierung von
neuen Markern und der Entwicklung
von neuen diagnostischen Verfah-
ren gearbeitet. Dabei handelt es sich
um Kooperationen insbesondere auf
dem Gebiet der Liquordiagnostik und
mit bildgebenden Verfahren. Um die-
ses Ziel zu erreichen, arbeiten wir mit
Kollegen aus den klinischen zerebro-
vaskularen Arbeitsgruppen und der
Schlaganfallambulanz  (Leitung Alt-
haus und Laible), der neurologischen
Imaging-Gruppe (Leitung Kassubek)
und den Neurochemie und Biomarker
Arbeitsgruppen zusammen (Leitung
Huss und Ockl). Neben Anstrengun-
gen zur frihzeitigen Detektion werden
gleichzeitig Pathomechanismen von
Mikroangiopathien erforscht, um neue
therapeutische Ansatze zu entwickeln,
die einer Manifestation und Progressi-
on von neurovaskularen und neurode-
generativen Erkrankungen entgegen-
wirken.
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sitive Bergman glia remained detec-
table, indicating the development of a
different glial milieu in the cerebellum
compared to the cerebral cortex after
global cerebral hypoxia-ischemia.

Since the early detection of neurode-
generation and cerebral microangio-
pathies is essential for the successful
treatment of dementia, we also con-
tinued our work aimed at the charac-
terization of new diagnostic markers
and tools. These investigations were
conducted in a cooperative effort, par-
ticularly in the fields of fluid biomarker
detection and neuroimaging. To achie-
ve these goals, we have continued our
collaboration with colleagues from the
clinical cerebrovascular study groups
and the stroke outpatient clinic (hea-
ded by K. Althaus and M. Laible), the
neurological imaging group (headed
by J. Kassubek) and the neuroche-
mistry and biomarker groups (headed
by A. Huss and P. Ockl). In addition, we
have researched pathomechanisms
of microangiopathies, the outcome
of which may aid in the development
of new therapeutic approaches that
counteract the manifestation and pro-
gression of neurovascular and neuro-
degenerative diseases.
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5.6
Labor fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie

Leiter:
Prof. Dr. H. Tumani

Arzte:

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

Naturwissenschaftler:

Dr. S. Becker (Php, Autoimmundiagnostik/
Liquor)

Dr. V. Lehmensiek (PhD, QM-Beauftragte,
Liquor/Autoimmundiagnostik)

Dr. A. HUSS (PhD, Biomarker-Forschung)

Dr. F. Bachhuber (PhD, Biomarker-Forschung)
P. Klassen (MSc, Biomarker-Forschung)
Daniel Rapp (studienarzt, BIU-Projekt)

Technische Assistenten:

R. Aksamija (Liquorlabor)

C. Ondratschek (Liquorlabor)

E. Demirtas (Liguorlabor)

J. Gutierrez Canales (Liquorlabor)
J. Holm (Liquorlabor)

M. Leis (Autoimmundiagnostik)

D. Schattauer (Biobank)

A. Beer (Biobank)

S. Hibsch (Biobank)

M. Tilredi (Biobanknetzwerk, GENERATE)

5.6
Laboratory for CSF diagnostics
and clinical neurochemistry

Head:
Prof. Dr. H. Tumani

Physicians:

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

Scientists:

Dr. S. Becker (Autoimmune diagnostics)

Dr. V. Lehmensiek wm-delegate, csF/a)
Dr. A. Huss (PhD, Biomarker Research)

Dr. F. Bachhuber (PhD, Biomarker Research)
P. Klassen (MSc, Biomarker-Research)
Daniel Rapp (Study physician, BIU-Project)

Technicians:

R. Aksamija (CSF-Laboratory)

C. Ondratschek (csF-Laboratory)

E. Demirtas (csF-Laboratory)

J. Gutierrez Canales (CSF-Laboratory)
J. Holm (CSF-Laboratory)

M. Leis (Autoimmune diagnostics)

D. Schattauer (Biobank)

A. Beer (Biobank)

S. Hiibsch (Biobank)

M. Tlredi (Biobank-Network, GENERATE)
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Doktoranden (cand. med.):
C. Alexudis

L. Gmelch

F. Brauchle

M. Dirr

T. Blinde

C. Hofmann

B. Greshake

Das Labor fiur Liguordiagnostik und
klinische Neurochemie hat im Jahr
2022 einen Probenumsatz (Liquor
und Serum) von 3844 (2021: 3438)
Liquor-Untersuchungen erzielt. Dies
entspricht einer Steigerung von 12%
zum Vorjahr. Der Anteil der untersuch-
ten Proben von externen Einsendern
betrug 52% und entspricht damit einer
Steigerung von 4% zu 2021.

Doctoral MD Students:
C. Alexudis

L. Gmelch

F. Brauchle

M. Dirr

T. Blinde

C. Hofmann

B. Greshake

The CSF Diagnostics and Clinical
Neurochemistry Laboratory had a
sample (CSF and serum) turnover of
3844 (2021: 3438) CSF examinations
in 2022. This represents an increase of
12% over the previous year. The pro-
portion of samples examined from ex-
ternal senders was 52%, representing
an increase of 4% over 2021 (Figure
1).
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Abbildung 1. Anzahl analysierter Liquor-Blut-Probenpaare im Liquorlabor seit 1999.
Figure 1. Number of analyzed CSF-serum sample pairs in the CSF laboratory since 1999.

In der Neuro-Biobank mit Schwerpunkt
fur neurodegenerative (ALS, Demenz,
Parkinson) und entzindliche (Multiple
Sklerose, Neuroborreliose, akute Me-
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In the Neuro-Biobank with a focus on
neurodegenerative (ALS, dementia,
Parkinson’s) and inflammatory (multi-
ple sclerosis, neuroborreliosis, acute
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ningoenzephalitis,  Autoimmunence-
phalitiden) Erkrankungen werden mit
Genehmigung der Ethikkommission
und Einwilligung der Patienten klinisch
charakterisierte Liquor-Serum-Proben-
paare asserviert, um die Evaluierung
neuer diagnostischer Tests hinsichtlich
ihrer klinischen Relevanz zu ermdgli-
chen. Die Proben werden im Rahmen
von Biomarker-Projekten und wissen-
schaftlichen Kooperationen verwen-
det.

meningoencephalitis) diseases, clini-
cally characterized CSF-serum sample
pairs are asserved with the approval of
the ethics committee and the patients’
consent in order to evaluate new diag-
nostic tests with regard to their clinical
relevance. The samples are used in
biomarker projects and scientific colla-
borations.
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822

per untersuchten Patienten.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Jahr

Abbildung 2: A) Nachweis von antineuronalen Antik6rpern, links: Immunfluoreszenz mit Patien-
tenserum positiv flir GAD-Antikérper. Gezeigt ist ein Gewebsschnitt vom Primatenkleinhirn, SM:
Stratum moleculare, PZ: Purkinje-Zellen, SG: Stratum granulosum, rechts: Immunhistochemie mit
Patientenliquor positiv flir NMDAR-Antikérper. Gezeigt sid eine Ratten-Hippokampus, DG: Gyrus
dentatus B) Anzahl der in den letzten 9 Jahren hinsichtlich antineuronaler/onkoneuronaler Antik6r-

Figure 2: A) Detection of antineuronal antibodies, left: Immunofiluorescence with patient serum
positive 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 9 years.

Neben der Liquordiagnostik im eigentli-
chen Sinne bietet das Labor fur Liquor-
diagnostik und klinische Neurochemie
die Bestimmung eines umfassenden
Spektrums antineuronaler Antikorper

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

143



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

in Liquor und Serum an. Dieser Be-
reich wurde seit 2012 von Prof. Dr.
Jan Lewerenz aufgebaut (Abbildung
2) und in 2022 ebenfalls akkreditiert.
Im Jahre 2022 wurden Proben von
1369 (2021: 1185) Patienten (zumeist
Liquor-Serum-Paare) untersucht. Dies
entspricht einer Steigerung um 16% zu
2021, davon waren 49% aus externen
Kliniken (im Jahr 2021 waren es 54%).
Erweiterungen des Methodenspekt-
rums in den letzten Jahren beinhalten
simultane Bestimmung von Amyloid-
Betal-42 und Amyloid-Betal-40 zur
Berechnung eines Amyloid-Beta-Quo-
tienten zusatzlich zu Gesamt-Tau und
Phospho-Tau zur Abklarung demen-
tieller Syndrome und quantitative Be-
stimmung von kappa Immunglobulin
freien Leichtketten (kKFLC) zum sen-
sitiven Nachweis einer intrathekalen
Immunglobulin-Synthese.

Aufgrund des angebotenen Methoden-
spektrums und der nachgewiesenen
Qualitatsstandards ist das Labor fur
Liquordiagnostik und klinische Neu-
rochemie durch die Deutsche Ge-
sellschaft fur Liquordiagnostik und
klinische Neurochemie (DGLN) als
Ausbildungslabor zertifiziert. Es bietet
fur Mitarbeiterinnen und Gaste aus an-
deren Kliniken die fiir den Erwerb des
Fachzertifikats ,Liquordiagnostik“ der
DGLN die erforderliche Mdglichkeit ei-
nes Praktikums.

Im Rahmen der Akkreditierung des Li-
quorlabors durch die Deutsche Akkre-
ditierungsstelle (DAKkkS) nach DIN EN
ISO 15189 finden regelmaRige Uber-
wachungsaudits statt. Die Teilnahme
an nationalen Ringversuchen fur fast
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onconeuronal and antineuronal antibo-
dies in CSF and serum. This area has
been established since 2012 by Prof.
Dr. Jan Lewerenz (Figure 2) and was
also accredited in 2022. In 2022, sam-
ples from 1369 (2021: 1185) patients
(mostly CSF-serum pairs) were exa-
mined. This represents an increase of
16% compared to 2021, of which 49%
were from external clinics (in 2021 it
was 54%).

An expansion of the spectrum of me-
thods in recent years included autoan-
tibody diagnostics for paraneoplastic
syndromes, autoimmune encephalitis
and neuromyelitis optica, axon-speci-
fic neurofilaments (NfL and NfH) and
dementia markers (pTau, Amyloid-Be-
ta ratio) for degenerative CNS disea-
ses and free (kappa/lambda) immuno-
globulin light chains (FLC) as well as
CXCL13 for inflammatory CNS disea-
ses.

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 certified by the
German Society for CSF diagnostics
and clinical neurochemistry (DGLN).
Thus, the CSF laboratory offers the
training necessary for the acquisition
of the specialist certificate in CSF di-
agnostics.

In addition, regular surveillance audits
take place within the scope of the ac-
creditation of the CSF laboratory by the
German Accreditation Body (DAKKS)
according to DIN EN ISO 15189. Par-
ticipation in national interlaboratory
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alle angebotenen Liquorparameter
erfolgen Uber INSTAND e.V. und RfB
(Referenzinstitut fiir Bioanalytik).

Im August 2022 fand der jahrliche Li-
quordiagnostikkurs pandemiebedingt
erstmals in einem Hybridformat statt.
und wurde erfreulicherweise positiv
aufgenommen. In dem Kurs wurden
Grundlagen, Methodik und klinische
Befundbeispiele interaktiv vermittelt.
Die Kursinhalte wurden von den zahl-
reichen Teilnehmenden positiv auf-
genommen. Die Zielgruppen dieses
Kurses sind Arztinnen (Assistenzéarz-
tinnen und niedergelassene Kollegin-
nen aus den Fachbereichen Neurolo-
gie, Psychiatrie, Labormedizin, Innere
Medizin, Neurochirurgie, Péadiatrie),
Laborpersonal (CTA, MTA, BTA), wis-
senschaftliche Mitarbeiterinnen und
Studierende. Im Rahmen des Liquor-
kurses wurde auch der Zytologie-
Ringversuch vor Ort in Kooperation
mit INSTAND (Dr. M. Roskos, Prof. Dr.
B. Wildemann) mit virtuellem Zuord-
nungstraining angeboten.

Wissenschaftliche Aktivitaten:

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

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

tests (round-robin) for almost all CSF
parameters offered is carried out by
INSTAND e.V. and RfB (Reference In-
stitute for Bioanalytics).

In August 2022, due to pandemic con-
ditions, the annual CSF diagnostics
course was held in a hybrid format
for the first time. and was gratifyingly
well received. The target groups are
physicians (residents and practicing
colleagues from the fields of neuro-
logy, psychiatry, laboratory medicine,
internal medicine, neurosurgery, pe-
diatrics), laboratory personnel (CTA,
MTA, BTA), research assistants and
students. As part of the CSF teaching
course, an online cytology training was
offered in cooperation with INSTAND
(Dr. M. Roskos, Prof. Dr. B. Wilde-
mann).

Scientific activities:

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

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

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

*  Supervision of medical and scien-
tific doctoral theses.

The scientific work is supported by in-
dustrial partners, Chemische Fabrik
Karl Bucher, BMBF, DMSG, DMS-Stif-
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Bildgebungsmethoden

e Betreuung von medizinischen und
naturwissenschaftlichen Doktorar-
beiten

Die wissenschaftlichen Arbeiten wer-
den unterstiitzt durch Industriepart-
ner, Spenden, Chemische Fabrik Karl
Bucher, BMBF, DMSG, DMS-Stiftung,
AMSEL-Stiftung, Bayerische MS-
Stiftung, MWK Land-BW, Boehringer-
Ingelheim University Biocenter und
Universitat Ulm.

tung, AMSEL-Stiftung Ursula Spéth,
Bayerische MS-Stiftung, Ministry Fed.
State of BW, Boehringer-Ingelheim
University Biocenter and University of
Ulm.

Laboratory for CSF diagnostics and clinical neurochemistry with muscle laboratory, autoimmune
diagnostic laboratory and biobank Team
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Aktuell angebotene Parameter der
Liquoranalytik:

(siehe auch Download-Dokumente:
http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/
kliniken/neurologie/home/laboratorien/
liquorlabor.html, einschlieBlich 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), , oligoklonale 1gG-
Banden mit isoelektrischer Fokussierung.

Proteins: Total protein, lactate, albumin, immunoglobulins (IgG, IgA and IgM), oligoclonal IgG
bands with isoelectric focusing.

Erregerspezifische Borrelien (1gG, IgM), FSME (IgG, IgM), Masern, Rételn, 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)

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

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

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, IgLONS5, GIlyR, AQ4

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

Weitere Spezialpara-
meter

Other special para-
meters

Hypocretin-1 (in der Differentialdiagnose einer Narkolepsie) CXCL-13 (DD von Neuro-
borreliose und anderen Spirochétenerkrankungen, Lymphome mit ZNS-Beteiligung)
Ferritin (SAB) Freie (kappa/lambda) Immunglobulin- Leichtketten (FLC) (entzundliche
ZNS-Prozesse) Autoantikdrper bei paraneoplastischen Syndromen, Autoimmunenze-
phalitis und NMO (Aquaporin-4 Autoantikérper) und MOG-Antikorper* (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) *: external investigation
Neurofilaments (NfL and pNfH) (ALS and other neuroaxonopathies)

*: externe Untersuchung / *: external investigation
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S. Menge, M.Sc.
L. Decker, M.Sc.
N. Todt

A. Jesionek

In unserer Arbeit konzentrieren wir uns
auf die komplexe Genetik und die Auf-
klarung molekularer Mechanismen der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS).

Auch im Jahr 2022 haben wir unsere
genetische Datenbank, durch Beitrag
der ALS Patienten unserer Ambu-
lanz und in Zusammenarbeit mit dem
Minchner Helmholtz-Institut, weiter
ausgebaut. Die Exome (Sequenzen
des Protein-kodierenden Teils des
Genoms) von Uuber 500 familiaren
und 160 sporadischen ALS Patienten
wurden genutzt, um die Pathogenitat
zahlreicher Varianten in verschiede-
nen Kandidaten-Genen zu tberprifen.
Méogliche neue ALS Gene werden mo-
mentan weiter nachverfolgt und aufge-
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5.7
Molecular Genetics and
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Head of Working Group:
PD Dr. A. Freischmidt

Team:

Dr. K. Miller

S. Miller, M.Sc.
S. Menge, M.Sc.
L. Decker, M.Sc.
N. Todt

A. Jesionek

Our work focuses on the complex ge-
netics and molecular mechanisms of
amyotrophic lateral sclerosis (ALS).

In 2022, facilitated by the contribution
of ALS patients of our outpatient clinic
and in collaboration with the Helmholtz
institute in Munich, we continued ex-
pansion of our genetic database. Exo-
mes (sequences of the protein coding
part of the genome) of more than 500
familial and 160 sporadic ALS patients
were used to check pathogenicity of
numerous variants in different candi-
date genes. Potential novel ALS genes
are currently further followed-up and
investigated in more detail.

In collaboration with the Institute of
Human Genetics (UIm University) and
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arbeitet.

Die genetische Diagnostik der ALS,
in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Humangenetik der Universitat Ulm
und mal3geblich angetrieben von Dr.
Kathrin Muller, konnte 2022 ebenfalls
weiter ausgebaut werden. Anstatt der
Analyse von ca. 40 ALS assoziierten
Genen kénnen wir nun allen ALS Pati-
enten die Untersuchung ganzer Exome
anbieten. Dies bietet die Mdglichkeit,
neueste genetische Erkenntnisse in
bereits vorhandenen Daten der jeweili-
gen Patienten zu untersuchen, was zur
Verbesserung von genetischen Bera-
tungen beitragen wird. Auch erleichtert
die Exom-Diagnostik die Identifikation
von Patienten fur klinische Studien, fur
die meist Patienten mit Mutationen in
bestimmten Genen gesucht werden.
Zudem werden die Daten der Diag-
nostik, nach Einverstandnis der Pati-
enten, genutzt, um unsere genetische
Datenbank weiter auszubauen und die
komplexe Genetik der ALS besser zu
verstehen. Eine Auswertung der bishe-
rigen genetischen Diagnostik von uber
2.000 ALS Patienten, durchgefuhrt von
Dr. Wolfgang Ruf, gibt einen Uberblick
Uber die Genetik der ALS in Deutsch-
land (Ruf et al, eingereicht bei Brain
Commun).

Zusatzlich zu der Genetik und Patho-
genese der ALS in Deutschland sind
wir auch sehr an Ursachen und Verlauf
der ALS in anderen Landern interes-
siert, da beides in verschiedenen eth-
nischen Gruppen und geographischen
Regionen sehr unterschiedlich sein
kann. Hierfur arbeiten wir eng mit Kol-
legen aus Agypten und der Mongolei
zusammen. Beispielsweise konnten

significantly driven by Dr. Kathrin Mul-
ler, genetic diagnostics of ALS patients
was further expanded in 2022. Instead
of analyzing =40 ALS-associated ge-
nes, we are now able to offer inves-
tigation of whole exomes to all ALS
patients. This provides the possibility
to analyze the most recent genetic fin-
dings in existing data of the respective
patients, and will surely improve ge-
netic counselling. Additionally, exome
diagnostics will facilitate the identifica-
tion of patients for clinical trials that are
frequently restricted to patients carry-
ing mutations in specific genes. Mo-
reover, after approval by the patients,
data from diagnostics will be used to
further expand our genetic database
and help to better understand the com-
plex genetics of ALS. Evaluation of ge-
netic diagnostics from more than 2,000
ALS patients obtained so far was per-
formed by Dr. Wolfgang Ruf, and pro-
vides an overview of ALS genetics in
Germany (Ruf et al, submitted to Brain
Commun).

In addition to the genetics and patho-
genesis of ALS in Germany, we are
highly interested in causes and cour-
ses of the disease in other countries,
because both may strongly differ in di-
verse ethnic groups and geographical
regions. Here, we closely collaborate
with colleagues from Egypt and Mon-
golia. For example, by analyzing mi-
croRNAs in plasma of Egyptian ALS
patients, we found that age-related
changes of these microRNAs are lost
in ALS (Figure). Comparison of results
to German patients verified this finding
(publication in preparation).

In 2022, we also continued our work
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wir durch Analyse von microRNAs im
Plasma von &gyptischen ALS Patien-
ten zeigen, dass altersabhangige Ver-

anderungen dieser microRNAs in der

ALS verloren gehen (Abbildung). Ein
Vergleich mit deutschen Patienten be-
stéatigte dieses Ergebnis (Publikation in
Vorbereitung).

on molecular mechanisms of ALS.
Here, we focus on converging disease
mechanisms, i.e. mechanisms that are
evident in all patients independent of
the underlying cause of the disease.
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nicht mehr nachweisbar (rechts).

Abbildung: Die Korrelation der Expression von microRNAs mit dem Alter geht in der ALS verloren.
Beispiel einer microRNA (hsa-miR-423-3p), deren Expression im Plasma bei gesunden Kontroll-
Personen positiv mit dem Alter korreliert (links). Im Plasma von ALS Patienten ist diese Korrelation

Figure: Age-correlation of microRNA expression is lost in ALS. Example of a microRNA (hsa-miR-
423-3p) whose expression in plasma positively correlates with age in healthy control individuals
(left). In plasma of ALS patients, this correlation is no more detectable (right).
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Unsere Arbeit an molekularen Me-
chanismen der ALS haben wir 2022
ebenfalls weiter fortgesetzt. Hier kon-
zentrieren wir uns auf konvergierende
Krankheitsmechanismen, also Mecha-
nismen die in allen ALS Patienten un-
abhangig von der Krankheitsursache
nachweisbar sind. Insbesondere be-
schaftigen wir uns mit TDP-43, einem
Protein das in der ALS von zentraler
Bedeutung ist, und mit der Rolle der
Fragile-X Proteinfamilie, die die RNA-
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Particularly, we are working on TDP-43
(a protein central in ALS pathogenesis)
and on the role of the fragile-X prote-
in family comprising the RNA-binding
proteins FMR1, FXR1 and FXR2.

Currently, we investigate a post-trans-
lational modification of TDP-43 that is
impaired in ALS, and our results show-
ed that this modification regulates the
function of TDP-43 in translation. Ex-
act consequences of this impairment in
ALS are presently under investigation.
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bindenden Proteine FMR1, FXR1 und
FXR2 umfasst.

Derzeitige  Untersuchungen einer
post-translationalen Modifikation von
TDP-43, welche in der ALS gestort ist,
haben ergeben, dass diese die Funk-
tion von TDP-43 in der Translation
reguliert. Die exakten Konsequenzen
dieser Stoérung werden gerade unter-
sucht.

Beziglich der Fragile-X Proteinfami-
lie konnten wir in einer friheren Stu-
die zeigen, dass, unabhéngig von
der genetischen Ursache der ALS,
diejenigen Motoneurone degenerie-
ren, die sehr niedrige Level dieser
Proteine exprimieren (Freischmidt et
al, Brain, 2021). Daher konzentrieren
wir uns nun sowohl auf die Ursachen,
als auch auf die Konsequenzen einer
Fehlregulation dieser Proteine in ALS.
In Zusammenarbeit mit PD Dr. Patrick
Ockl konnten wir bereits zeigen, dass
besonders der Verlust von FXR2 mit
der ALS in Verbindung steht, was ge-
rade ndher untersucht wird. Zusatzlich
konnten wir das RNA-bindende Prote-
in hnRNP Q, sowie spezifische zellu-
lare Stressoren identifizieren, die Ein-
fluss auf die Expression der Fragile-X
Proteinfamilie nehmen, und bereits mit
der ALS in Verbindung stehen. Diese
Projekte werden auch im Jahr 2023
weiter fortgefuhrt werden.

Regarding the fragile-X protein family,
we could show in previous studies that
independently of the underlying cause
of the disease only motoneurons ex-
pressing very low level of these pro-
teins degenerate in ALS (Freischmidt
et al, Brain, 2021). Therefore, we now
focus on the causes and consequen-
ces of impaired regulation of these
proteins in ALS. In collaboration with
PD Dr. Patrick Ockl we could already
show that especially loss of FXR2 is
associated with ALS, and this finding
is currently investigated in more detail.
Additionally, we identified the RNA-bin-
ding hnRNP Q as well as specific cel-
lular stressors to affect expression of
the fragile-X protein family. Both have
previously been linked to ALS patho-
genesis. These projects will be conti-
nued in 2023.

¥ A\
The Molecular Genetics and Epigenetics of
ALS Team
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Die Pathogenese der Parkinson-Er-
krankung (PD) ist durch Oligomerisie-
rung, Aggregation und Propagation
der alpha Synuclein (aSyn) Pathologie
gekennzeichnet.

Das Ubergeordnete Ziel unserer Ar-
beitsgruppe ist es, die zugrunde lie-
genden Mechanismen der Ausbreitung
der aSyn Pathologie zu erforschen.
Dabei verfolgen wir unterschiedliche
Untersuchungsstrategien: Im ersten
Ansatz untersuchen wir Ausbreitung
der aSyn Pathologie auf der Proteine-
bene. Wir analysieren hier Zell-zu-Zell-
Transmission von aSyn-Oligomeren
in vitro und in vivo auf der Proteine-
bene. Dazu haben wir ein innovatives
Tiermodell basierend auf einer hoch-
sensiblen Protein-Komplementations-
Technik generiert, welches die Mes-
sung von aSyn-Oligomeren in vivo
zulésst (Kiechle et al. Cell reports,
2019). Wir konnten in unserem Tier-
modell zeigen, dass aSyn Oligomere
in vivo von Zelle zu Zelle Ubertragen
werden und aSyn Oligomere in Mik-
rovesikeln, 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. Homdostase zu

PhD Students:
D. Rombach
A. Goreth

Technical assistance:
A. Erk
J. Mireilles

Research Assistants:
I. Hagmann

The pathogenesis of Parkinson's di-
sease (PD) is characterized by oli-
gomerization, aggregation and pro-
pagation of alpha synuclein (aSyn)
pathology. The overall goal of our
group is to investigate the underlying
mechanisms of propagation of aSyn
pathology. To this end, we are pursu-
ing different strategies: In the first ap-
proach, we investigate spread of aSyn
pathology at the protein level. Here,
we analyze cell-to-cell transmission of
aSyn oligomers in vitro and in vivo at
the protein level. For this purpose, we
generated an innovative animal model
based on a highly sensitive protein
complementation technique that al-
lows 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 brains of old animals.
As part of the SfB 1506 ,,Aging at Inter-
faces", we are trying to understand in
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haben, da es im Gehirn von alten Tie-
ren zu einer Akkumulation von aSyn
Oligomeren kam. Im Rahmen des neu
geforderten SfB 1506 ,Alterung an
Schnittstellen versuchen wir im Teil-
projekt AO3 zu verstehen, ob es kriti-
schen Alterszeitpunkt fur die Akkumu-
lation der Oligomere gibt, oder ob die
Expositionsdauer zu missgefalteten
Proteinen ausschlaggebend ist.
Welche Auswirkungen Traumata auf
die Entstehung oder den Verlauf der
PD haben, untersuchen wir im Rah-
men des SfBs 1449 in kollaborativer
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgrup-
pe von Prof. Dimou. Diese Strategie
baut auf bisherige Befunde auf, dass
auch periphere Traumata einen star-
ken Einfluss auf die Bildung von aSyn
Oligomeren hat (Ruf et al. Neurobiol
Dis.2022).

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). Kirzlich ist
es uns gelungen, einige pathophy-
siologischen Trigger, die zu so einer
massiven Immunantwort fiihren, zu
identifizieren. Wir konnten einen kon-
formationsabhangigen Einfluss von
aSyn Oligomeren auf die Monozyten-
aktivierung zeigen (Grozdanov et al.
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subproject AO3 whether there is critical
age point for oligomer accumulation,
or whether the duration of exposure to
misfolded proteins is crucial.

We are investigating the impact of
trauma on the development or pro-
gression of PD as part of SfB 1449 in a
collaborative effort with Prof. Dimou's
group. This strategy builds on previous
findings that peripheral trauma also
has a strong impact on the formation
of aSyn oligomers (Ruf et al. Neurobiol
Dis.2022).

In our second strategy of investigation,
we focus on the transmission of aSyn
oligomers also to non-neuronal cells,
especially immune cells. We were able
to show that monocytes from older do-
nors, as well as microglia from old mice,
phagocytose aSyn oligomers signifi-
cantly worse in contrast to young cells,
but respond with an enhanced immune
response (Bliederhauser et al., 2016,
Acta Neuropathologica,). Recently, we
succeeded in identifying some patho-
physiological triggers leading to such
a massive immune response. We de-
monstrated a conformation-dependent
influence of aSyn oligomers on mono-
cyte activation (Grozdanov et al. An-
nals of Neurology 2019). It was shown
that pathological free or exosomal-as-
sociated aSyn species can be effective
triggers of activation or preconditioning
of monocytes in the blood of PD pa-
tients. Currently, we are investigating
transfer of aSyn oligomers to microg-
lia, astrocytes and oligodendroglia and
their pathophysiological consequence
also in animal models.
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Annals of Neurology 2019). Es zeigte
sich, dass pathologische freie oder
exosomal-assoziierte  aSyn-Spezies
effektive Ausldser einer Aktivierung
oder einer Vorkonditionierung von Mo-
nozyten im Blut von PD-Patienten sein
kénnen. Derzeit untersuchen wir eine
Ubertragung der aSyn Oligomeren auf
Mikroglia, Astrozyten und Oligodend-
roglia und deren pathophysiologischer
Konsequenz auch im Tiermodell.

Weiterhin konnten wir fir verschiede-
ne Immunzellen im Blut von Parkinson
Patienten zeigen, dass vorwiegend die
Erkrankungsstarke ausschlaggebend
fur eine Deregulation von Immunzellen
ist und weniger das Alter der Patienten
(Bhatia et al. J. Neuroinflamm. 2021).
Im Rahmen der DZNE gefiuihrten DE-
SCRIBE PD Studie, beteiligen wir uns
mit der Charakterisierung von aSyn
Aggregaten im Liquor mittels RT-QuIC
Assays.

Wir interessieren uns auch fir epige-
netische Verédnderungen und analysie-
ren Histonmodifikationen im PD und
ALS Patientenblut. Zusatzlich bauen
wir derzeit eine Pipeline fur Single Cell
Epigenetik und Transkriptomanalysen
auf. Wir verwenden hierzu humanes
Patientengewebe aus dem ZNS oder
peripheren Strukturen.

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

Furthermore, we could show for dif-
ferent immune cells in the blood of
Parkinson's patients that predominant-
ly the disease severity is decisive for a
deregulation of immune cells and less
the age of the patients (Bhatia et al. J.
Neuroinflamm. 2021).

Within the DZNE-led DESCRIBE PD
study, we participate with the charac-
terization of aSyn aggregates in CSF
using RT-QuIC assays.

We are also interested in epigenetic
modifications and analyze histone mo-
difications in PD and ALS patient blood.
In addition, we are currently building a
pipeline for single cell epigenetics and
transcriptome analyses. For this pur-
pose, we use human patient tissues
from CNS or peripheral structures.

Regarding propagation strategies, we
are also performing similar approa-
ches for TDP43 transduction. Here,
we are trying to understand how the
formation of stress granules is rela-
ted to the aggregation us secretion of
TDP43. In addition, we are searching
for regulators that lead to a modulation
of TDP43 transmission, among others.
In collaboration with the Department of
Biophysics (Prof. Michaelis), we could
show on the single molecule level that
in addition to stress granules, oligomer
formation also occurs in certain are-
as of the cytoplasm (Streit et al. Nat.
Comm. 2022).

Since 06/21 Fr. Danzer holds the pro-
fessorship ,Mechanisms of Propagati-
on at DZNE Ulm. A new group was es-
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Modulation der TDP43 Transmission
fuhren. In Zusammenarbeit mit der
Abteilung Biophysik (Prof. Michaelis)
konnten wir auf Einzelmolekllebene
zeigen, dass es neben Stress Granula
auch in bestimmten Bereichen des Cy-
toplasmas zu einer Oligomer Bildung
kommt (Streit et al. Nat. Comm. 2022).
Zusammenfassend untersuchen wir
Mechanismen, die der Initiation und
Propagation von Proteinaggregaten
verschiedener neurodegenerativer
Erkrankungen zugrunde liegen. Dies
konnte direkte Auswirkungen auf die
klinische Diagnostik haben und neue
therapeutische Interventionsmdoglich-
keiten in der PD, ALS und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
bieten.

Seit 06/21 bekleidet Fr. Danzer die
Professur ,Mechanisms of Propaga-
tion am DZNE Ulm. Es wurde hierzu
2021 eine neue Gruppe aufgebaut, um
diese Themen zu beforschen.

Unsere Forschung wird durch die
Deutsche  Forschungsgemeinschaft
(GRK 1789-2; Emmy Noether Pro-
gramm) und SfB ,Aging at Interfaces
1506 unterstitzt.

Lehre:

Fur Studierende der Molekularen Me-
dizin (Master) bot Frau Danzer inner-
halb des Blocks ,Signalling Pathways
in Stem Cells, Development and
Aging® an. Im Rahmen des Moduls
»Clinical Neuroscience" fur Studieren-
de des Studiengangs ,Molecular and
Translational Neuroscience (MTN)
konnten wieder die Vorlesungen ,ALS/
PD" angeboten werden. Zudem fan-
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tablished in 2021 to investigate these
topics.

Our research is supported by the
German Research Foundation (GRK
1789-2; Emmy Noether Program) and
SfB ,Aging at Interfaces 1506.

Teaching:

For students of Molecular Medicine
(Master), Ms. Danzer offered within
the block ,Signalling Pathways in Stem
Cells, Development and Aging“. Within
the module ,Clinical Neuroscience" for
students of the program ,Molecular
and Translational Neuroscience (MTN)
the lectures ,ALS/PD* could be offered
again. In addition, numerous laborato-
ry practicals were carried out by MTN
students as well as students of mole-
cular medicine in the Danzer working
group. Furthermore, two bachelor the-
ses, two master theses and one medi-
cal doctoral thesis were written in the
Danzer group.
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den zahlreiche Laborpraktika durch
MTN Studierende, sowie Studierende
der Molekularen Medizin in der Ar-
beitsgruppe Danzer statt. Weiterhin
wurden in der Arbeitsgruppe Danzer
zwei Bachelorarbeiten, sowie zwei
Masterarbeiten und eine medizinische
Doktorarbeit angefertigt.

P\ L\ Quelle: DZNE/Frommann

e, N
The Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration Team (from left to right): Verena Bopp, Fran-
ziska Hegenauer, Karin Danzer, Julia Kiihlwein, Laura Meier, Daniel Rombach, Joao de Meirelles,

Jaehyun Lee, Veselin Grozdanov, Sarah Tripke, Volkan Yazar, Bianca Leins, Janina Popp, Wolfgang
Ruf, Alina Erk, Ramona Blick
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Im Jahr 2022 wurden insgesamt 81
Muskelbiopsien histologisch begut-
achtet. Die seit 2018 ebenfalls ange-
botenen Myositis-AK Line Blots (Eu-
roimmun) nehmen jahrlich stetig zu. Im
Muskellabor werden neben der Rou-
tinehistologie (Strukturmyopathien,
entzundliche Myopathien, d. h. Poly/
Dermatomyositis, Inclusion-Body-
Myositis, mitochondriale Myopathien,
Faserdisproportionen, MAD-Mangel,
toxische Myopathien, Fettstoffwech-
selstdrungen, neurogene Muskelatro-
phien) immunhistochemische Farbun-
gen fir alle derzeit einer Diagnostik
zugéanglichen Gliedergurteldystrophi-
en, kongenitalen Myopathien sowie
Dystrophinopathien durchgefiihrt. Die
immunhistochemischen Methoden
umfassen weiterhin Lymphozyten- und
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5.9
Muscle laboratory

Head:
PD Dr. A. Rosenbohm

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

Technical assistants:
M. Leis

In 2022, a total of 81 muscle biopsi-
es were examined histologically. The
myositis-AK line blots (Euroimmun),
which have also been offered since
2018, are steadily increasing each
year. In addition to routine histology
(structural myopathies, inflammatory
myopathies, i.e. poly/dermatomyositis,
inclusion body myositis, mitochondrial
myopathies, fiber disproportions, MAD
deficiency, toxic myopathies, dyslipi-
demia, neurogenic muscle atrophies),
immunohistochemical staining is per-
formed in the muscle laboratory for
all limb-girdle dystrophies, congenital
myopathies, as well as dystrophinopa-
thies currently amenable to diagnosis.
Immunohistochemical methods further
include lymphocyte and surface mar-
kers for inflammatory myopathies. Re-
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Oberflachenmarker fur entzindliche
Myopathien. Hinsichtlich der elektro-
nenmikroskopischen Analyse der Mus-
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. Otto).

Auf wissenschaftlichem Gebiet konn-
ten wir unsere Kohorte von paraspi-
nalen Muskelbiopsien bei Patienten
mit M. Parkinson aufarbeiten. Histo-
logische Verénderungen 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.

Fur Myositis-spezifische Antikérper
werden im Muskellabor folgende Anti-
gene angeboten:

Mi-2a, Mi-2B3, TIFly, MDA5, NXP2,

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

(Threonyl-tRNS-Synthetase), PL-12
(Alanyl- tRNS-Synthetase), EJ (Gly-
cyl-tRNS-Synthetase), OJ (Isoleucyl-
tRNS-Synthetase), Ro-52 (52kDa),
Jo-1. Dies ist eine etablierte Ergén-
zung in der Diagnostik von Myositiden
und kann Hinweise auf Unterformen
mit schwerer Lungenbeteiligung oder

garding electron microscopic analysis
of the musculature, there is a coopera-
tion with the neuropathological depart-
ment of the University of Giessen (Dr.
D. Schaenzer) and with the reference
center in Aachen (Prof. Weis), as well
as with the muscle laboratory of the
Dept. of Neurology in Halle (Prof. Otto).

In the scientific field we were able to
work up our cohort of paraspinal muscle
biopsies in patients with M. Parkinson.
Histological changes in Parkinson's di-
sease with camptocormia do not show
a uniform picture. In addition to mostly
myopathic changes, local myositis was
also seen in 65% of biopsies, which in
turn responded successfully to immu-
nosuppressive therapy in >60%. This
represents a diagnosis with specific
therapeutic options.

For myositis-specific antibodies, the
following antigens are offered in the
muscle laboratory:

Mi-2a, Mi-2B, TIFly, MDA5, NXP2,
SAE1, Ku, PM-Scl100 (100kDa), PM-
Scl75 (75kDa), SRP (54kDa, signal
recognition particle), PL-7 (threonyl-
tRNA synthetase), PL-12 (alanyl- tRNA
synthetase), EJ (glycyl-tRNA synthe-
tase), OJ (isoleucyl-tRNA syntheta-
se), Ro-52 (52kDa), Jo-1. This is an
established adjunct in the diagnosis of
myositis and may provide clues to sub-
types with severe lung involvement or
skin involvement. In 2022, 128 exami-
nations were performed.
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Hautbeteiligung geben. In 2022 wur-
den 128 Untersuchungen durchge-
fuhrt.

i .i

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

Neurochemie und Neurodegene-
ration — Biomarkerentwicklung
von Discovery bis Translation

Leiter:
PD Dr. hum.biol. P. Ockl
Prof. Dr. H. Tumani

Naturwissenschaftler und Arzte:
Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub (kiini-
sche Leitung FTLD Kohorte)

Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Dr. med. K. Graf

Dr. med. K. Mayer

Dr. B. Mugaku (pzNE Kooperationsgruppe)
Dr. A. Abdelhak

Dr. F. Bachhuber

PD Dr. M. Senel

Doktoranden:

N. Gémez de San José, MSc

D. Riedel, cand.med.

F. Norys, cand.med.

S. Sckell cand. med.

S. Raffler cand. med.

P. Klassen, MSc

J. Vavra, BSc (bzNE Kooperationsgruppe)
B. Fazeli, BSc

Technische Assisten:
A. Beer

5.10

Neurochemistry and Neurodege-
neration — Biomarker Development
from Discovery to Translation

Head:
PD Dr. hum.biol. P. Ockl
Prof. Dr. H. Tumani

Scientists and doctors:

Dr. Dipl. Psych. S. Anderl-Straub (cini-
cal lead FTLD cohort)

Dr. rer.nat. S. Halbgebauer

Dr. rer. nat. A. Huss

Dr. med. K. Graf

Dr. med. K. Mayer

Dr. B. Muqaku (DZNE Cooperation Group)
Dr. A. Abdelhak

Dr. F. Bachhuber

PD Dr. M. Senel

PhD students:

N. Gémez de San José, MSc

D. Riedel, cand.med.

F. Norys, cand.med.

S. Sckell cand. med.

S. Raffler cand. med.

P. Klassen, MSc

J. Vévra, BSc (DzNE Cooperation Group)
B. Fazeli, BSc

Technical Assistants:
A. Beer
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D. Schattauer

S. Meier

S. Hubsch

J. Gutierrez

C. Alexudis

M. Hospes (Sekretariat)

Die Arbeitsgruppe wird im Sinne einer
Teamleitung gefuhrt. PD Dr. Patrick
Ockl leitet die Discovery-Projekte mit
Massenspektrometrie  und  Antikor-
per-basierten Verfahren und Prof. Dr.
Hayrettin Tumani ist fur die klinische
Translation der Biomarkerentwicklung
verantwortlich. Weiterhin besteht eine
sehr enge Zusammenarbeit mit Prof.
Dr. Markus Otto, der die Arbeitsgrup-
pe in UIm aufgebaut hat und seit dem
1.7.2021 den neurologischen Lehrstuhl
an der Uniklinik Halle leitet. Ein groRer
Teil der Arbeitsgruppe von Prof. Mar-
kus Otto ist weiterhin in Ulm, so dass,
im Rahmen einer auch langerfristig in-
tendierten Kooperation zwischen Hal-
le und Ulm, die begonnenen Projekte
weiterverfolgt werden kdnnen.

Uber die Kooperationsgruppe ,Trans-
lationale Massenspektrometrie und
Biomarker Forschung” ist die Arbeits-
gruppe seit Februar 2021 zudem an
den Ulmer Standort des Deutschen
Zentrums fur Neurodegenerative Er-
krankungen e.V. (DZNE) angegliedert.
Die DZNE-Kooperationsgruppe wird
von PD Dr. Patrick Ockl geleitet und
erganzt die Forschungsschwerpunk-
te mit einem zusatzlichen Fokus auf
Peptidbiomarker. AuRBerdem soll da-
durch die Biomarkertranslation in die
klinische Verwendung gestéarkt werden
insbesondere durch die Anwendung in
Short-Clinical-Trials.
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D. Schattauer
S. Meier

S. Hibsch

J. Gutierrez

C. Alexudis

M. Hospes (Office)

The research group is managed as a
team. PD Dr. Patrick Ockl leads the
discovery projects with mass spectro-
metry and antibody-based methods,
and Prof. Dr. Hayrettin Tumani is res-
ponsible for the clinical translation of
biomarker development. Furthermore,
there is a very close collaboration with
Prof. Dr. Markus Otto, who built up the
research group in Ulm and has been
head of the neurological chair at the
University Hospital Halle since July
1, 2021. A large part of the research
group of Prof. Markus Otto continues
to be in Ulm, so that, in the context of
a longer-term intended cooperation
between Halle and Ulm, the initiated
projects can be pursued.

In addition, the research group has
been affiliated with the Ulm site of the
German Center for Neurodegenerative
Diseases e.V. (DZNE) since February
2021 via the cooperation group , Trans-
lational Mass Spectrometry and Bio-
marker Research”. The DZNE coope-
ration group is led by PD Dr. Patrick
Ockl and complements the research
focus with an additional focus on pepti-
de biomarkers. In addition, the biomar-
ker translation into clinical use will be
strengthened, in particular through the
application in short-clinical trials.

New biomarker candidates identified in
discovery projects need to be valida-
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Neue Biomarkerkandidaten, identifi-
ziert in Discovery-Projekten, missen
fur die Translation in die Klinik vali-
diert werden. Fur die Validierung und
die anschlieRende Translation werden
Hochdurchsatzmethoden bendtigt, die
in der Klinik leicht anzuwenden sind.
Die Entwicklung vieler Biomarkerkan-
didaten, die in der wissenschaftlichen
Literatur beschrieben werden und aus
der Grundlagenforschung kommen,
endet sehr oft vor der Validierungspha-
se wegen der fehlenden Verkniipfung
mit der klinischen Forschung.

Hier setzt der translationale Teil der
Arbeitsgruppe an und schlief3t diese
wichtige Licke zwischen Discovery
und Translation. Neue Methoden und
Assays werden unter anderem mithilfe
modernster Technicken wie single-mo-
lecule-array (Simoa) und mikrofluider
Verfahren entwickelt und damit poten-
tielle neue Biomarker in grof3en Kohor-
tenstudien validiert. Zuséatzlich werden
serielle oder multiplex Methoden zur
Messung von Biomarker-Panel etab-
liert und fir den klinischen Einsatz vor-
bereitet.

Ein Fokus liegt auf der Biomarkerent-
wicklung bei der Multipler Skerlose
(MS) und verwandten autoimmun-
entzundlichen ZNS-Erkrankungen
(NMOSD, MOG-EM), um sowohl den
Verlauf wie auch das Therapieanspre-
chen bei Patienten besser beurtei-
len zu kdnnen. Unter der Leitung von
Prof. Hayrettin Tumani und Dr. André
Huss konnte hierbei gezeigt werden,
dass ein Nachweis der sogenannten
oligoklonalen Banden (OKB) im Li-

ted for translation into the clinic. High-
throughput methods that can be readi-
ly applied in the clinic are needed for
validation and subsequent translation.
The development of many biomarker
candidates described in the scientific
literature and coming from basic re-
search very often ends before the va-
lidation phase because of the lack of
linkage to clinical research.

This is where the translational part of
the research group comes in and clo-
ses this important gap between dis-
covery and translation. New methods
and assays are developed using state-
of-the-art techniques such as single-
molecule-array (Simoa) and microflui-
dic methods to validate potential new
biomarkers in large cohort studies. In
addition, serial or multiplex methods
for biomarker panel measurement are
established and prepared for clinical
use.

A focus is on biomarker development
in multiple sclerosis (MS) and related
autoimmune inflammatory CNS disea-
ses (NMOSD, MOG-EM) to better as-
sess both progression and treatment
response in patients. Under the lea-
dership of Prof. Hayrettin Tumani and
Dr. André Huss, it was shown that the
detection of oligoclonal bands (OKB)
in the cerebrospinal fluid is associa-
ted with a faster conversion to definite
MS (Huss et al., Journal of Neurology
2016). The results of this work were
an important contribution regarding
the prognostic role of CSF diagnostics
in the 2017 revision of MS diagnostic
criteria. Another biomarker for this is
intrathecally produced IgM (Huss et
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quor cerebospinalis mit einer rasche-
ren Konversion zu einer definitiven
MS einhergehen (Huss et al., Journal
of Neurology 2016). Die Ergebnisse
dieser Arbeit waren ein wichtiger Bei-
trag bzgl. der prognostischen Rolle
der Liquordiagnostik bei der 2017er
Revision der Diagnosekriterien der
MS. Ein weiterer Biomarker hierfur ist
das intrathekal produzierte IgM (Huss
et al., Annals of Neurology 2018) und
die Immunglobulin kappa freien Leicht-
ketten (KFLC) (Senel et al. 2019), die
neben der OKBs wichtige erganzende
Pradiktoren fur den Krankheitsverlauf
darstellen. Zudem konnten wir zeigen,
dass gliale Prozesse bei primar und
sekundar progredienten MS Patienten
eine wichtige Rolle spielen koénnten
(Huss et al., Frontiers in Neurology
2020). Eine wertvolle Verulaufsberur-
teilung kénnte zudem die Bestimmung
von GFAP im Serum sein (Abdelhak
und Huss et al., Scientific Reports
2018, Abdelhak und Hottenrott et al.,
Frontiers in Neurology 2019; Abdelhak
et al. in Nat.Rev.Neurol 2022). Diese
Hypothese wird nun in einem DMSG
geforderten Projekt genauer unter-
sucht (EmBioProMS, Abdelhak et al.,
ConCTC 2020).

Auch die Tranenflissigkeit wird auf
ihre Tauglichkeit als Biomarker unter-
sucht. Hierfir wurden wichtige préan-
alytische Arbeiten durchgefihrt, die
als Basis fur weitere Untersuchungen
dienen werden (Bachhuber et al., in
Scientific Report 2021).

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der
Biomarkerentwicklung fir neurodege-
nerative Erkrankungen, um pathophy-
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al., Annals of Neurology 2018) and im-
munoglobulin kappa free light chains
(KFLC) (Senel et al. 2019), which, in
addition to OKBs, are important com-
plementary predictors of disease pro-
gression. Moreover, we demonstrated
that glial processes may play an im-
portant role in primary and secondary
progressive MS patients (Huss et al.,
Frontiers in Neurology 2020). Likewise,
a valuable biomarker could be the de-
termination of GFAP in serum (Abdel-
hak and Huss et al., Scientific Reports
2018, Abdelhak and Hottenrott et al.,
Frontiers in Neurology 2019; Abdelhak
et al. in Nat.Rev.Neurol 2022). This hy-
pothesis is now being investigated in
more detail in a DMSG-funded project
(EmBioProMS, Abdelhak et al., Con-
CTC 2020).

Tear fluid is also being investigated for
its suitability as a biomarker. For this
purpose, important preanalytical work
has been performed, which will serve
as a basis for further investigations
(Bachhuber et al., in Scientific Report
2021).

Another focus is on biomarker develop-
ment for neurodegenerative diseases
in order to better understand patho-
physiological relationships and to dia-
gnose these diseases earlier. From the
neurochemical side, on the one hand,
we are investigating proteins that are
present as aggregates in the various
neurodegenerative diseases in neuro-
pathological studies (tau, TDP43, FUS,
alpha-synuclein, prion protein). On the
other hand, we investigate proteins
involved in known pathophysiological
mechanisms and also try to uncover
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siologische Zusammenhénge besser
zu verstehen und diese Erkrankungen
friher zu diagnostizieren. Von neuro-
chemischer Seite werden zum einen
die Proteine untersucht, die bei den
verschiedenen  neurodegenerativen
Erkrankungen in den neuropathologi-
schen Untersuchungen als Aggregate
vorliegen (Tau, TDP43, FUS, alpha-
Synuclein, Prionprotein). Zum ande-
ren untersuchen wir Proteine, die an
bekannten pathophysiologischen Me-
chanismen beteiligt sind, und versu-
chen zudem, neue Mechanismen und
Proteinverdnderungen aufzudecken.
Fur diese Untersuchungen verwenden
wir Antikorper-basierte Messverfahren
und proteomische Methoden (Mas-
senspektrometrie), mit dem Ziel eine
bessere Frih- und Differentialdiagno-
se unter anderem der Alzheimer De-
menz, der Frontotemporalen Lobarde-
generationen, der Parkinson-Demenz,
der Amyotrophen Lateralsklerose und
der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung zu
erreichen. Diese Marker werden dann
ebenfalls in anderen Erkrankungen
untersucht, um die differentialdiag-
nostische Wertigkeit abzuschéatzen.
Um hier ein Hochdurchsatzverfah-
ren zu entwickeln, werden nach einer
proof-of-principle Phase im Rahmen
verschiedener nationaler und interna-
tionaler (Kooperations-)Projekte diese
Marker auf eine Nano-Platform ge-
bracht. Fir diese Untersuchungen
stehen uns hochmoderne Messgeréte
zur Verfuigung wie verschiedene Mas-
senspektrometer (Thermo Q-Exactive;
ABSciex QTRAP6500, Thermo Explo-
ris 480 mit FAIMS), ein Digital ELISA
(Simoa) und mikrofluide Immunoassay

novel mechanisms and protein altera-
tions. For these investigations, we use
antibody-based measurement tech-
nigues and proteomic methods (mass
spectrometry), with the aim of achie-
ving a better early and differential di-
agnosis of, among others, Alzheimer's
disease, frontotemporal lobar degene-
rations, Parkinson's disease, amyotro-
phic lateral sclerosis and Creutzfeldt-
Jakob disease. These markers will
then also be studied in other diseases
to assess differential diagnostic value.
In order to develop a high-throughput
method here, after a proof-of-principle
phase, these markers will be brought
onto a nano-platform within the frame-
work of various national and internati-
onal (collaborative) projects. For these
investigations we have state-of-the-art
instrumentation at our disposal such
as various mass spectrometers (Ther-
mo Q-Exactive; ABSciex QTRAP6500,
Thermo Exploris 480 with FAIMS), a
Digital ELISA (Simoa) and microfluidic
immunoassay systems (Ella). How-
ever, a prerequisite for the establish-
ment of such methods is that labora-
tory standards are adhered to and that
a routine program for neurochemical
characterization (see also report ,La-
boratory for CSF Diagnostics and Cli-
nical Neurochemistry*) is carried out.
For this purpose, we hold workshops
at regular intervals and perform inter-
national interlaboratory comparisons.
Based on these ring trials, we were
able to establish neurofilaments for
diagnostic support of sporadic and ge-
netic forms of amyotrophic lateral sc-
lerosis and Creutzfeldt-Jakob disease
in CSF and serum and offer neurofi-
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Systeme (Ella). Vorraussetzung fir
die Etablierung solcher Verfahren ist
allerdings, dass Laborstandards ein-
gehalten werden und zur neuroche-
mischen Charakterisierung ein Rou-
tineprogramm (s.a. Bericht ,Labor fir
Liquordiagnostik und klinische Neuro-
chemie®) durchgefuhrt wird.

Hierzu halten wir in regelméagigen Ab-
standen workshops ab und fihren in-
ternationale Ringversuche durch.

lament determination as a routine pa-
rameter (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,
Grey, Oeckl et al. ALSFTD 2020, Wit-
zel et al. Transl Neurodeg 2021, Halb-
gebauer et al. INNP 2022).
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Abbildung 2: Boxplots der Neurofilamente im Serum bei verschiedenen Neurologischen Erkrankun-
gen. Deutliche Erhéhung bei ALS Patienten.
Figure 1: Boxplots of neurofilaments in serum in different neurological diseases. Significant increase
in ALS patients.

Ausgehend von diesen Ringversuchen
konnten wir die Neurofilamente fur die
Diagnoseunterstiitzung der sporadi-
schen und genetischen Formen der
Amyotrophen Lateralsklerose und der
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung im Li-
quor und im Serum etablieren und die
Neurofilament-Bestimmung als Rou-
tine-Parameter anbieten (Steinacker,
Feneberg et al. JNNP 2017, Stein-
acker, Blennow et al. 2016, Oeckl,
Weydt et al. Annals of Neurology 2016,
Feneberg et al. Neurology 2018, Ver-
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In addition to the neurofilaments, we
could show that inflammatory proces-
ses are present in different degrees in
the different diseases. The astrocyte
marker GFAP is significantly elevated
in the blood of Alzheimer's disease
patients and could find application in
differential diagnosis to differentiate
from frontotemporal dementia (Oeckl
et al. JAD 2019). This year, we were
able to confirm this observation in a
large, multicenter validation study with
over 600 patients (Oeckl et al., INNP
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de et al. INNP 2019, Grey, Oeckl et
al. ALSFTD 2020, Witzel et al. Transl
Neurodeg 2021, Halbgebauer et al.
JNNP 2022).

Neben den Neurofilamenten konnten
wir zeigen, dass inflammatorische
Prozesse bei den unterschiedlichen
Erkrankungen in unterschiedlicher
Auspragung vorliegen. Der Astrozyten-
marker GFAP ist im Blut bei Alzheimer-
patienten deutlich erhdht und kénnte in
der Differentialdiagnostik zur Abgren-
zung gegenuber einer frontotempora-
len Demenz Anwendung finden (Oeckl
et al. JAD 2019). Diese Beobachtung
konnten wir in diesem Jahr in einer
groRen, multizentrischen Validierungs-
studie mit Gber 600 Patienten besta-
tigen (Oeckl et al., INNP 2022). Zu-
dem konnten wir zeigen, dass erhéhte
GFAP-Werte im Blut von Patienten mit
nur leichten kognitiven Stérungen ein
Hinweis fur die Entwicklung einer aus-
gepragten Demenz in den nachsten
Jahren sein konnte. Dieser pradiktive
Wert, der in anderen Studien bestéatigt
wurde, kdnnte in der Behandlung von
Patienten fur ein frihzeitige Anpas-
sung der Behandlung von Bedeutung
sein.

Eine wichtige Entdeckung unserer Ar-
beitsgruppe in den letzten Jahren war
das Protein Beta-Synuclein als ein
Marker fur die Zerstérung von Synap-
sen im Gehirn, das im Liquor und Blut
bei Patienten der Alzheimer Erkran-
kung gemessen werden kann (Oeckl
et al., MCP 2016, Oeckl et al., JPR
2020, Halbgebauer et al., INNP 2021).
Wir konnten in einer grof3en Patienten-
kohorte (ca. 400) aus dem Deutschen
FTLD Konsortium bestatigen, dass

2022). In addition, we demonstrated
that elevated GFAP levels in the blood
of patients with only mild cognitive
impairment could be indicative of the
development of full-blown dementia in
the years to come. This predictive va-
lue, which has been confirmed in other
studies, could be important in the ma-
nagement of patients for early adjust-
ment of treatment.

An important discovery of our research
group in recent years was the prote-
in beta-synuclein as a marker for the
destruction of synapses in the brain,
which can be measured in CSF and
blood in patients with Alzheimer's di-
sease (Oeckl et al., MCP 2016, Oeckl
et al., JPR 2020, Halbgebauer et al.,
JNNP 2021). We confirmed in a large
cohort of patients (approximately 400)
from the German FTLD Consortium
that blood beta-synuclein is highly ele-
vated in Alzheimer's disease and rela-
ted to cognitive impairment, but not in
patients from the frontotemporal lobar
degeneration spectrum. In addition,
blood beta-synuclein levels indicate
destruction of synapses, particularly in
the temporal lobe of the brain (Oeckl et
al., Alzheimer's Dement 2022). From
further studies, we have evidence that
beta-synuclein levels in CSF and blood
increase already in the early phase of
AD when cognitive impairment is not
yet present (Oeckl et al., Ann Neurol
2022, Barba et al., INNP 2022, Mas-
sa et al., Neurobiol Aging 2022). This
could play a significant role in the early
diagnosis of Alzheimer's disease. We
also found elevated blood beta-synu-
clein levels in other diseases that lead
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das Beta-Synuclein im Blut bei der Alz-
heimer Erkrankung stark erhoht ist und
mit der kognitiven Beeintrachtigung zu-
sammenhangt, nicht aber bei Patienten
aus dem Spektrum der Frontotempo-
ralen Lobardegeneration. Auf3erdem
weil3en die Beta-Synuclein-Spiegel im
Blut auf eine Zerstérung der Synapsen
insbesondere im temporalen Gehirn-
lappen hin (Oeckl et al., Alzheimer’s
Dement 2022). Aus weiteren Studien
haben wir Hinweise, dass die Beta-
Synuclein-Spiegel im Liquor und Blut
bereits in der frihen Phase der Alz-
heimer Erkrankung ansteigen, wenn
noch keine kognitiven Beeintrachti-
gungen vorhanden sind (Oeckl et al.,
Ann Neurol 2022, Barba et al., INNP
2022, Massa et al.,, Neurobiol Aging
2022). Das konnte fir die frihzeitige
Diagnose der Alzheimer Erkrankung
eine bedeutende Rolle spielen. Auch
bei anderen Erkrankungen, die zu ei-
ner Zerstdérung von Synapsen im Ge-
hirn fihren, wie der Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung oder dem Schéadel-Hirn-
Trauma, konnten wir erhthte Beta-
Synuclein-Spiegel im Blut feststellen,
die fur die Diagnostik oder Prognose
geeignet sein konnten (Halbgebauer
et al., Neurology 2022; Halbgebauer et
al., IIMS 2022; Barba et al., Mov Dis-
ord 2022). Fur die weitere Charakteri-
sierung des Beta-Synucleins als Blut-
marker fur die Alzheimer Erkrankung in
grof3en Patientenkohorten konnten wir
bereits die Zustimmung grof3er inter-
nationaler Konsortien erhalten z.B. der
Alzheimer’'s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) und des Dominantly
Inherited Alzheimer Network (DIAN).
Desweiteren arbeiten wir daran, das
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to destruction of synapses in the brain,
such as Creutzfeldt-Jakob disease
or traumatic brain injury, which could
be useful for diagnosis or prognosis
(Halbgebauer et al., Neurology 2022;
Halbgebauer et al., IIMS 2022; Barba
et al., Mov Disord 2022).

For further characterization of be-
ta-synuclein as a blood marker for
Alzheimer's disease in large patient
cohorts, we have already received
approval from large international con-
sortia e.g. the Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) and
the Dominantly Inherited Alzheimer
Network (DIAN). Furthermore, we are
working on further automating the
mass spectrometric measurement of
beta-synuclein in blood to make it ap-
plicable for routine diagnostics.

In further work we could show that the
protein SNAP-25, which plays an im-
portant role in the brain in the release
of neurotransmitters, is elevated in the
CSF in Alzheimer's disease as well as
Creutzfeldt-Jakob disease (Halbge-
bauer etal. INNP 2022). In Alzheimer's
patients, the elevation was even seen
early in the disease stage which in turn
could favor early diagnosis and treat-
ment. Another protein we investigated
that could reflect the calcium balance in
the brain is VILIP-1 (Visinin-like protein
1). Here, using the highly sensitive Si-
moa technology, we were able to show
that VILIP-1 is elevated in the CSF and
blood of Alzheimer's patients (Halb-
gebauer et al. Alzheimer's Research
and Therapy 2022). This could be re-
levant for clinical studies, for example,
to objectively measure the influence of
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massenspektrometrische Messverfah-
ren des Beta-Synuclein im Blut weiter
Zu automatisieren, um es fur die Rou-
tinediagnostik anwendbar zu machen.

a drug on the calcium balance in the
central nervous system.

e

o

1 L
-

.

©
o
l 'l

Serum Beta-Synuclein (pg/mL)

20 30 40 50 60
Age (years)

Abbildung 2: Die Beta-Synuclein-Spiegel im Blut von Alzheimer Patienten sind insbesondere mit der
Zerstérung von Synapsen im temporalen Gehirnlappen assoziiert (links). AuBerdem wird der hypo-
thetische Anstieg der Beta-Synuclein-Spiegel im Blut bei Personen mit einer genetischen Variante
der Alzheimer Erkrankung (rot) in Abhdngigkeit des Alters und im Vergleich mit gesunden Personen
(schwarz) dargestellt (rechtes Bild) (Auszug aus Oeckl et al., Alzheimers Dement 2022 und Oeckl et
al., Ann Neurol 2022).

Figure 2: blood beta-synuclein levels in Alzheimer's disease patients are particularly associated with
the destruction of synapses in the temporal lobe of the brain (left). In addition, the hypothetical incre-
ase in blood beta-synuclein levels in individuals with a genetic variant of Alzheimer’s disease (red) is
shown as a function of age and in comparison with healthy individuals (black) (right panel) (excerpted

from Oeckl et al., Alzheimers Dement 2022 and Oeckl et al., Ann Neurol 2022).

In weiteren Arbeiten konnten wir zei-
gen dass das Protein SNAP-25, das
eine wichtige Rolle im Gehirn bei der
Ausschuttung von Botenstoffen spielt,
bei der Alzheimer sowie der Creutz-
feldt-Jakob Erkrankung im Liquor er-
hoht vorliegt (Halbgebauer et al. INNP
2022). Bei Alzheimer Patienten war die
Erhdhung sogar schon frith im Krank-
heitsstadium zu sehen was wiederum
eine frihe Diagnose und Behand-
lung beglnstigen konnte. Ein weite-
res Protein, das wir untersucht haben
und dass das Kalzium Gleichgewicht
im Gehirn widerspiegeln konnte, ist
VILIP-1 (Visinin-like protein 1). Hier

Using proteomic studies from CSF
and brain tissue, we discovered se-
veral novel biomarker candidates and
alterations in neurodegenerative and
psychiatric diseases that are currently
being further investigated and confir-
med using antibody-based methods
and in larger patient cohorts.

These include the UCHL1, MAP2, and
GPNMB proteins as additional biomar-
kers for monitoring progression in ALS
(Oeckl et al. Acta Neuropath. 2020).
For the protein family of neuronal
pentraxins, we could show changes
in frontotemporal dementia that could
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konnten wir mittels der hochsenstivien
Simoa Technologie aufzeigen, dass
VILIP-1 im Liquor und Blut von Alzhei-
mer Patienten erhoht vorliegt (Halb-
gebauer et al. Alzheimer's Research
and Therapy 2022). Dies kénnte zum
Beispiel fur klinische Studien relevant
sein, um den Einfluss eines Medika-
ments auf das Kalzium Gleichgewicht
im zentralen Nervensystem objektiv
messen zu kénnen.

Mittels proteomischer Untersuchun-
gen aus Liguor und Gehirngewebe
konnten wir verschiedene neue Bio-
markerkandidaten und Veranderungen
bei neurodegenerativen und psychi-
atrischen Erkrankungen entdecken,
die derzeit weiter untersucht und mit
Antikdrper-basierten Verfahren und
in groBeren Patientenkohorten besta-
tigt werden. Dazu z&ahlen die Proteine
UCHL1, MAP2 und GPNMB als weite-
re Biomarker zur Verlaufsbeobachtung
bei der ALS (Oeckl et al. Acta Neuro-
path. 2020). Fir die Proteinfamilie der
neuronalen Pentraxine konnten wir
Veranderungen bei der frontotempora-
len Demenz zeigen, die in der Differen-
tialdiagnostik oder zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs Anwendung finden
konnten (Barschke et al. INNP 2020,
Gomez de San José et al. J Neural
Transm 2021). Mit Hilfe eines massen-
spektrometrischen Verfahrens haben
wir Peptidfragmente des Prodynor-
phins und Proenkephalins entdeckt,
die im Liquor bei der Huntington-Er-
krankung reduziert sind und eine deut-
lich spezifischere Abgrenzung ermogli-
chen als die Neurofilamente, wahrend
sie bei der Creutzfeldt-Jakob Erkran-
kung keinen diagnostischen oder pro-
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find application in differential diagnosis
or assessment of disease progression
(Barschke et al. INNP 2020, Gomez
de San José et al. J Neural Transm
2021). Using a mass spectrometric
technique, we have discovered pep-
tide fragments of prodynorphin and
proenkephalin that are reduced in
CSF in Huntington's disease and pro-
vide a much more specific delineation
than neurofilaments, whereas they
appear to have no diagnostic or pro-
gnostic value in Creutzfeldt-Jakob di-
sease (Barschke et al., J Neurol 2022,
Abu-Rumeileh et al., IJIMS 2022). In
addition, we could demonstrate that
glutamate receptor 4 is a potential bio-
marker for psychiatric disorders, in par-
ticular for major depression (GOmez de
San José et al. J Psychiatr Res 2022).
Furthermore, we are working on new
mass spectrometric methods to disco-
ver further biomarker candidates from
the spectrum of peptides (Mugaku &
Oeckl, 1IIMS 2022).

In various collaborative projects, we
have been able to use our biomarker
technology to characterize changes
in the brain of patients with chronic
heart failure (Traub et al., ESC Heart
Fail 2022; Traub et al., Alzheimers
Res Ther 2022) and to investigate
the cause of increased neurofilament
levels in ALS in animal models (Buck
et al., Acta Neuropathol 2022), among
others.

The group is funded within the following
projects: EU: Conservative iron chela-
tion as a disease modifying strategy in
Parkinson's disease - FAIR-PARK; EU:
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gnostischen Wert zu haben scheinen
(Barschke et al., J Neurol 2022, Abu-
Rumeileh et al., IIMS 2022). Zusatz-
lich konnten wir demonstrieren, dass
der Glutamatrezeptor 4 ein potenzieller
Biomarker fur psychatrische Erkran-
kungen, im speziellen fur schwere De-
pressionen, ist (GOmez de San José et
al. J Psychiatr Res 2022). Desweiteren
arbeiten wir an neuen massenspektro-
metrischen Methoden, um weitere Bio-
markerkandidaten aus dem Spektrum
der Peptide zu entdecken (Mugaku &
Oeckl, 1IIMS 2022).

In verschiedenen Kooperationspro-
jekten konnten wir unsere Biomarker-
technologie u.a. einsetzen, um Ver-
anderungen im Gehirn von Patienten
mit chronischem Herzfehler zu cha-
rakterisieren (Traub et al., ESC Heart
Fail 2022; Traub et al., Alzheimers Res
Ther 2022) und die Ursache fur die er-
héhten Neurofilament-Werte bei ALS
im Tiermodell zu untersuchen (Buck et
al., Acta Neuropathol 2022).

Die Gruppe wird im Rahmen folgender
Projekte gefordert: EU: Conservative
iron chelation as a disease-modifying
strategy in Parkinson’s disease — FAIR-
PARK; EU: Multi-omics Interdisciplina-
ry Research Integration to Address DE-
mentia diagnosis —(MIRIADE); Thierry
Latran Foundation: Investigation of
neurofilament turnover in ALS patients
using stable isotope labeling kinetics
(SILK); Alzheimer Forschung Initiative
e.V.: VGF and contactins in CSF/blood
as novel synaptic marker candidates
in dementias; Michael J. Fox Found-
ation: Mass spectrometric analysis of
glucocerebrosidase protein levels and
activity in CSF of Parkinson’s disease
patients.

Multi-omics Interdisciplinary Research
Integration to Address DEmentia di-
agnosis -(MIRIADE); Thierry Latran
Foundation: Investigation of neurofi-
lament turnover in ALS patients using
stable isotope labeling kinetics (SILK);
Alzheimer Forschung Initiative e. V.:
VGF and Contactine in CSF/blood
as new synaptic marker candidates
in dementia; Michael J. Fox Founda-
tion: Mass spectrometric analysis of
glucocerebrosidase protein levels and
activity in CSF of Parkinson's disease
patients.
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5.11
Neuropsychologie

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

511
Neuropsychology

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

Mitarbeiter:

Dr. S. Anderl-Straub

K. Aumiiller, pipl.-Psych. (01.02.-30.06.2022)
L. Balz, msc (seit 01.12.2022)

J. Finsel, msc

O. Helczyk, msc

M. Held, pipl.-Psych. (01.05.-31.08.2022)
Dr. O. Kuster

Prof. Dr. D. Lulé, PhD

C. Reichl (vta)

S. Spohn, MSc, Psych. Psychotherapeutin
U. Tanevski, pipl.-Psych.

C. Vazquez, msc

Leonie Werner, 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-
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Team:

Dr. S. Anderl-Straub

K. Aumduller, pipl.-Psych. (01.02.-30.06.2022)
L. Balz, msc (until 01.12.2022)

J. Finsel, msc

O. Helczyk, msc

M. Held, pipl.-Psych. (01.05.-31.08.2022)

Dr. O. Kuster

Prof. Dr. D. Lulé, PhD

C. Reichl (vta)

S. Spohn, MSc, Psychological Psychotherapist
U. TanevskKi, Dipl.-Psych.

C. Vazquez, msc

Leonie Werner, msc

The Neuropsychology working group
is in charge of clinical diagnostics and
scientific research studies on cognitive
and emotional processing and behavi-
or 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
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lung der Weiterbildungserméachtigung
durch die Gesellschaft fir Neuropsy-
chologie (GNP) im April 2012 besteht
die Mdglichkeit, im Rahmen der klini-
schen Téatigkeit die Weiterbildung zum
Klinischen Neuropsychologen nach
den GNP-Richtlinien zu absolvieren,
um so den Standard der neuropsycho-
logischen Versorgung zu verbessern.
Diesem Ziel dienen auch die 2022
erschienenen Publikationen, an de-
nen Mitglieder der Arbeitsgruppe fih-
rend oder in Koautorenschaft beteiligt
waren; neben verschiedenen, in re-
nommierten peer reviewed Journalen
publizierten Originalarbeiten (s. Pub-
likationen) auch zwei Buchverdffent-
lichungen (Sarah Straub, Wolfgang
Link: Wohlftihlkiche bei Demenz —
Ausgewogene und sinnesanregende
Gerichte flr Betroffene und Angehori-
ge. riva-Verlag, Minchen 2022, ISBN
978-3-7423-2190-9; Adrian Danek,
Ingo Uttner, Florian Schéberl: Klini-
sche Untersuchung der héheren Hirn-
leistungen: Eine Kitteltaschenbroschii-
re. W. Kohlhammer GmbH, Stuttgart
2022, ISBN 978-3-17-043054-9) sowie
zwei Lehrbuch-Beitrage (Uttner I. Neu-
ropsychologischer Befund, Kapitel 11,
S. 177-208; Urban P., Uttner I. Demen-
zielle Erkrankungen, Kapitel 17, S.
326-341. In: Urban P., Hrsg.. Klinisch-
neurologische Untersuchungstechni-
ken. Georg Thieme Verlag, Stuttgart
2022, ISBN 987-3-13-243434-9).

Klinische Versorgung
Prof. Dr. I. Uttner; K. Aumdlller, Dipl.-

Psych. (01.02.-30.06.2022); L. Balz,
MSc (seit 01.12.2022); J. Finsel, MSc;
O. Helczyk, MSc; M. Held, Dipl.-Psych.

clinics of Neurology for postgraduate
training to become a clinical neuropsy-
chologist according to GNP guidelines.
For further support, group members
published several studies in national
and international peer-reviewed jour-
nals in 2022 (for details see publica-
tion list), including two books (Sarah
Straub, Wolfgang Link: Wohlfuhlkiiche
bei Demenz — Ausgewogene und sin-
nesanregende Gerichte flr Betroffene
und Angehdrige. riva-Verlag, Muin-
chen 2022, ISBN 978-3-7423-2190-
9; Adrian Danek, Ingo Uttner, Florian
Schoberl: Klinische Untersuchung der
hoheren Hirnleistungen: Eine Kittel-
taschenbroschire. W. Kohlhammer
GmbH, Stuttgart 2022, ISBN 978-3-
17-043054-9) and lecture material
(Uttner 1. Neuropsychologischer Be-
fund, Kapitel 11, S. 177-208; Urban P.,
Uttner |. Demenzielle Erkrankungen,
Kapitel 17, S. 326-341. In: Urban P,
Hrsg.. Klinisch-neurologische Unter-
suchungstechniken. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 2022, ISBN 987-3-13-
243434-9).

Clinical care

Prof. Dr. I. Uttner; K. Aumdlller, Dipl.-
Psych. (01.02.-30.06.2022); L. Balz,
MSc (seit 01.12.2022); J. Finsel, MSc;
O. Helczyk, MSc; M. Held, Dipl.-Psych.
(01.05.-31.08.2022); Dr. O. Kuster;
Prof. Dr. D. Lulé, PhD; C. Reichl (MTA);
S. Spohn, MSc, Psychological Psycho-
therapist; U. Tanevski, Dipl.-Psych.; C.
Vazquez, MSc.

Deficits in memory, attention and other
cognitive functions are among the
most common symptoms of neurolo-
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(01.05.-31.08.2022); Dr. O. Kus-
ter; Prof. Dr. D. Lulé, PhD; C. Reichl
(MTA); S. Spohn, MSc, Psychologi-
sche Psychotherapeutin; U. Tanevski,
Dipl.-Psych.; C. Vazquez, MSc.

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

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

Forschungsschwerpunkt: Fronto-

temporale Lobardegeneration
Dr. S. Anderl-Straub (Leiterin); Leonie

Werner, MSc; Dr. K. Graf, Dr. med.
univ. Zeljko Uzelac, Prof. Dr. I. Uttner

Der Begriff der frontotemporalen Lo-
bardegeneration (FTLD) bezeichnet
ein Spektrum von neurodegenerati-
ven Erkrankungen, die vorwiegend
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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 (head); Leonie

Werner, MSc; Dr. K. Graf, Dr. med.
univ. Zeljko Uzelac, Prof. Dr. I. Uttner

Frontotemporal lobe degeneration
(FTLD) refers to a spectrum of neuro-
degenerative diseases, which affect
the frontal and temporal lobes of the
brain. FTLD is subclassified into beha-
vioural variant frontotemporal demen-
tia (bvFTD) and primary progressive
aphasia (PPA) with the subforms of
non-fluent variant (nfvPPA), semantic
variant (svPPA) and logopenic variant
(IvP-PA); further variants are amyotro-
phic lateral sclerosis with frontotempo-
ral dementia (ALS+FTD), corticobasal
syndrom (CBS) and progressive sup-
ranu-clear palsy (PSP).

Frontotemporal dementia is the se-
cond most frequent form of dementia
be-low 65 years. Neuropathological
alterations may be seen as tau, TDP-
43 or FUS aggregates. Furthermore,
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den Frontal- und Temporallappen des
Gehirns betreffen. Hierzu zahlen die
Verhaltensvariante der frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD), die primér
progredienten Aphasien (PPA) mit
den Unterformen nicht-flissige Vari-
ante (nfvPPA), semantische Variante
(svPPA) und logopenische Variante
(IvPPA), aber auch die amyotrophe
Lateralsklerose mit frontotemporaler
Demenz (ALS-FTD), das corticobasale
Syndrom (CBS) sowie die progredien-
te supranukleare Blickparese (PSP).
Die frontotemporale Demenz ist die
zweithaufigste Demenzerkrankung
unter 65 Jahren. Neuropathologisch
kénnen unterschiedliche Proteinver-
anderungen vorliegen, speziell Tau-
Aggregate, TDP43-Ablagerungen und
FUS-Ablagerungen konnten identifi-
ziert werden. Weiterhin wurden von
genetischer Seite einige Risikogene
beschrieben.

2011 wurde das Konsortium zur Er-
forschung der Frontotemporalen Lo-
bardegeneration ins Leben gerufen
(www.ftld.de), im Rahmen dessen wir
seitdem Patienten mit V. a. FTLD di-
agnostisch beurteilen und weiterbe-
treuen. Dieses Netzwerk bilindelt die
Expertise von Spezialisten aus 15
deutschen Kliniken sowie weiteren as-
soziierten Partnern in Osterreich und
Italien und definiert als wesentliches
wissenschaftliches Ziel, Parameter zu
entwickeln und zu evaluieren, die so-
wohl eine Friihdiagnose als auch eine
Verlaufsbeobachtung von Patienten
mit frontotemporaler Lob&rdegenera-
tion erlauben. Letztendlich sollen so
effektive und objektive ZielgroRen fir
therapeutische Strategien entwickeln

some genetic risk factors have been
de-scribed.

In 2011, the consortium to investigate
FTLD was initiated (www.ftld.de), with-
in which we provide diagnosis and sup-
port for patients with FTLD and their
families. This network includes the ex-
pertise of 15 german clinics and their
associated partners in Austria and Ita-
ly. Their primary goal is to develop and
define parameters for early diagnosis
and the course of FTLD. This will pro-
vide effective and objective biomarkers
for future therapeutic approaches.

In a study published in Alzheimer's &
Dementia in March 2021, we provided
longitudinal imaging data of N=269
PPA patients. There was evidence for
subtype specific patterns of atrophy
which may serve for power calculati-
ons for future clinical trials.

For this, we introduce new and inno-
vative therapeutic approaches in the
con-text of clinical trials. Currently
there are two studies for genetic FTD
cases (Progranulin and COORF72 mu-
tations), which are treated with mono-
cloncal antibodies.

Research topic: amyotrophic lateral
sclerosis

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

The research topic of the Neuropsy-
chology in amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS) working group focuses on
cerebral alterations that extend bey-
ond the motor system and how these
impact cognitive and emotional pro-
cesses, medical decision making and
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werden.

Hierzu stellen wir unseren Patienten
regelmagig innovative neue Therapie-
ansétze vor, welche wir im Rahmen
klinischer Studien anbieten. Aktuell
laufen zwei Studien flir genetisch ge-
sicherte FTD-Patienten (Progranulin-
und C9ORF72-Mutation), welche mit
einem monoklonalen Antikérper be-
handelt werden.

Forschungsschwerpunkt: Amyo-
trophe Lateralsklerose und andere

neurodegenerative Erkrankungen
Prof. Dr. D. Lulé, PhD (Leiterin); L.

Balz, MSc (seit 01.12.2022); O. Hel-
czyk MSc.; J. Finsel, MSc.; C. Vaz-
quez, MSc.

Der Forschungsschwerpunkt der Ar-
beitsgruppe Neuropsychologie bei der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
liegt auf den zerebralen Verénderun-
gen bei dieser Erkrankung, die Uber
das motorische System hinausreichen
und der Frage, wie sich diese Veréan-
derungen auf kognitive Verarbeitungs-
prozesse, Emotionalitét, Entscheidun-
gen und Lebensqualitdt auswirken.
Ziel ist es, zum Einen das Wissen uber
die verschiedenen klinischen Sub-
typen der ALS zu erweitern und zum
Anderen die klinische Versorgung und
Betreuung von Patienten und ihren
Angehorigen durch ein besseres Ver-
stéandnis der Folgen der ALS-Patholo-
gie zu erleichtern.

(Neuro-)psychologische Auffalligkeiten
bei ALS und ALS-FTD

Ein wichtiger Bestandteil unserer Ar-
beit sowohl im klinischen Kontext als
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quality of life of patients.

(Neuro-) psychological deficits in ALS,
FTD and other neurodegenerative di-
seases

An important milestone of the working
group is the characterization of cogni-
tive abnormalities in different neuro-
degenerative diseases. Standardised
assessment of cognitive impairment in
clinical routine is performed within the
MND-Net and in the ALS-FTD Registry
Swabia.

To investigate cognitive abnormalities
of ALS patients, the ALS-specific neu-
ropsychological Edinburgh Cognitive
and Behavioural ALS Screen with its
parallel versions (B and C) are used as
gold standard in ALS and ALS-FTD pa-
tients in the clinics of Neurology using
age- and education adjusted cut-offs.
These measures allow for standar-
dised longitudinal evaluation of cogniti-
ve profile in association with geno- and
phenotypes in all ALS patients visiting
the clinics of Neurology. Furthermore,
we support the validation of the ECAS
in several other countries (e. g. in Swe-
den und Poland by Julia Finsel). Age-
and education adjusted cut-off norms
have been published accordingly.

For physically severely impaired pati-
ents, motor independent techniques
are used based on either eye-tracking
or brain machine interfaces (BMI) ad-
apted versions of the ECAS.

Also, the cognitive profile of gene
carriers from ALS and FTD families
in their pre-symptomatic stage was
neuropsychologically tracked to get a
better idea of the evolution of cogniti-
ve impairment in the preclinical stages
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auch deutschlandweit im Rahmen von
Verbundprojekten wie dem MND-Net
und dem ALS-FTD-Register Schwa-
ben ist die standardmafige Erfassung
des kognitiven Profils von ALS- und
ALS-FTD-Patienten. Diese stltzt sich
mafgeblich auf das speziell auf die
Symptomatik der ALS zugeschnitte-
ne neuropsychologische Kognitions-
screeningverfahren Edinburgh Cog-
nitive and Behavioural ALS Screen
(ECAS,; fur ndhere Informationen siehe
www.ecas.network) und seine Paral-
lelversionen (B und C) und ermd@glicht
uns eine detaillierte Beschreibung des
kognitiven Leistungsprofils in Abhan-
gigkeit von Geno- und Phanotyp. Da-
neben sind wir aktiv an der Validierung
des ECAS in anderen Landern (z. B. in
Schweden und Polen, hier v. a. Julia
Finsel) beteiligt und konnten in diesem
Jahr weitere Normwerte zur Definition
von kognitiven Auffalligkeiten publizie-
ren.

Bei schwerst korperlich eingeschréank-
ten Patienten erfolgte die Erfassung
von kognitiven Funktionen mittels Mo-
torik-unabhéngiger Techniken in Form
von digitalisierten neuropsychologi-
schen Versionen u. a. des ECAS. Hier-
bei kamen als Methoden Eyetracking-
basierte sowie brain machine interface
(BMI) Versionen zum Einsatz.
Aulerdem wird das kognitive Profil
von Gentragern im prasymptomati-
schen Stadium untersucht, um einen
Einblick in die Entwicklung des kogni-
tiven Profils bei der ALS und der ALS-
FTD zu erhalten. Untersuchungen
bei prasymptomatischen Gentragern
erlauben es, den Pathomechanismus
von neurodegenerativen Erkrankun-

of the disease. We provided evidence
that specific gene mutations, namely
C90RF72, probably cause develop-
mental deficits, which finally express
in neurocognitive deficits, decades
before clinical manifestation of the di-
sease. This finding may fundamentally
change our understanding of the etio-
logy of the disease. It thus provides
new therapeutic approaches for e.g.
gene therapies using antisense oligo-
nucleotides (ASOs). These curative
methods need to be applied very early
in life as about 70% of all neurons are
affected by the time of clinical onset
of motor symptoms. Thus, a thorough
understanding of the disease course
and risk factors are essential for future
prevention. For this, gene carriers and
their families have been registered and
interviewed within Swabia. A database
of these subjects is essential for timely
intervention schedule in the future and
part of the project of the Kompetenz-
netzwerk Baden-Wurttemberg (https://
www.knpm-bw.de/) in cooperation with
other centers (Mannheim, Freiburg,
Heidelberg, Tu-bingen) under the
guidance of Prof. Dr. Ludolph.

Further support of this approach is pro-
vided by Prof. Dr. G. Logroscino and
his team from Bari/Tricase, with whom
we had a joint workshop in december
2022 in Ulm.

Psychosocial adaptation in ALS

A major focus of our work is placed on
psychosocial adaptation of ALS pati-
ents and their families, whom we aim
to support by providing social and psy-
chotherapeutic counselling. The diag-
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gen fruhzeitig im Verlauf zu verstehen
und in diesen Phasen kurative Thera-
pien zum Einsatz kommen zu lassen.
Seit einigen Jahren stehen Genthera-
pien zur Verfugung, die erstmalig eine
solche kurative Behandlung erlauben.
Diese mussen jedoch frihzeitig, lan-
ge vor Krankheitsbeginn, zum Einsatz
kommen, da wahrscheinlich bereits 70
% der Neurone pathologisch veran-
dert sind, bevor die Patienten klinisch
auffallig werden. Fur eine erfolgreiche
Pravention neurodegenerativer Er-
krankungen ist demnach eine umfas-
sende Ursachenanalyse sowie eine
frihzeitige Intervention essentiell. Ziel
ist eine flachendeckende und langfris-
tige Untersuchung und Begleitung von
ALS- und FTD-Patienten und ihren Fa-
milien in Schwaben. Zum einen geht
es um die Erfassung von genetischen
und lebensstilassoziierten Risikofak-
toren. Zum anderen geht es um die
Etablierung einer digitalisierten Daten-
bank, um Patienten und ihre Familien-
angehdrigen mit einer Risikogenmuta-
tion friihzeitig lebensrettenden Studien
zuflhren zu kénnen. Durch die Etab-
lierung dieser Datenbank erfolgt ein
wichtiger Schritt in Richtung der Pré-
ventionsforschung und der Digitalisie-
rung in der Medizin, was in unserer
Klinik im Rahmen des Kompetenznetz-
werkes Baden-Widrttemberg (https:/
www.knpm-bw.de/) in Zusammenar-
beit mit weiteren Zentren (Mannheim,
Freiburg, Heidelberg, Tubingen) unter
der Leitung von Prof. Dr. Ludolph vor-
angetrieben wird.

Bisher wurden die Familien von meh-
reren Hundert ALS- und FTD-Gentra-
gern in das Netzwerk eingeschlossen
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nosis of ALS has a fatal impact on the
emotional wellbeing of patients. In the
weeks and months following the diag-
nosis, fears have to be faced and life
plans have to be rewritten. Our data
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 despite severe
physical restrictions (“well-being pa-
radox”) if they have sufficient time to
adapt. This is true under the condition
of good and successful psychosoci-
al adaptation. This adaptation can be
actively supported by multidisciplinary
teams, as we have them at the Depart-
ment of Neurology to provide patient
centred medical care.

For a good psychosocial adaptation
there is need of internal (resilience,
successful coping) and external (social
support, medical support) factors (figu-
re 1). We currently determine the inter-
action of internal and external factors
in the context of psychosocial adaptati-
on and cortisol levels in the saliva (MA
Luisa Balz), the latter as a subjective
biomarker of perceived stress. Depres-
siveness and subjective and physical
quality of life were determined to be
markers of psychosocial adaptation of
patients. For future therapeutic inter-
ventions, there needs to be a focus on
psychoeducation, support of personal
ressources such as resilience as well
as cognitive reconditioning.

Caregivers of neurological patients are
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und ein Teil der Familienangehdrigen
eingehend untersucht. Bereits erstell-
te, weitreichende Familienstammbé&u-
me erlauben die Kontaktaufnahme mit
zusatzlichen Familienangehdrigen, die
Uber das Netzwerk zukunftig friihzeitig
in Gentherapie-Studien eingeschlos-
sen werden koénnen.

Weitere Unterstitzung erféhrt die Ar-
beit durch eine Kooperation mit Prof.
Dr. G. Logroscino und weiteren Part-
nern aus Bari/Tricase, mit denen im
Dezember 2022 ein Workshop zu die-
sem Thema in Ulm durchgefuhrt wur-
de.

Psychosoziale Anpassung bei ALS

Ein zentrales Augenmerk in unserer Kli-
nischen Arbeit und der Forschung gilt
auch der psychosozialen Anpassung
von Patienten und deren Angehdrigen,
die wir mithilfe von Entlastungsgespra-
chen im Rahmen der Krankenversor-
gung verbessern wollen. Die Diagnose
einer ALS hat weitreichende Folgen fir
das emotionale Wohlergehen der Pa-
tienten. In den Wochen und Monaten
nach der Diagnose missen Angste
bewdltigt und Lebensplane neu ge-
schrieben werden. Die Arbeitsgruppe
konnte bereits in mehreren Studien
zeigen, dass vor allem eine schnelle
Progressionsrate mit einer erhdhten
Depressionsrate und einer reduzier-
ten Lebensqualitat assoziiert sind. Im
Verlauf der Erkrankung &ndert sich die
Dynamik des Wohlergehens haufig
und viele ALS-Patienten finden Wege,
trotz ihrer z. T. massivsten korperlichen
Beeintrachtigungen Lebensqualitat zu
empfinden (“wellbeing-paradox”), zu-

severely burdened, too. Since patient’s
and caregiver’s wellbeing is closely re-
lated, it's important to also keep the ca-
regivers in mind when providing care
for the patient.

Cognition and psychosocial adap-
tation in spinal muscular atrophy
(SMA)

We proceeded with our study on cog-
nition and psychosocial adaptation in
SMA patients in the course of the Nusi-
nersen trial, also in cooperation with
Dr. Olivia Schreiber-Katz in Hannover.
Overall, results are pretty much similar
to these in ALS.

Decisions of patients with amyotro-
phic lateral sclerosis (ALS) regar-
ding life-prolonging and life-shorte-

ning interventions.
Decisions concerning life-critical 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.
We were able to show that preferences
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mindest dann, wenn sie ausreichend
Zeit zur Anpassung haben und ent-
sprechende Unterstitzung erfahren.
Da selbst Angehérige und Fachperso-
nal diese inneren Anpassungsprozes-
se haufig nur schwer nachvollziehen
kdnnen und das Wohlbefinden direkt
vom Ausmall der motorischen Ein-
schrankungen abhéngig machen, wird
die Lebensqualitat der Patienten von
aullen oft als unzureichend und die
Depressivitat als erhoht eingeschétzt.

differed significantly between countries
regarding insertion and termination of
life supporting measures such as no-
ninvasive and invasive ventilation (NIV,
IV) and percutaneous nutrition (PEG).
Furthermore, cultural and intrinsic and
extrinsic general and personal factors
strongly interfere with patient’s actual
quality of life under these measures,
including ventilation as was shown
within our study (figure 1).

disease associated factors:
physical benefit
time to adapt

intrinsic factors: §

response shift
reappraisal and reframing
cultural believes and personal values
spirituality
education

locus of control and feeling of autonomy i

Figure 1: Summary of multiple factors which facilitate quality of life under mechanical ventilation.

extrinsic general factors:

financing, medical infrastructure and
regulations

healthcare provision in multiprofessional
teams

extrinsic personal factors:

social inclusion and communication

Voraussetzung fur eine gelungene
Adaptation im Sinne des wellbeing-
Paradoxons ist eine psychosoziale
Anpassung (PSA), die durch innere
(Resilienz, erfolgreiches Coping etc.)
und aullere Faktoren (soziale Unter-
stutzung, medizinische Versorgung)
sowie durch den kulturellen Kontext
bestimmt wird (Abbildung 1). Diese
Anpassung kann aktiv durch ein inter-
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The work is performed in cooperation
with Prof. Dr. B. Ladwehrmeyer, Prof.
Dr. H. Tumani, PD Dr. A. Rosenbohm,
Prof. Dr. J. Kassubek, Prof. Dr. H.-P.
Mdller, Prof. Dr. H. Braak, Dr. K. Del
Tredici-Braak, Prof. Dr. J. Dorst, (all
Department of Neurology, University
of Ulm), Prof. Dr. A. Kubler (Interven-
tional Psychology, University of Wirz-
burg), Prof. Dr. N. Birbaumer (Medical
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disziplindres Team, wie es in der Neu-
rologie zur Verfugung steht, und durch
patientenzentrierte medizinische Ver-
sorgung unterstitzt werden. Die Inter-
aktion von inneren und aufReren Fak-
toren, der psychosozialen Anpassung
und dem individuellen Cortisol-level
im Speichel als physiologischer Mar-
ker von subjektivem Stress wurden
in einem aktuellen Forschungsprojekt
bei ALS- Patienten und deren Ange-
horigen untersucht. Dabei konnten die
Depressivitat sowie die subjektive und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als signifikante Faktoren zur Beschrei-
bung der psychosozialen Anpassung
der Patienten und deren Angehérigen
ermittelt werden (MA Luisa Balz). Die
Resilienz und psychische Stérungen
konnten als Prédiktoren einer besse-
ren bzw. schlechteren PSA identifiziert
werden. Im Rahmen von psychothera-
peutischen Mal3nahmen sollte zukiinf-
tig der Fokus auf der Psychoedukati-
on, Starkung personlicher Ressourcen
wie der Resilienz sowie kognitiven
Umstrukturierung liegen.

Dass Angehdrige von neurologischen
Patienten entsprechend ebenfalls
stark psychosozial belastet sind, ist
bereits aus verschiedenen Studien be-
kannt. Da ein enger Zusammenhang
zwischen dem Wohlergehen der An-
gehorigen und der Patienten besteht,
sollte bei der medizinischen Beratung
der ALS-Patienten auch ein Augen-
merk auf die Entlastung und Unterstut-
zung der Angehdrigen gelegt werden.

Kognition und psychosoziale An-
passung bei der spinalen Muskel-

Psychology, University of Tubingen),
Prof. Dr. H. Fangerau (Medical Ethics,
University of Dusseldorf), Dr. Olivia
Schreiber-Katz (Hannover), ALS and
FTD registry in Swabia in cooperati-
on with Prof. Dr. D. Rothenbacher and
Prof. Dr. G. Nagel (Epidemiology Ulm)
and the partners of the MNDnet in Ger-
many).

For international studies there is a co-
operation with Prof. P. Andersen (De-
partment of Neurology, University of
Umea, Sweden), Prof. Dr. M. Kuzma
(Department of Neurology, University
of Warsaw, Poland), Prof. Dr. S. Ab-
rahams (Department of Psychology,
University of Edinburgh, UK), Prof.
Dr. Peter Bede (Dublin, Irland), Dr. B.
Polletti and Prof. Dr. V. Silani (both De-
partment of Neurology, University of
Milano, Italy), Prof. Dr. G. Logroscino
(Bari/Tricase), PD Dr. Sollberger (Plat-
ter Spital, Basel), Prof. Nabila Hamdi
(Kairo, Agypten), Prof Jambal Seren-
gel (Ulaanbaatar, Mongolia) and Dr.
Ye Shan and Prof. Dr. D. Fan (both
Department of Neurology, 3rd hospital
Peking, China). Technical support and
implementation: Caritt Reichl, Nicola
Lammle, llonka Kraft-Oberbeck, Ines
Dobias, Ralph Kilhne and David Ewert.
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atrophie (SMA)

Des Weiteren wurden die Untersu-
chungen zu Kognition und psycho-
sozialen Anpassung im Rahmen der
Nusinersen®-Therapie bei der spina-
len Muskelatrophie (SMA) auch in Ko-
operation mit Dr. Olivia Schreiber-Katz
in Hannover fortgefiihrt. Letztendlich
zeigte sich ein ahnliches Bild wie bei
der ALS.

Entscheidungen der Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS)

beziuglich lebensverldangernder und
—verkiirzender MaBRnahmen

Entscheidungen beziglich lebensre-
levanter Malinahmen und ihre Rah-
menbedingungen (soziales Umfeld,
Wohlbefinden, autonomes Selbstver-
standnis, Kognition) werden bereits
seit mehreren Jahren im Rahmen ei-
nes Subprojektes des vom Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten MND-Netzwerkes
(www.mnd-als.de) bei ALS-Patienten,
deren Angehdrigen und den behan-
delnden Arzten im Querschnitt und
im Verlauf der Erkrankung untersucht.
Dies wird auf internationaler Ebene so-
wohl in dem durch das Joint Program-
me for Neurodegenerative Diseases
(JPND) geforderten Drittmittelprojekt
NEEDSInNALS (www.needsinals.com)
als auch in dem BMBF geftrderten An-
schlussprojekt PaCeMed in einem Lan-
dervergleich von kulturellen, ethischen
und religiosen Faktoren zwischen
Deutschland, Polen und Schweden
weitergefuihrt. Dabei zeigte sich, dass
die Einstellungen bezuglich lebenser-
haltender MaRnahmen wie kinstliche
Beatmung und Erndhrung deutlich
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zwischen Landern variiert. Gleichzei-
tig zeigen unsere Arbeiten, dass diese
kulturellen sowie verschiedene weitere
intrinsische und extrinsische generelle
und personliche Faktoren Einfluss da-
rauf nehmen, ob Patienten unter Beat-
mung dann auch tatséachlich eine zu-
friedenstellende Lebensqualitéat haben
konnen, wie sich in unseren Arbeiten
gezeigt hat (Abbildung 1).

krankheitsassoziierte Faktoren:
physiologischer Benefit

Zeit zur Anpassung

intrinsische Faktoren:

Gefuhl von Kontrolle und Autonomie
Verschiebung von Bezugssystemen

Neubewertung und
Referenztransformation

kulturelle, personliche und religiose
Werte, Spiritualitat

Bildung

tat unter Beatmung einwirken.

extrinsische generelle Faktoren:

Finanzierung, medizinische Infrastruktur
und gesetzliche Regelungen

Gesundheitsversorgung in
multiprofessionellen Teams

extrinsische persénlische Faktoren:
soziale Einbindung und Kommunikation

Abbildung 1: Zusammenfassung verschiedener Faktoren, die begiinstigend auf die Lebensquali-

Die Arbeiten erfolgen in Zusammen-
arbeit mit Prof. Dr. J. Kassubek, Prof.
Dr. H. Tumani, Prof. Dr. H.-P. Mliller,
Dr. C. Wurster, Prof. Dr. B. Landwehr-
meyer, Prof. Dr. H. Braak, Dr. K. Del
Tredici-Braak, PD Dr. A. Rosenbohm,
Prof. Dr. J. Dorst (alle Neurologie, Ulm)
sowie extern mit Prof. Dr. A. Kubler
(Psychologie, Wurzburg), Prof. Dr. N.
Birbaumer (Medizinische Psychologie,
Tubingen), Prof. Dr. H. Fangerau (Me-

183



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

dizinische Ethik, Dusseldorf), Dr. Olivia
Schreiber-Katz (Hannover), den Mit-
gliedern des ALS und FTD-Registers
Schwaben in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Rothenbacher und Prof. Dr.
Nagel (Epidemiologie Ulm) und dem
MND-Netz in Deutschland.

Fir internationale Studien besteht eine
Kooperation mit Prof. Dr. P. Andersen
(Umea, Schweden), Prof. Dr. M. Kuz-
ma (Warschau, Polen), Prof. Dr. S. Ab-
rahams (Edinburgh, UK), Prof. Dr. Pe-
ter Bede (Dublin, Irland), Dr. B. Polletti
und Prof. Dr. V. Silani (beide Neurolo-
gie, Mailand), Prof. Dr. G. Logroscino
(Bari/Tricase), PD Dr. Sollberger (Plat-
ter Spital, Basel), Prof. Nabila Hamdi
(Kairo, Agypten), Prof. Dr. Jambal Ser-
engel (Ulaanbaatar, Mongolei) sowie
Dr. Y. Shan und Prof. Dr. D. Fan (bei-
de Neurologie, 3. Hospital, Peking).
Technische Umsetzung: Caritt Reichl,
Nicola Lammle, llonka Kraft-Oberbeck,
Ines Dobias, Ralph Kiuhne und David
Ewert.
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endliche-zns-erkrankungen.html

Die Projekte werden in Kooperation
mit dem DFG-finanzierten Schwaben-
Register (https://www.uni-ulm.de/med/
epidemiologie-biometrie/forschung/
register/als-register/), mit dem deut-
schen Zentrum fur neurodegenerative
Erkrankungen  (https://www.dzne.de/
ueber-uns/standorte/ulm/), dem Zent-
rum fur seltene Erkrankungen (https://
www.seltene-erkrankungen.info/Zen-
tren/ZSE_UIm.html), dem deutschen
ALS Netzwerk (MND-NET) und dem
deutschen sowie dem europaweiten
FTLD Netzwerk (FRONTIERS, FTD
Netzwerk) durchgefihrt.

Die Arbeit der Gruppe wird unter-
stutzt vom EU Joint Programm — Neu-
rodegenerative Disease Research
(JPND) Projekt, unterstutzt 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.
AuBerdem wurde die Arbeit unter-
stutzt von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG 336/13-2 and BI
195/54-2) und Kompetenznetzwerk
Baden-Wirttemberg “Praventive Me-
dizin” (www.knpm-bw.de).

che-zns-erkrankungen.html

The projects are also part of the DFG
funded registry Swabia (https://www.
uni-ulm.de/med/epidemiologie-biome-
trie/forschung/register/als-register/),
and the German center for neurodege-
nerative diseases (https://www.dzne.
de/ueber-uns/standorte/ulm/), the Ger-
man center for rare diseases (https://
www.seltene-erkrankungen.info/Zent-
ren/ZSE_UIm.html), the German con-
sortium for ALS (MND-NET) and the
German and European FTLD network
(FRONTIERS, FTD Netzwerk).

The work is supported by the EU Joint
Programm — Neurodegenerative Di-
sease 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 Poland. Additionally, the work was
funded by the DFG (336/13-2 and BI
195/54-2) and the Kompetenznetz-
werk Baden-Wirttemberg “Praventive
Medizin” (www.knpm-bw.de).
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5.12a
Computational Neurolmaging

Leiter:
Prof. Dr. med. J. Kassubek
Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Miiller

5.12a
Computational Neurolmaging

Head:
Prof. Dr. med. J. Kassubek
Prof. Dr. rer. nat. H.-P. Miller

Arbeitsgruppe:

Dr. hum. biol. A. Behler
Dr. med. L. Barlescu

R. Kihne

cand. med. N. Wimmer
cand. med. M. Mlinch
cand. med. H. Volkmann
cand. med. K. Hanke
DoktorandInnen

Die wissenschaftlichen Projekte un-
serer Arbeitsgruppe im Jahr 2022 zur
multiparametrischen strukturellen,
mikrostrukturellen und funktionellen
MRT-Bildgebung des Gehirns waren
weiterhin fokussiert auf Neuroimaging-
Marker neurodegenerativer Erkran-
kungen, umfassten aber auch bildge-
bende Fragestellungen zu anderen
Krankheitsgruppen der Neurologie.
Die Datenakquisition erfolgt zu we-
sentlichen Teilen uber die Core Facility
Experimental Human MRI (Stellvertre-
tender Leiter J. Kassubek). Der metho-
dische Schwerpunkt unserer Arbeits-
gruppe liegt in der Weiterentwicklung
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Dr. hum. biol. A. Behler
Dr. med. L. Barlescu

R. Kihne

cand. med. N. Wimmer
cand. med. M. Mlinch
cand. med. H. Volkmann
cand. med. K. Hanke
DoktorandInnen

The scientific projects of our research
group in 2022 continued to be focused
on multiparametric structural, mi-
crostructural and functional MRI ima-
ging of the brain as neuroimaging mar-
kers of neurodegenerative diseases,
but also included imaging projects in
other neurological diseases. Research
data acquisition was mainly performed
at the core facility Experimental Hu-
man MRI (Vice Head, J. Kassubek).
The Working Group further expanded
the development of postprocessing
protocols to multicenter data samples
(platform TIFT — Tensor Imaging and
Fiber Tracking) as well as modules
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der hier entwickelten Postprocessing-
Protokolle flr mono- und multizent-
risch akquirierte Datenkollektive (Platt-
form TIFT — Tensor Imaging and Fiber
Tracking) mit Erweiterungsmodulen
fur KI und maschinelles Lernen und
der Weiterentwicklung des translatio-
nalen Ansatzes im Tiermodell bei der
mikrostrukturellen und funktionellen
Kleintier-MRT. Prof. Kassubek und
Prof. Miller sind unter den weltweiten
Top 40 der Experten fir Diffusionsten-
sor-Neurobildgebung gelistet (experts-
cape.com).
Multizentrische Studien national
und international

Parkinsonsyndrome
DZNE-Multicenter-Initiative zur pro-
gressiven supranukledren Blickparese
PSP

In der DZNE-Multicenter-Initiative zur
PSP (DESCRIBE-PSP) wird die mi-
krostrukturelle MRT-Bildgebung von
der AG Computational Neurolmaging
analysiert (Kooperation mit Prof. G.
Hoglinger, MHH, jetzt LMU Munchen).
Hierbei werden mit Ulm als Analyse-
zentrum die etablierten multiparamet-
rischen Textur- und DTI-Analysen der
bei der PSP betroffenen Gehirnstruk-
turen hinsichtlich ihres Biomarker-
Potentials (PSP versus M. Parkinson
versus Kontrollen) sowohl im Que-
schnittsvergleich wie auch longitudinal
untersucht.

Bildgebung bei Parkinson-Syndromen
In der abgeschlossenen longitudina-
len Multicenter-Initiative mit Fokus auf
die demenzielle Entwicklung bei M.

for Al and machine learning and the
further development of the translati-
onal approach of microstructural and
functional small animal MRI in animal
models. Prof. Kassubek and Prof. Mul-
ler are listed among the world's top 40
experts in diffusion tensor neuroima-
ging (expertscape.com).

National and international multicen-
ter studies

Parkinsonian syndromes

DZNE multicenter initiative on progres-
sive supranuclear gaze palsy.

In the DZNE multicenter initiative on
PSP (DESCRIBE-PSP), microstruc-
tural MRI imaging is analyzed by the
WG Computational Neurolmaging (co-
operation with Prof. G. Hoglinger, pre-
viously MHH, now LMU Munich). With
Ulm as the analysis center, the estab-
lished multiparametric texture and DTI
analyses of brain structures affected in
PSP will be investigated with respect
to their biomarker potential (PSP ver-
sus PD versus controls) both in cross-
sectional and longitudinal design.

Imaging in Parkinson'‘s syndromes

In the completed longitudinal multi-
center initiative focusing on dementia
progression in PD (LANDSCAPE stu-
dy) with 6 German centers, structural
and functional MRI imaging continues
to be evaluated with the participation
of our group (publications: Charissé D.
et al., Neurobiol Aging 2022; Michels J.
et al., JPD 2022). The Computational
Neurolmaging WG was also involved
in a study on imaging-based differenti-
ation of Parkinson's disease and MSA
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Parkinson (LANDSCAPE-Studie) mit
6 nationalen Zentren wird die struktu-
relle und funktionelle MRT-Bildgebung
unter Beteiligung unserer Arbeitsgrup-
pe weiter ausgewertet (Publikationen:
Charissé D. et al., Neurobiol Aging
2022; Michels J. et al., JPD 2022).
Die AG Computational Neurolmaging
war auch beteiligt an einer Studie zur
bildgebenden Differenzierung der idio-
pathischen Parkinson-Krankheit und
der MSA durch quantitative Suszepti-
bilitatskartierung (Marxreiter F. et al.,
TAND 2023).

Motoneuronerkrankungen

Im Rahmen der Kollaborationen der
internationalen Neurolmaging Soci-
ety in Amyotrophic Lateral Sclerosis
(NiSALS) wurden multizentrische lon-
gitudinale Analysen (CALSNIC2) zu
(mikro-)strukturellen  Veré&nderungen
bei der ALS mittels struktureller T1-ge-
wichteter und mikrostruktureller DTI-
Methoden basierend auf der Expertise
der AG Computational Neurolmaging
als Analysezentrum in Zusammenar-
beit mit Prof. S. Kalra, University of
Alberta, Kanada und den Bildgebungs-
zentren des Canadian ALS Neuroima-
ging Consortium durchgefiihrt. Unter
anderem wurden hier die wesentlichen
Ergebnisse der voran gegangenen
Studie CALSNIC1 (Kalra S. et al., Neu-
rology 2020) validiert.

Morbus Huntington

Im Rahmen des Europdaischen M.
Huntington-Netzwerkes, in das die
AG Computational Neurolmaging im
Bildgebungsbereich eng involviert ist,
werden derzeit verschiedene Projekte
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by quantitative susceptibility mapping
(Marxreiter F. et al., 2022).

Motor neuron diseases

In the framework of the Internatio-
nal Neurolmaging Society in Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (NiSALS),
further multicenter longitudinal analy-
ses (CALSNIC2) of (micro)structural
changes in ALS were performed using
structural T1-weighted and microstruc-
tural DTI based on the expertise of the
WG Computational Neurolmaging as
the analysis center, in collaboration
with Prof. S. Kalra, University of Alber-
ta, Canada and the imaging centers of
the Canadian ALS Neuroimaging Con-
sortium. The main results of the previ-
ous CALSNIC1 study (Kalra S. et al.,
Neurology 2020) were validated.

Huntington's disease

Within the European Huntington's
Disease Network, in which the WG
Computational Neurolmaging is close-
ly involved in the imaging area, seve-
ral projects involving imaging tech-
nigues are currently in preparartion,
including a project on the fluency of
speech as a biomarker of progres-
sion in Huntington's disease. In this
project, the speech recordings will be
digitized to serve as a surrogate mar-
ker in Huntington's disease patients;
the results will be correlated with T1-
weighted and DTI analyses (evaluati-
on by the WG Computational Neurol-

maging).

Fronto-temporal lobar degeneration
The WG Computational Neurolmaging
is a coordination center for MRI acqui-
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mit Beteiligung von Bildgebungstech-
niken durchgefihrt, u.a. ein Projekt zur
Flissigkeit der Sprache als Biomarker
fur den Verlauf bei M. Huntington. In
diesem Projekt wird die Sprachauf-
zeichnung digitalisiert, um als Surrog-
atmarker bei M. Huntington-Patienten
zu dienen; die Ergebnisse werden
mit T1-gewichteten und DTI Analysen
(Auswertung durch die AG Computa-
tional Neurolmaging) supplementar
korreliert.

Fronto-temporale Lobardegeneration
Die AG Computational Neurolmaging
ist ein Koordinationszentrum hinsicht-
lich der MRT-Akquisition und Daten-
auswertung des Netzwerks fir fron-
to-temporale  Lobardegenerationen,
gemeinsam mit Prof. Dr. M. L. Schroe-
ter (Leipzig). Eine multizentrische DTI-
Studie befindet sich in der Auswertung
unter wesentlicher Beteiligung unserer
Arbeitsgruppe.

DZNE-Multicenter-Initiative zur Inflam-
mation bei frontotemporaler Demenz
Die AG Computational Neurolmaging
ist beteiligt an einer multizentrischen
Studie zur Inflammation bei frontotem-
poraler Demenz (DESCRIBE-FTD,
Studienleitung Prof. A. Schneider/Dr.
F. Brosseron, DZNE Bonn).

DZNE-Multicenter-Initiative zu Demen-
zerkrankungen

In einer multizentrischen Analyse zur
visuellen Bewertung der strukturellen
MRT bei Demenzerkrankungen wer-
den sowohl Lasionen wie auch Atro-
phie in T1-gewichteten, T2-gewichte-
ten, FLAIR- und Suszeptibilizats-MRT

sition and data evaluation of the fronto-
temporal lobar degeneration network,
together with Prof. Dr. M. L. Schroeter
(Leipzig). A multicenter DTI study is
under evaluation with substantial par-
ticipation of our group.

DZNE multicenter initiative on inflam-
mation in frontotemporal dementia.
The WG Computational Neurolmaging
is involved in a multicenter study on in-
flammation in frontotemporal dementia
(DESCRIBE-FTD, lead investigators
Prof. A. Schneider/Dr. F. Brosseron,
DZNE Bonn).

DZNE Multicenter Initiative on demen-
tia

In a multicenter analysis on the visual
assessment of structural MRI in de-
mentia syndromes, lesions and atrophy
are visually assessed in T1-weighted,
T2-weighted, FLAIR and susceptibili-
ty MRI images both qualitatively and
semi-quantitatively (DELCODE study,
cooperation with Prof. E. Duizel, DZNE
Magdeburg).

Idiopathic intracranial hypertension
Hypothalamic volumetry (analysis soft-
ware, TIFT) showed morphological
changes in patients with idiopathic in-
tracranial hypertension compared with
controls (Kassubek R. et al., 2022).

MRI analyses in vascular diseases.

In an in-house study in collaboration
with Dr. K. Althaus, the effect of ande-
xanet alfa was investigated to antago-
nize intracranial hemorrhages associ-
ated with factor Xa inhibitors (Rauch
et al., 2022). The association of serum
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gualitativ wie auch semi-quantitativ
visuell bewertet (DELCODE-Studie,
Kooperation mit Prof. E. Duzel, DZNE
Magdeburg).

Idiopathische intrakranielle Hypertonie
Die Hypothalamusvolumetrie (Auswer-
tesoftware TIFT) zeigte morphologi-
sche Veranderungen bei Patienten mit
idiopathischer intrakranieller Hyperto-
nie im Vergleich zu Kontrollpersonen
(Kassubek R. et al., TACD 2022).

MRT-Analysen bei vaskuldren Erkran-

GFAP was investigated with functio-
nal and neurocognitive outcomes in
sporadic small vessel disease (Huss
et al., 2022). In a cooperation project
with the Neurological University Hos-
pital Wirzburg (PD Dr. H. Neugebau-
er), infarct volumes of the DESTINY
registry (Decompressive Surgery for
the Treatment of Malignant Infarction
of the Middle Cerebral Artery Registry)
were measured using TIFT software
(publication in preparation).

MRI monitoring

kungen
In einer in-house Studie in Zusammen-

arbeit mit Dr. Althaus wurde die Wir-
kung von Andexanet Alfa zur Antago-
nisierung bei intrakraniellen Blutungen
bei Faktor-Xa-Inhibitoren untersucht
(Rauch et al., JCM 2022). Ebenfalls
wurde die Assoziation von Serum-
GFAP mit funktionellen und neuroko-
gnitiven Ergebnissen bei sporadischer
Erkrankung der kleinen Gefal3e analy-
siert (Huss et al., Biomedicines 2022).
In einer Kooperation mit der Neurologi-
schen Universitatsklinik Wirzburg (PD
Dr. H. Neugebauer) wurden mittels
TIFT-Software die Infarktvolumina des
DESTINY-Registers (Decompressive
Surgery for the Treatment of Malignant
Infarction of the Middle Cerebral Arte-
ry Registry) vermessen (Publikation in
Vorbereitung).

MRT-Monitoring
Die Neurologische Klinik nahm auch

im Jahr 2022 im Rahmen pharmako-
logischer Therapiestudien mit MRT-
Monitoring in  MRT-verantwortlicher
Funktion an zahlreichen internationa-
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In 2022, the Dept. of Neurology again
participated in multiple international
pharmacological clinical trials with MRI
monitoring, especially in the treatment
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 coope-
ration with Prof. Dr. H.-J. Huppertz,
Zrich, 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.

Monocenter studies

Microstructural MRI as a biomarker

Individual imaging-based fingerprin-
ting using tract-specific MRI biomar-
kers has been further established in
ALS, based on the neuropathological
concept for staging. Using a specific
algorithm for ALS stages 1-4 with the
TOl-based approach, tracts are defi-
ned for which z-scores of DTl-based
metrics can then be analyzed at the
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len Studien teil, insbesondere zur Be-
handlung dementieller Erkrankungen
und der Multiplen Sklerose. Die Neu-
rologische Klinik ist hierbei aufgrund
der langjahrigen Studien-Expertise
fur standardisierte MRT-Protokolle als
MRT-Zentrum sehr gut eingeflihrt.
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,
Zurich, angewandt zur automatisierten
MRT-Screening-Untersuchung auf kor-
tikale Malformationen/fokale kortikale
Dysplasien bei Epilepsie-Syndromen.

individual level. In 2022, the in vivo
staging principles were analysed with
respect to their relation to the clinical
presentation according to the ALS-
FRS-R score, and an association of
the diffusion properties of the affected
tract structures with the clinical seve-
rity was demonstrated (Muller et al., J
Neurol 2023).
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Abbildung 1. Boxplots der z-standardisierten Werte der fraktionellen Anisotropie (zFA) in stadienas-
soziierten Trakten bei ALS in Patientengruppen mit unterschiedlichen ALS-FRS-R-Gesamtscores.
Mit zunehmendem klinischen Schweregrad nehmen die Trakt-FA-Werte nach dem DTI-Stufensche-

Figure 1. Boxplots of z-standardized fractional anisotropy (zFA) values in stage-associated tracts in
ALS in patient groups with different ALS-FRS-R total scores. With increasing clinical severity, tract FA
values decrease according to the DTI staging scheme.
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Monozentrische Studien

Mikrostrukturelle MR-Bildgebung als
Biomarker

Es wurde bei ALS basierend auf dem
neuropathologischen Konzept zum
Staging die klinisch basierte Einzelfall-
charakterisierung mittels traktspezifi-
scher MRT-Biomarker weiter etabliert.
Hierbei werden mittels eines spezifi-
schen Algorithmus fir die ALS-Stadien
1-4 mit TOl-basierter Technik Trakte
definiert, fir die dann z-Scores DTI-
basierter Metriken auf Individualniveau
analysiert werden koénnen. Im Jahr
2022 wurden die in vivo-Staging-Prin-
zipien bezulglich ihrer Relation zum
klinischen Bild, welches durch den
ALS-FRS-R Score abgebildet ist, un-
tersucht. Es zeigte sich eine klare As-
soziation der Diffusionseigenschaften
der betroffenen Traktstrukturen zum
klinischen Bild (Muller et al., J Neurol
2023).

Die bei der ALS erfolgreich angewand-
te multiparametrische Textur- und
DTI-Analyse der callosalen Strukturen
wurde auch hinsichtlich ihres Biomar-
ker-Potentials bei neurodegenerativen
Parkinsonsyndromen untersucht (PSP
versus M. Parkinson versus Kontrol-
len) und zeigte hier jeweils hochsig-
nifikante Veranderungen des fronta-
len Corpus callosum im Vergleich zu
Kontrollen. Frau Dr. Barlescu schloss
in diesem Themenbereich ihre Disser-
tation mit dem Titel , Texturanalyse des
Corpus Callosum bei Patienten mit
Progressiver Supranuklearer Blickpa-
rese” erfolgreich ab. Als Folgestudie
wird derzeit das Pattern-Konzept der
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The multiparametric texture and DTI
analysis of the callosal structures was
also investigated with regard to its bio-
marker potential in neurodegenerative
Parkinsonian syndromes (PSP ver-
sus PD versus controls) and showed
highly significant changes of the fron-
tal corpus callosum. Dr. Bérlescu suc-
cessfully completed her thesis entitled
~1extural Analysis of the Corpus Callo-
sum in Patients with Progressive Sup-
ranuclear Gaze Palsy“. As a follow-up
study, the pattern concept of PSP is
currently being investigated using Al-
assisted texture and DTI analyses (Dr.
Barlescu, thesis project cand. med. H.
Volkmann).

In addition, different analysis methods
were used for the Advanced MRI ana-
lysis of the Ulm cohort of presympto-
matic ALS gene carriers; the data are
currently being analyzed.

Spreading Pattern in ALS using whole-
body MRI.

A study in cooperation with the WG
Experimental Cardiovascular Imaging
(ExCaVl) of the University Hospital
Ulm (Head, Prof. Dr. V. Rasche), which
investigates the spreading pattern of
ALS by means of whole-body MRI
combined with high-resolution Dixon
MRI of the limbs has been completed
(dissertation project cand. med. N.
Wimmer).

23NaR-based MRI in ALS

In close collaboration with the Depart-
ment of Diagnostic and Interventional
Radiology of the University Hospital
Ulm (Prof. M. Beer), relaxation-weigh-
ted 23Na MRI was performed in ALS
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PSP mittels Kl-gestitzter Textur- und
DTI-Analysen untersucht (Dr. Barles-
cu, Dissertationsprojekt cand. med. H.
Volkmann).

Zudem wurden unterschiedliche Ana-
lyseverfahren fur die Advanced MRI-
Analyse der weiter wachsenden Ulm-
Kohorte von prasymptomatischen
ALS-Gentragern genutzt; die Daten
befinden sich in der Analyse.

Ausbreitungsmuster bei der ALS mit-
tels Ganzkorper-MRT

Eine Studie in Kooperation mit der AG
Experimental Cardiovascular Imaging
(ExCaVl) des Universitatsklinikums
Ulm (Leiter Prof. Dr. V. Rasche), wel-
che mittels Ganzkdrper-MRT kombi-
niert mit hochaufgelosten Dixon-MRT
der Extremitaten das Ausbreitungs-
muster der ALS untersucht, ist abge-
schlossen und die Publikation in Vor-
bereitung (Dissertationsprojekt cand.
med. N. Wimmer).

23NaR-basierte MRT in der Anwen-
dung bei der ALS

In enger Zusammenarbeit mit der Ab-
teilung fur Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie des Universitats-
klinikums Ulm (Prof. M. Beer) wurden
relaxationsgewichtete 23Na MRT bei
ALS-Patienten und Kontrollen durch-
gefuhrt. Eine ROI-basierte Analyse
zeigte eine erhdhte Natrium-Konzent-
ration im oberen kortikospinalen Trakt
und in frontalen Arealen passend zum
in vivo Propagationsmuster der ALS
(Muller et al., TACD 2022).

(Mikro-)strukturelle  MRT-Bildgebung

bei der ALS

patients and controls. ROI-based ana-
lysis showed increased sodium con-
centration in the upper corticospinal
tract and frontal areas matching the in
vivo propagation pattern of ALS (Mul-
ler et al., TACD 2022).

(Micro)structural MRI in ALS.

In previous studies, initially with visual
assessment of clinical scans, the cor-
pus callosum (CC) was identified as
a region with visible changes on MRI.
For this purpose, T1-weighted and DTI
data sets from 575 patients and con-
trol subjects were analyzed in a study
completed in 2022 (Minch M. et al.,
2022) - this was the largest cross-sec-
tional MRI study in ALS in the literature
so far. It showed a characteristic pat-
tern of CC affectation in sporadic ALS
and ALS variants (thesis project cand.
med. M. Mlnch).

Pattern recognition and machine lear-
ning

The volumetric analyses on structural
texture differences together with the
established analyses of microstructure
via DTI are essential elements for the
development of an automatic analysis
tool which should allow a reliable clas-
sification of ALS patients (including
variants) within the Braak propagation
pattern. This analysis tool was further
developed by a machine learning algo-
rithm. Here, artificial neural networks
were investigated for nonlinear age
correction of diffusion metrics (Kocar
et al., Front Aging Neurosci 2022). Fol-
low-up work is in preparation.

Machine learning for staging in ALS
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In friheren Studien, initial mit visueller
Beurteilung klinischer Scans, wurde
das Corpus callosum (CC) als eine
Region identifiziert, welche im MRT
sichtbare Verédnderungen aufweist.
Hierzu wurden in einer 2022 abge-
schlossenen Studie T1-gewichtete
und DTI-Datensatze von 575 Patien-
ten und Kontrollpersonen herangezo-
gen und analysiert (Minch M. et al.,
Neuroimage Clin 2022) — es handelte
sich hierbei um die nach Anzahl der
Scans grolte MRT-Querschnittsstu-
die bei ALS in der Literatur. Es zeigte
sich ein charakteristisches Pattern der
Affektion des CC sowohl bei der spo-
radischen ALS wie auch bei ALS-Vari-
anten (Dissertationsprojekt cand. med.
M. Minch).

Mustererkennung und maschinelles
Lernen

Die volumetrischen Analysen zu struk-
turellen Texturunterschieden zusam-
men mit den etablierten Analysen der
Mikrostruktur via DTI sind wesentli-
che Elemente zur Entwicklung eines
automatischen Analysewerkzeugs,
welches es erlauben soll, eine zuver-
lassige Einteilung von ALS-Patienten
(inklusive Varianten) in das Braak-
Schema durchzufiihren. Dieses Ana-
lysewerkzeug wurde weiter entwickelt,
indem Kl-basiert ein Machine Lear-
ning-Algorithmus konditioniert wurde,
um dann auf grof3e Analysekollektive
angewendet zu werden. Es wurden
kinstliche neuronale Netze zur nicht-
linearen Alterskorrektur von Diffusi-
onsmetriken untersucht (Kocar et al.,
Front Aging Neurosci 2022). Folgear-
beiten befinden sich in Vorbereitung.
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(multimodal)

Another Al-based study examined a
multimodal dataset for assessing brain
structure and function in ALS; cluster
analysis revealed high congruence of
DTI, executive oculomotor function,
and neuropsychological performance
in mapping in vivo correlates of neu-
ropathological spreading (Behler et al.,
ACTN 2022).

To overcome the methodological li-
mitations of the threshold-based DTI
approach for individual staging of pa-
tients with ALS, a classification algo-
rithm was developed using Bayesian
statistics. By probability statements for
staging based on FA in the involved
tract systems more ALS patients can
be assigned to a DTI stage than with
the threshold-based method (Behler et
al., Neuroimage Clin 2022A).

These studies were part of the thesis
project of Dipl.-Phys. A. Behler who
successfully completed her PhD thesis
in 2023.

Body fat quantification

The Automated Tissue Labeling Analy-
sis Software (ATLAS) for the determi-
nation of body fat volumes with discri-
mination between subcutaneous and
visceral fat is used for epidemiological
studies (more than 1000 MRI data
sets) within the framework of several
national scientific cooperation pro-
jects. In 2022, associations between
ectopic and abdominal fat and syste-
mic inflammation were investigated
in collaboration with the University of
Greifswald as part of the SHIP-study
(Ponce-de-Leon M. et al., Dig Liver Dis
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Maschinelles Lernen zur Stadien-Ein-
teilung bei ALS (multimodal)

In einer weiteren Kl-basierten Studie
wurde ein multimodaler Datensatz zur
Beurteilung der Gehirnstruktur und
-funktion bei ALS untersucht; es zeig-
te sich mittels Clusteranalyse eine
hohe Kongruenz von DTI, exekutiver
Augenmotorik und neuropsychologi-
scher Performance bei der Abbildung
von in vivo-Korrelaten der neuropatho-

2022).

An automated procedure was deve-
loped using artificial intelligence and
machine learning methods to perform
body fat segmentation automatically
from whole-body MRI or high-resolu-
tion Dixon MRI (Vernikouskaya I. et
al., Sci Rep 2022), in cooperation with
the WG Experimental Cardiovascular
Imaging of the University Hospital Ulm
(Head, Prof. Dr. V. Rasche).

logischen Ausbreitung (Behler et al.,
ACTN 2022).
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Abbildung 2. Schematischer Aufbau einer auf DTI basierenden Anwendung fur iberwachtes maschi-
nelles Lernen bei ALS. Relevante Merkmale fir die Klassifizierung werden aus markierten Datensat-
zen von Patienten und Kontrollen extrahiert, z.B. durch traktbasierte Analyseanséatze. ML-Modelle
werden auf den markierten Daten trainiert und kdnnen anschlieBend auch diagnostische Vorhersa-
gen fur neue Datensatze treffen. Eine Erweiterung der DTI-Merkmale durch Parameter der struktu-
rellen MRT ist moglich.

Figure 2. Scheme of a DTI-based supervised machine learning application for ALS. Relevant fea-
tures for classification are extracted from labeled datasets of patients and controls, e.g., using tract-
based analysis approaches. ML models are trained on the labeled data and can subsequently also
make diagnostic predictions for new datasets. Extension of DTI features by structural MRI parame-
ters is possible.
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Um die methodischen Limitierungen
des Grenzwert-basierten DTI-Sche-
mas zur individuellen Stadieneinteilung
von Patienten mit ALS zu iberwinden,
wurde mit Hilfe von Bayesscher Sta-
tistik ein Klassifizierungsalgorithmus
entwickelt. Dieser trifft auf Basis der
FA in den beteiligten Traktsystemen
Wahrscheinlichkeitsaussagen fir eine
Stadienzugehdrigkeit; dadurch lassen
sich mehr Patienten mit ALS einem
DTI- Stadium zuordnen als mit der
Grenzwert-basierten Methode (Behler
et al., Neuroimage Clin 2022A).

Diese Studien waren Teil des Disserta-
tionsprojekts von Dipl.-Phys. A. Behler,
die 2023 erfolgreich ihre Promotion zur
Dr. hum. biol. abschlieRen konnte.

Kdrperfettquantifizierung

Die bereits in zahlreichen Arbeiten va-
lidierte Software zur Bestimmung des
Korperfettvolumens bzgl. der Unter-
scheidung in subkutanes und visze-
rales Fett Automated Tissue Labeling
Analysis Software (ATLAS) wird im
Rahmen mehrerer nationaler wissen-
schaftlicher Kooperationsprojekte fir
epidemiologische Studien (mehr als
1000 MRT-Datensatze) verwendet.
2022 wurden in Zusammenarbeit mit
der Universitdt Greifswald Zusam-
menhange zwischen ektopischem und
abdominalem Fett und systemischen
Entzindungen im Rahmen der SHIP-
Studie untersucht (Ponce-de-Leon M.
et al., Dig Liver Dis 2022).

Basierend auf den Analysemdglich-
keiten dieser Arbeiten wurde mittels
Methoden der kunstlichen Intelligenz
und des maschinellen Lernens ein
automatisiertes Verfahren entwickelt,
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Artificial intelligence in Parkinsonian
syndromes

The application and extension of Al
methods for the differentiation of pa-
tients with Parkinsonian syndromes
and control subjects is currently in pre-
paration (thesis project cand. med. K.
Hanke).

Optimsation of longitudinal DTI studies
The statistical power of longitudinal
DTI studies depends not only on the
sample size but also on the time in-
terval between two visits. Monte Carlo
simulations were used to calculate the
statistical power and the required sam-
ple sizes for different trial scenarios.
It was shown that for larger measure-
ment uncertainties (as is not uncom-
mon in patients with neurodegenerati-
ve diseases), a second DTI scan per
visit can achieve a reduction in sample
size per group of almost 50% to obtain
the same statistical power (Behler et
al., Neuroimage Clin 2022B).

Multimodal extensions of the TIFT soft-
ware

To assist in whether hybrid PET/MRI
might be explored as the future gold
standard for the characterization of
motor neuron diseases (Jungling et
al., Front Neurol 2022 - review in co-
operation with the WG Computational
Neuroimaging), we started to extend
the TIFT software by further modules,
i.e., the PET data analysis and the ar-
terial spin labeling (ASL) analysis. First
data sets could already be analyzed in
cooperation with the Department of
Nuclear Medicine (Prof. A. Beer, Dr. J.
Strobel) and the Department of Psych-
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welches aus Ganzkorper-MRT oder
hochaufgelosten Dixon-MRT die Kor-
perfettsegmentierung automatisiert
durchfuihrt (Vernikouskaya I. et al.,
Sci Rep 2022). Diese Studie findet in
Kooperation mit der AG Experimental
Cardiovascular Imaging (ExCaVl) des
Universitatsklinikums Ulm (Leiter Prof.
Dr. V. Rasche) statt.

iatry 11l (Prof. G. Gron).

Maske.

Abbildung 3. Vorhersageergebnisse aus einem Testdatensatz einer Kontrollperson. (a) Originales
transversales MRT-Bild. (b) Referenz-Segmentierungsmaske. (c) Vorhergesagte Label-Map. (d) Dif-
ferenzbild zwischen Referenz und vorhergesagter Segmentierung. (e) Vorausgesagte segmentierte

Figure 3. prediction results from a test data set of a control subject. (a) Original transverse MRI image.
(b) Reference segmentation mask. (c) Predicted label map. (d) Difference image between reference
and predicted segmentation. (e) Predicted segmented mask.
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Kinstliche Intelligenz bei Parkinson-
syndrom

Die Anwendung und Erweiterung von
Methoden der Kl zur Differenzierung
von Patienten mit Parkinsonsyndrom
und Kontrollpersonen befindet sich
derzeit in Vorbereitung (Dissertations-
projekt cand. med. K. Hanke).

Multimodality MRI in tumor patients.

In a collaborative project with Boehrin-
ger-Ingelheim (heads Dr. R. Kassub-
ek and Prof. H. Niel3en), MRI data of
patients with glioblastoma are acqui-
red longitudinally and the potential of
multiparametric MRI parameters (DTI,
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Optimierung longitudinaler DTI Studi-
en

Die statistische Power longitudinaler
DTl Studien héngt neben der Stich-
probengréRe auch vom zeitlichen Ab-
stand zwischen zwei Visiten ab. Mit
Hilfe von Monte Carlo Simulationen
wurden die statistische Power und die
entsprechend erforderlichen Stichpro-
bengréRen fir verschiedene Studiens-
zenarien berechnet. Es konnte gezeigt
werden, dass bei gréReren Messunsi-
cherheiten (wie bei Patienten mit neu-
rodegenerativen Erkrankungen nicht
selten) ein zweiter DTI-Scan pro Visite
eine Reduzierung der Stichprobengro-
Be pro Gruppe um fast 50% erreicht
werden kann, um dieselbe statistische
Power zu erhalten (Behler et al., Neu-
roimage Clin 2022B).

T1w, SWI) as biomarkers is tested and
established. Further studies are plan-
ned in cooperation with PD Dr. N. Soll-
mann (Department of Diagnostic and
Interventional Radiology Ulm).

Translational analysis approaches in
motor neuron diseases.

The studies in cooperation with the
WG Neural Networks in Neurology
(Prof. Dr. F. Roselli) with a translational
approach to analyse the structural net-
works in the human and small animal
ALS model’s brains aim to develop a
pathophysiological understanding of
the underlying network pathology
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Abbildung 4. Statistische Aussagekraft fiir longitudinale Diffusionstensor-Bildgebungsstudien bei
ALS. 2,0 % Anderung der fraktionellen Anisotropie im kortikospinalen Trakt pro Jahr. Longitudinalsi-
mulationen fiir eine Patienten- und eine gesunde Kontrollgruppe wurden fiir verschiedene Stichpro-
bengréfBen pro Gruppe, zwei GréBenordnungen der Messunsicherheit, ein bis drei Scans pro Sitzung
und Zeitintervalle t zwischen Baseline und der Folgesitzung durchgefiihrt.

Figure 4. Statistical power for longitudinal DTI studies in ALS. 2.0% change in fractional anisotropy in
the corticospinal tract per year. Longitudinal simulations for a patient and a healthy control group were
performed for different sample sizes per group, two orders of magnitude of measurement uncertainty,
one to three scans per session, and time intervals t between baseline and the follow-up session.
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Multimodale Erweiterungen der TIFT-

Animal MRI

Software

Hinsichtlich der Frage, wie PET/MRT-
Hybriduntersuchungen als zukinftiger
Goldstandard fur die Charakterisie-
rung von Motoneuronerkrankungen
genutzt werden kénnen (Jungling et
al., Front Neurol 2022 — Review in Ko-
operation mit der AG Computational
Neuroimaging) wurde begonnen, die
TIFT-Software um weitere Module, der
PET-Datenanalyse und der Arterial-
Spin-Labelling (ASL) Analyse, zu er-
weitern. Erste Datenséatze konnten be-
reits in Zusammenarbeit mit der Klinik
fur Nuklearmedizin (Prof. A. Beer, Dr.
J. Strobel) und der Universitatsklinik
fur Psychiatrie Il (Prof. G. Gron) ana-
lysiert werden.

Multimodale MRT bei Tumorpatienten
Im Rahmen eines Kooperationspro-
jekts mit Boehringer-Ingelheim (Pro-
jektleitung Dr. R. Kassubek und Prof.
H. NieRen) werden MRT-Daten von
Patienten mit Glioblastom longitudinal
akquiriert und die Verwendbarkeit von
multiparametrischen MRT-Parametern
(DTI, Tlw, SWI, etc.) als Biomarker
getestet und etabliert. Erste Vorarbei-
ten befinden sich im Publikationspro-
zess. Weitere Studien sind in Koope-
ration mit PD Dr. N. Sollmann (Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle
Radiologie) geplant.

Translationale Analyseansétze bei Mo-
toneuronerkrankungen

Die Studien in Kooperation mit der AG
Neural Networks in Neurology (Prof.
Dr. F. Roselli) mit einem translationa-
len Ansatz, das strukturelle Netzwerk

The regular meeting of the ,Workgroup
Translational Neuroimaging on Animal
MRI“ is organized by the WG Compu-
tational Neurolmaging together with
the working group of Prof. V. Rasche,
Core Facility Small Animal MRI, since
2011, with the participation of several
other working groups. This initiative
is very well integrated into the From
Molecule to Man (MoMAN)-Center for
Translational Imaging (https://www.
uni-ulm.de/einrichtungen/moman/).
The main focus is the methodological
establishment of translational MRI-
based applications of multiparametric
computerized imaging.
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im Menschen und Kleintier-ALS-Mo-
dell dezidiert zu analysieren, haben
das Ziel, ein pathophysiologisches
Verstandnis der zugrundeliegenden
Netzwerkpathologie zu entwickeln.

Tier-MRT

Das seitdem Jahr 2011 regelmafig von
der AG Computational Neurolmaging
organisierte Arbeitsgruppentreffen ei-
ner ,Workgroup Translational Neuroi-
maging zum Tier-MRT"* zusammen mit
der Arbeitsgruppe von Prof. V. Rasche,
Core Facility Small Animal MRI, unter
Mitwirkung verschiedener weiterer Ar-
beitsgruppen ist in das From Molecule
to Man (MoMAN)-Center for Translati-
onal Imaging (https://www.uni-ulm.de/
einrichtungen/moman/) sehr gut inte-
griert. Hauptfokus ist hierbei die me-
thodische Etablierung der translationa-
len MRT-basierten Anwendungen der
multiparametrischen computerisierten
Bildgebung.
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5.12b
Sektion Neurophysiologie

Leiter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Akademische Mitarbeiter:
Dipl.-Phys. A. Behler

Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
Dr. med. O. Vintonyak

Technische Mitarbeiter:
R. Kiihne

Der Schwerpunkt der klinischen und
wissenschaftlichen Tatigkeiten der
Sektion Neurophysiologie liegt in der
gerategestutzten  Videookulographie
(VOG, Abbildung 1) und deren mul-
timodaler Integration. In der Sektion
Neurophysiologie arbeiten wir seit
2014 in unserem Videookulographie-
labor mit dem EyeSeeCam®-System
zur Messung der Augenbewegungen,
das nach 8§12 des Medizinproduktege-
setzes entsprechend der DIN EN I1SO
14971 zertifiziert ist (Abbildung 1). Wir
sind weiterhin deutschlandweit das
einzige zertifizierte Labor zur video-
okulographischen Messung der Au-
genbewegungen.

Die Technik wurde fir klinische Mes-

5.12b
Section Neurophysiology

Head:
Prof. Dr. J. Kassubek

Academic team:
Dipl.-Phys. A. Behler

Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
Dr. med. O. Vintonyak

Technical Staff:
R. Kiihne

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 recordings. The techno-
logy was again used for clinical mea-
surements on a regular basis, and the
number of clinical measurements was
again very high in 2022 with 350 video-
oculographic examinations.
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sungen auch 2022 regelhaft eingesetzt:
die Zahl der klinischen Messungen lag
2022 mit 350 video-okulographischen
Untersuchungen erneut sehr hoch.

Multimodal integration of VOG / eye
movement control

Scientifically, our group (Neurophy-
siology Section and Computational

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.

Multimodale Integration der VOG /
okulomotorischer Verdnderungen

Wissenschatftlich befasst sich unsere
Arbeitsgruppe (Sektion Neurophysio-
logie und AG Computational Neuroi-
maging) mit der multimodalen Analyse
des okulomotorischen Phéanotyps bei
neurodegenerativen Erkrankungen
und dessen bildgebenden Korrelaten.
In diesem Rahmen wurde fir ALS eine
multimodale Studie, unter Einbezug
derVOG, zur ldentifikation neuropatho-
logischer Stadien mittels maschinellen
Lernens aus dem Bereich der Kinstli-
chen Intelligenz (KI) durchgefuhrt. Die
in-vivo-Abbildung der neuropathologi-
schen Propagation bei ALS ist durch
unterschiedliche Stadienschemata
analog zu den Stadien der pTDP-
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Neuroimaging Group) works on the
multimodal analysis of the oculomotor
phenotype and its imaging correlates.
In this framework, a multimodal study,
including VOG, was performed in ALS
to identify neuropathological stages
using artificial intelligence (Al) and ma-
chine learning.

In vivo mapping of neuropathological
propagation in ALS is possible by dif-
ferent staging schemes corresponding
to the stages of pTDP-43 pathology,
using microstructure analysis of diffu-
sion-weighted MRI (Kassubek et al.,
2018), video-oculography (Gorges et
al., 2015), or cognitive testing (Lulé et
al., 2018). To integrate all three modali-
ty-specific concepts within an Al-based
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43-Pathologie mittels Mikrostruktur-
Analyse diffusionsgewichteter MRT
(Kassubek et al., 2018), Okulomotorik
(Gorges et al., 2015) oder Kognition
(Lulé et al., 2018) mdglich. Um alle
drei modalitatsspezifischen Schemata
im Rahmen eines Kl-gestitzten Kon-
zeptes zu integrieren, analysierten wir
von 245 ALS-Patienten die Ergebnisse
exekutiver okulomotorischer Aufgaben
und Sakkadenmetriken zusammen mit
traktspezifischen DTI-Metriken sowie
Ergebnissen kognitiver Tests (ECAS).
Nach der Dimensionsreduktion aller
Parameter auf vier Hauptkomponen-
ten wurden die Patienten mittels hier-
archischem Clustering auf der Grund-
lage ihrer Ahnlichkeiten zueinander
zusammengefasst.

Diese Methode erméglichte die Identi-
fizierung von vier Patientenclustern mit
einer hohen Kongruenz der Modalita-
ten, d. h. Patienten mit einer niedrigen
fraktionellen Anisotropie (FA) in den
bei ALS involvierten Traktsystemen
erzielten bei exekutiven okulomotori-
schen Aufgaben und kognitiven Tests
schlechte Ergebnisse und umgekehrt
schnitten Patienten mit einer hohen FA
gut bei exekutiven okulomotorischen
Aufgaben und kognitiven Tests ab. Un-
sere Ergebnisse belegen das wissen-
schaftliche und klinische Potenzial der
Nutzung von Modellen des maschinel-
len Lernens bei Neurodegeneration
und konnten die Grundlage fir eine
zukunftige Klassifizierung von ALS-
Patienten anhand einer multimodalen
Erweiterung des klinischen in vivo
Stadien-Schemas bilden (Behler et al.,
Ann Clin Transl Neurol 2022).

approach, we analyzed tract-specific
DTI metrics, performance in executive
oculomotor tasks and saccade met-
rics, and cognitive test scores (ECAS)
from 245 ALS patients. After dimensio-
nal reduction of all parameters to four
principal components, patients were
grouped using hierarchical clustering.
This Al method allowed the identifi-
cation of four clusters of patients with
a high congruence of modalities, i.e.,
patients with low fractional anisotro-
py (FA) in the tract systems involved
in ALS performed poorly on executive
oculomotor tasks and cognitive tests
and, vice versa, patients with a high
FA performed well on executive ocu-
lomotor tasks and cognitive tests. Our
results demonstrate the enormous sci-
entific and clinical potential of machine
learning models in neurodegeneration
and might form the basis for future
classification of ALS patients using
a multimodal extension of the in vivo
staging scheme (Behler et al., Ann Clin
Transl Neurol 2022).

Characterization of small involunta-
ry fixation saccades

During continuous fixation of a single
point with the eyes, physiological se-
quences of small involuntary fixation
saccades occur. In many neurodege-
nerative diseases involving cortical,
subcortical, and cerebellar structures,
these fixation saccades show enlarged
amplitudes and/or increased frequen-
cies. To investigate how amplitudes
and frequencies of involuntary fixation
saccades are related to the occurrence
of square wave jerks, healthy cont-
rols and, as different model diseases,
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... in vivo correlates of Braak's stages

Abbildung 2: Kl-basierte Analyse von Korrelaten der neuropathologischen Stadien bei ALS ei-

FIGURE 2 Al-based analysis of correlates of neuropathological stages in ALS, including oculomotor

Charakterisierung kleiner unwillktir-
licher Fixationssakkaden

Bei der kontinuierlichen Fixierung ei-
nes einzelnen Punkts mit den Augen
treten physiologische Sequenzen klei-
ner, unwillkirlicher Fixationssakkaden
auf. Bei fast allen neurodegenerativen
Erkrankungen, die kortikale, subkor-
tikale und zerebellare Strukturen be-
treffen, zeigen diese Fixationssakka-
den vergroRerte Amplituden und/oder
erhohte Frequenzen. Um zu unter-
suchen, in welchem Zusammenhang
Amplituden und Frequenzen unwill-
kirlicher Fixationssakkaden mit dem
Auftreten von Square Wave Jerks ste-
hen, wurden gesunde Kontrollen und
als unterschiedliche Modell-Erkran-
kungen Patientinnen mit ALS und mit
PSP video-okulographisch untersucht.
So konnte gezeigt werden, dass in
allen drei Gruppen ein gemeinsames
Gesetz die Beziehung zwischen der
Amplitude Kkleiner unwillkurlicher Fixa-
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patients with ALS and with PSP under-
went video-oculography. Thus, it was
shown that a common law determines
the relationship between the amplitude
of small involuntary fixation saccades
and the occurrence of Square Wave
Jerk-like patterns in all three groups.
Furthermore, a positive correlation
between amplitude and frequency was
observed in ALS but not in PSP, sug-
gesting that the increased amplitudes
of involuntary fixation saccades in both
diseases originate at different sites in
the oculomotor system (publication in
preparation).

Cooperation with the Neuropsycho-
logy Working Group

The cooperation between the Neuro-
physiology Section and the Neuropsy-
chology Working Group was success-
fully continued in 2022 (for details,
see the report of the Neuropsychology
Working Group).
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tionssakkaden und dem Auftreten von
Square Wave Jerk-ahnlichen Mustern
bestimmt. Daruberhinaus zeigte sich
eine positive Korrelation zwischen Am-
plitude und Frequenz bei ALS, aber
nicht bei PSP, was darauf hindeutet,
dass die erhdhten Amplituden unwill-
kirlicher Fixationssakkaden bei beiden
Erkrankungen an unterschiedlichen
Stellen im Okulomotoriksystem entste-
hen (Publikation in Vorbereitung)

Kooperation mit der AG Neuropsy-
chologie

Auch in diesem Jahr wurde die Koope-
ration der Sektion Neurophysiologie
mit der AG Neuropsychologie erfolg-
reich weitergefuhrt. (Fur weitere Infor-
mationen siehe den Bereich ,Neuro-
psychologie*.)

The Section Neurophysiology Team (from left zu right): Dr. med. O. Vintonyak, R. Kihne, A. Behler,
Prof. Dr. med. J. Kassubek, Prof. em. Dr.-Ing. W. Becker
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Die der Huntington-Erkrankung (HK)
zugrunde liegende Mutation in Form
einer verlangerten CAG-Basentriplet-
Wiederholung fuhrt zu einer verén-
derten Konformation der mRNA und
einer verlangerten Polyglutaminkette
in dem durch diese kodierten mutier-
ten Huntingtin-Protein (HTT). Die ver-
anderte Struktur der mutierten HTT
mMRNA fihrt zu verandertem Spleil3en,
so dass vermehrt ein besonders cyto-
toxisches trunkiertes HTT Proteinfrag-
ment produziert wird (siehe Projekte A.
Neueder). Zusatzlich fuhrt die Verlan-
gerung der CAG Triplett Verlangerung
zur sogenannten somatischen Insta-
bilitdt der chromosomalen DNA, was
insbesondere in Neuronen, die bei der
HK besonders betroffenen sind, zu
einer stetigen Vermehrung der Wie-
derholungen im HTT Gen fihrt. Damit
erhoht sich wiederum die Toxizitéat der
exprimierten mutierten HTT mRNA
und des daraus entstehenden Proteins
(siehe Projekt G.B. Landwehrmeyer).
Das mutierte HTT-Protein findet sich
in allen Organen des Korpers. Folglich
lassen sich schon vor Erkrankungs-
beginn zahlreiche Veradnderungen in
vielen Geweben, wie z.B. dem Mus-
kel nachweisen. 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-
thomdoostase im Gehirn kommt. So ist
dort bei der HK wie bei vielen neuro-
degenerativen Erkrankungen der Glu-
tamattransporter EAAT2 herabregu-
liert. Ferner zeigt sich im Gehirn von

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
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
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HK Patientinnen und Mausmodellen
der HK eine Stérung des Transsulfu-
rationsweges assoziiert mit oxidativem
Stress, wobei sich eine Herabregulati-
on des ebenfalls Glutamat, aber auch
der Aminosduren Cystathionin und
Cystin transportierenden Aminoséau-
retransportes System xc- zeigt (siehe
Projekte 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 2022 die Arbeiten zum Ein-
fluss von Mutationen oder Polymorphis-
men in Genen, die fir Komponenten
der zellularen DNA Reparaturmecha-
nismen kodieren, auf die intergenera-
tionale und somatische Stabilitat 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-
tionen sein. Zur weiteren Erforschung
der Relevanz dieser Pathomechanis-
men sind Untersuchungen an gerei-
nigten, homogenen Zellpopulationen
und Analysen einzelnen Zellen aus
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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 2022 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.

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-
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post-mortalem Gewebe von Patientin-
nen und transgenen Modellen geplant.
Dieses Projekt ist geférdert im Rah-
men des Europaischen Forschungs-
foérderungsinstrumentes E-RARE fur
ein europaisches 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 fuhrt, sondern
eine C-terminale Ubiquitierung einen
proteosomalen Abbau von EAATS3 ver-
mittelt. Ferner wurden in 2022 weiter
die Signalwege, uber die die Expres-
sion des Glutamat/Cystin/Cystationin-
Antiporters System xc- im Gehirn,
insbesondere bei Neuroinflammation,
wie sie sich bei der HK auch findet,
hochreguliert wird, untersucht (Doktor-
arbeiten R. Claus, M. von Vangerow,
F. Appelt, J. Biedermann). Um die Rol-
le der Glutamatdysregulation auch in
vivo untersuchen zu konnen, wurde
ein transgener Mausmodell, bei dem
gezielt durch regulierbare astrozytare
Expression von EAAT2 in die Gluta-
mathomoostase eingegriffen werden
kann, entwickelt.

Ein weiter Schwerpunkt der Arbeits-
gruppe ist die Untersuchung immu-
nologischer Mechanismen bei der

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. Furthermore,
the signalling pathways through which
the expression of the glutamate/cysti-
ne/cystationine antiporter system xc-
is upregulated in the brain, especially
during neuroinflammation as also
found in HD, were further investigated
in 2022 (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.

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.

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-
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Huntington-Krankheit. Yu Gao unter-
sucht im Rahmen ihrer medizinischen
Doktorarbeit, ob es bei der Hunting-
ton-Krankheit zu einer spezifischen
Immunreaktion gegentiber Huntingtin
kommt und sich somit Huntington-spe-
zifische Antikorper bei diesen Patien-
tinnen im Serum oder Liquor nachwei-
sen lassen.

Projekte Katrin Lindenberg

2022 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-
projekt um die moglichen Verédnderun-
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 Veréande-
rungen in subkortikalen Strukturen
beim Morbus Huntington untersucht
werden sollen. Hierfur werden zu-
nachst verschiedene Antikdrper ge-
gen Pra- 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.
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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 2022, 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
in Huntington‘s disease, including the
caudate nucleus, putamen, globus
pallidus, subthalamic nucleus and nu-
cleus accumbens.
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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
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 SpleiRen der HTT
MRNA beitragen. Des Weiteren wird
die bei der HK vorhandene generelle
Dysregulation der RNA-Homoostase
in verschiedensten humanen Proben,
wie z.B. Muskelbiopsien, Blut oder kul-
tivierten Zellen, von HK-Patientinnen
und Mutationstragerinnen untersucht.
Diese Arbeiten werden Uber eine DFG
Sachbeihilfe (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 Rulckschliisse auf den
Zustand dieser Zellen zu. Sehr inter-
essant ist, dass die EVs auch die Blut-
Hirn-Schranke Uberwinden kénnen
und somit helfen kénnten, Einblicke

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
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-
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in die pathologischen Prozesse des
Zentralnervensystems zu gewinnen.
Wir haben begonnen diese EVs aus
Patientinnen und gesunden Individu-
en zu analysieren und zu vergleichen.
Interessanterweise lassen sich bereits
bei der GroRenverteilung der EVs Un-
terschiede bei den Patientinnen er-
kennen. Diese Arbeiten werden Uber
einen EHDN seed fund (871) und eine
Forderung der Deutschen Huntington
Hilfe finanziert.

Publikationen und laufende Forde-
rungen

¢ Nervenarzt. 2022 Feb;93(2):179-

190. doi: 10.1007/s00115-021-
01224-8.
e Front Neurol. 2022 Feb

10;13:817753. doi:
fneur.2022.817753.

e Am J Hum Genet. 2022 May
5;109(5):885-899. doi: 10.1016/j.
ajhg.2022.03.004.

e Nat Neurosci. 2022 Apr;25(4):446-
457, doi: 10.1038/s41593-
022-01033-5. Brain. 2022 Sep
14;145(9):2939-2942. doi:
10.1093/brain/awac196.

e J Neurol. 2022 Sep;269(9):5136-
5143. doi: 10.1007/s00415-022-
11187-8.

¢« NPJ Genom Med. 2022 Sep
5;7(1):53. doi: 10.1038/s41525-
022-00317-w.

e Stem Cell Res. 2022

10.3389/

Oct;64:102931. doi: 10.1016/j.
scr.2022.102931.

Mol Psychiatry. 2022
Mar;27(3):1479-1489. doi:
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ces in the size distribution of EVs iso-
lated from HD patients are apparent.
This work is funded by an EHDN seed
fund (871) and a grant from the Deut-
sche Huntington Hilfe.
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¢ Neuroinflammation. 2022 Jan
20;19(1):19. doi: 10.1186/s12974-
021-02339-0.

¢ J Dtsch Dermatol Ges. 2022
Mar;20(3):273-277. doi: 10.1111/
ddg.14707. Brain. 2022 Mar
8:awac090. doi: 10.1093/brain/
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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

In the European Union, a disease is
considered rare if it affects no more
than 5 in 10,000 people in the EU.
The Phelan McDermid Syndrome
(PMDS) is one of these orphan disea-
ses with over 4000 diagnosed sufferers
worldwide, whereby a large number of
unreported cases can still be assumed
due to the clinically very heterogene-
ous picture.

Genetically and pathophysiologically,
the syndrome is characterized by an
aberration of chromosome 22g13 with
the development of a synaptopathy.
In the majority of cases, this disease
is a new mutation; unbalanced trans-
locations as the cause of familial ac-
cumulation in children of clinically nor-
mal parents are exceptions. Due to the
lack of a characteristic phenotype, dia-
gnosis is carried out in the clinical pre-
sence of a global developmental delay
on the basis of genetic examinations,
which are carried out using array-CGH
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klinischem Vorliegen einer globalen
Entwicklungsverzdégerung anhand ge-
netischer Untersuchungen, welche
mittels Array-CGH in wenigen Wochen
zur Diagnose fuhren.

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

Die deutschlandweit einzige Spezial-
sprechstunde fir das Syndrom sowie
der Sitz des Phelan McDermid Vereins
sind in Ulm stationiert. Vorteil ist die
enge Kooperation der interdisziplina-
ren Sprechstunde mit verschiedenen
Abteilungen der Universitat sowie dem
wissenschaftlichen Bezug zur Sektion
Anatomie und Zellbiologie als Motor
fur in vitro und in vivo Grundlagenfor-
schung zum Verstandnis der Erkran-
kung.

Insbesondere aus dieser engen Zu-
sammenarbeit mit der Sektion Ana-
tomie und Zellbiologie ergeben sich
immer wieder interessante und Kli-
nisch-bezogene wissenschaftliche
Fragestellungen, die in gemeinsamen
Projekten aufgearbeitet werden. Erste
Daten zeigen, dass bei dieser eigent-
lich als rein genetisch charakterisierten
Erkrankung offensichtlich zumindest
bei einem Teil der Patienten durchaus
auch neurodegenerativ bedingte Ver-
anderungen stattfinden, was sich aus
Liguordaten mit pathologischem Tau-
und Amyloid-3 Protein sowie im Maus-

diagnosed in just a few weeks.

In addition to a global developmen-
tal delay, the syndrome occasionally
shows involvement of internal organs;
special neuropsychiatric abnormali-
ties can often be found in the sense of
epileptic syndromes, autism spectrum
disorders, regression, bipolar disor-
ders and the development of dementia
syndrome in adults.

The only special consultation hour
for the syndrome in Germany and the
headquarters of the Phelan McDermid
Association are stationed in Ulm. The
advantage is the close cooperation of
the interdisciplinary consultation hours
with different departments of the uni-
versity as well as the scientific refe-
rence to the anatomy and cell biology
section as a motor for in vitro and in
vivo basic research to understand the
disease.

In particular, this close collaboration
with the Anatomy and Cell Biology
Section repeatedly gives rise to inte-
resting and clinically-related scientific
guestions that are dealt with in joint
projects. Initial data show that in this di-
sease, which is actually characterized
as a purely genetic disease, obviously
neurodegenerative changes also take
place in at least some of the patients,
which can be assumed from CSF data
with pathological tau and amyloid-i3
protein as well as in the mouse model.

A further cooperation could be won in
the last 2 years with colleagues from
the radiation clinic of the University of
Erlangen, here there are indications
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modell vermuten l&sst.

Eine weitere Kooperation konnte in den
letzten 2 Jahren mit Kollegen aus der
Strahlenklinik der Universitat Erlangen
gewonnen werden, hier ergeben sich
in einer kleinen Pilotstudie Hinweise,
dass die Strahlenempfindlichkeit bei
den Patienten erhoht ist. Wir sehen
zudem auch degenerative Verande-
rungen im Liquor dieser Patienten,
so dass zum bekannten genetischen
Aspekt ein degenerativer Prozess als
JAlterungskomponte bei dieser Er-
krankung moglicherweise durch DNA-
Schéaden bedingt sein kdnnte. Welche
klinischen und diagnostischen Kon-
sequenzen sich daraus ergeben, wird
aktuell diskutiert und wird Gegenstand
weiteren Projekte sein.

In 2021 und 2022 war unsere Sprech-
stunde sowie die Abteilung fir Ana-
tomie und Zellbiologie rege an der
Erstellung der ersten europdischen
Leitlinien fur das Phelan McDermid
Syndrom beteiligt, welche demné&chst
in einzelnen Kapiteln in der Zeitschrift
EJMG publiziert und fur Jeden ver-
fugbar sein wird. Aus dieser Zusam-
menarbeit sind weitere wichtige und
interessante Kooperationen innerhalb
Europas entstanden.
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in a small pilot study that the radiation
sensitivity of the patients is increased.
We also see degenerative changes in
the liquor of these patients, so that in
addition to the known genetic aspect,
a degenerative process as an ,aging
component* in this disease could pos-
sibly be caused by DNA damage. The
clinical and diagnostic consequences
of this are currently being discussed
and will be the subject of further pro-
jects.

In 2021 and 2022, our special hours
consultation and the Department of
Anatomy and Cell Biology were ac-
tively involved in the creation of the
first European guideline for Phelan
McDermid Syndrome, which will soon
be published in individual chapters in
the journal EJMG and will be availab-
le to everyone. This collaboration has
resulted in other important and interes-
ting collaborations within Europe.
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5.15
Ultraschalllabor

Leitung:
Dr. S. Muller

Vertretung:
Dr. K. Althaus

Arzte:
Stroke Rotationsarzte

MTA:
S. Schwarz

Das Ultraschalllabor fihrt die neuro-
logische Ultraschalldiagnostik durch
fur die Stationen und Ambulanzen der
Klinik fir Neurologie sowie auch konsi-
liarisch fur zahlreiche andere Abteilun-
gen und Kliniken des Universitatsklini-
kums. Das Hauptanwendungsgebiet
der neurosonologischen Untersuchung
liegt hierbei weiterhin auf den neuro-
vaskularen Erkrankungen (Cerebrale
Ischamien, Stenosen/Verschlisse,
Dissektionen, Vaskulitiden, GefaRmal-
formationen, Vasospasmen, Kontrol-
len nach Stentversorgung/TEA etc.).
Hierbei werden - auf nicht invasive und
fur den Patienten nebenwirkungsarme
Weise - mittels sich in unterschiedli-
chen Gewebemedien verschiedentlich

5.15
Ultrasound laboratory

Head:
Dr. S. Muller

Deputy head:
Dr. K. Althaus

Team:
Doctors of the Stroke Unit

Ultrasound MTA:
S. Schwarz

The Ultrasound laboratory performs
neurological ultrasound diagnostics for
the different wards and the outpatient
clinic of the department of Neurolo-
gy at Ulm University as well as on a
consultative basis for numerous other
departments and clinics of the Univer-
sity Hospital. The main field of neuro-
sonological examination continues to
be neurovascular diseases (strokes,
stenoses/occlusions, dissections, va-
sculitides, vascular malformations, va-
sospasms, non-invasive controls after
stenting/TEA etc.). Hereby information
concerning the vascular status of the
cerebral arteries as well as their blood
flow is generated in a non-invasive way
with only few side effects for the pati-

217



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

schnell ausbreitenden Schallwellen
Informationen Uber den gehirnversor-
genden Gefalistatus 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 2022 wurden bei den stationé-
ren sowie ambulanten Patienten des
RKUs insgesamt jeweils 1571 extra-
sowie transcranielle Duplexuntersu-
chungen Doppler- und Duplexuntersu-
chungen durchgefuhrt. Dartuber hinaus
74 Bubbletests, um das Vorhanden-
sein eines Rechts-Links-Shunt weiter
einzugrenzen. Weitere funktionelle
Untersuchungsmethoden - auf denen
ein Vorteil des Ultraschalls gegenuber
anderen konventionellen vaskularen
bildgebenden Methoden durch das
Bereitstellen von Realtime Flussinfor-
mationen basiert kamen dartber hin-
aus im Klinischen Alltag ebenfalls zum
Einsatz.wie bspw. das zerebrale Mik-
roemboliemonitoring, die Messung der
cerebrovaskuldaren Reservekapazitat
etc.

Die sonographische Untersuchung
der gehirnversorgenden Arterien ein-
schlieBlich der A. Temporalis superfic.
sowie der A. axillaris ist als wichtiger
nicht invasiver Baustein bei der Dia-
gnose vasculitischer Erkrankungen
bspw. der Riesenzellarteriitis etabliert.
So wurden im vergangenen Jahr 118
Ultraschalluntersuchungen mit dieser
Fragestellung durchgefihrt.
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ent- by means of sound waves propa-
gating variously fast in different tissue
media. Through the use of transcranial
parenchymal sonography e.g. in the
examination of the substantia nigra
of Parkinson's disease patients, ultra-
sound examinations have an additio-
nal diagnostic significance. Further-
more, nerve sonography can be used
to support the diagnosis of peripheral
nerve diseases.

In 2022 a total of 1571 extra- and
transcranial Doppler- and Duplex so-
nographic examinations were perfor-
med on inpatients and outpatients. In
addition, 74 bubble tests were per-
formed to evaluate the presence of a
Right-to-Left-Shunt. Other functional
examination methods - on which an
advantage of ultrasound over other
conventional vascular imaging me-
thods is based through the provision of
realtime flow information — were also
used in everyday clinical practice, such
as cerebral microembolism monitoring,
measurement of the cerebrovascular
reserve capacity, etc.

The sonographic examination of the
superficial temporal artery as well as
the axillary artery is established as an
important non-invasive component in
the diagnosis of vasculitic diseases
such as giant cell arteritis. In the past
year, 118 coloured duplex ultrasound
examinations were performed with this
question in mind.

Mrs S. Schwarz works as a senior
MTA-F in our ultrasound laborato-
ry and, with her profound ultrasound
knowledge, also supports the training
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Frau S. Schwarz ist als leitende MTA-
F im Ultraschalllabor tatig, und unter-
stutzt mit ihren profunden Ultraschall-
kenntnissen auch die Ausbildung der
jeweiligen Assistenzarzte der SU, die
im Rotationsverfahren zum Einsatz
kommen. Frau Dr. Althaus ist DEGUM
Stufe | zertifiziert. Im Jahr 2022 wurde
Frau Dr. Muller aktuell DEGUM Stufe Il
zertifiziert und ist somit auch als Aus-
bilderin formal zugelassen.

Geréatetechnisch verfligen wir der-
zeit Uber ein aktualisiertes stationa-
res Ultraschallgerat (Acuson 2000),
ein 2021 neu angeschafftes mobiles
Ultraschallgerdat DC-70 Expert with
X-Insight von Mindray,- welches auch
im EMG-Labor fir die Nervensonogra-
phie und in der Notaufnahme als point
of care Gerat zur Anwendung kommt.
Daruber hinaus ist seit 2019 eine neue
Version des bewahrten Multi-Dopgerat
als Doppleruntersuchungsgerat im
Einsatz. Alle sonographischen Un-
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.

of the respective SU residents, who
are deployed on a rotational basis. Dr
Althaus is DEGUM Level | certified. In
2022, Dr Muller was currently DEGUM
Level Il certified and is thus also for-
mally approved as an instructor.

In terms of equipment, we currently
have an updated stationary ultrasound
system (Siemens Acuson 2000) and
a newly acquired mobile ultrasound
system DC-70Expert with X-Insight
from Mindray- which is also used in the
EMG laboratory for nerve sonography
and the emergency room as a point of
care device. In addition, a new version
of the proven Multi-Dop Doppler sono-
graphy system device has been in use
since 2019. All sonographic exami-
nations including their reports can be
viewed from all PCs on the wards and
can thus be demonstrated in the cor-
responding case conferences (Neuro-
vascular interdisciplinary case confe-
rence, early morning conference etc.).
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5.16
Klinisches Studienzentrum

Leiter:
Dr. J. Schuster

5.16
Center for Clinical Research

Head:
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 dafur konzipier-
ten Gebaude untergebracht, so das
funktionelle Ablaufe optimiert und die
Durchfuhrung klinischer Studien nach
hochstem Standard weiterhin moglich
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

220

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 opti-
mizes functional processes and conti-
nues to enable clinical trials to be car-
ried out to the highest standard. The
physical infrastructure complies with
international standards and allows for
GCP-compliant implementation of stu-
dies. 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
conduct of the most demanding study
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(Neuropsychologie, Biomaterialbank,
Poliklinik, Neurologisches Apherese
-und Therapiezentrum (NATZ), sowie
der stationare Bereich) die erfolgrei-
che Durchfuhrung anspruchsvollster
Studienkonzepte.

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
initilert sind: das Deutsche Netzwerk
fur Motoneuronerkrankungen (MND-
NET), das Register zur Epidemiologie
von ALS und FTLD in Schwaben, das
Kompetenznetz Demenzen — FTLD,
das Europaische Huntington Netzwerk
und die Zusammenarbeit mit dem Pe-
king University Health Science Center.
Weiterhin ist das Studienzentrum an
Projekten des Kompetenznetzes Mul-
tiple Sklerose (KKNMS), der German
Parkinson Study Group (GPS) und der
lokalen Allianz fir Menschen mit De-
menz beteiligt. Im Rahmen der Netz-
werkinitiativen finden u.a. auch zahl-
reiche lokale Projekte zur Genetik und
Biomarker-ldentifizierung statt, bei de-
nen die Erhebung von Biomaterial und
klinischen Daten uber das Studienzen-
trum erfolgt. Nicht zuletzt stellen diese
Netzwerke auch eine Moglichkeit zur
Identifizierung und Rekrutierung spe-
zieller Patientenpopulationen fur klini-
sche Studien dar. Dartber hinaus gibt
es immer mehr Studien mit Fragestel-
lungen zur Versorgungsforschung.
Aktuell werden tber 60 klinische Stu-
dien (Pharmastudien und 1ITs) und 8
Registerstudien in den verschiedenen
neurologischen Indikationen durchge-
fuhrt. Hierflr zeichnet sich ein Team

designs.

A special feature is the national and in-
ternational network of the center. Many
projects of the following networks are
conducted, all of which are organised
from Ulm: the German Network for
Motor Neuron Diseases (MND-NET),
the registry for epidemiology of ALS
and FTLD in Swabia, the research
consortium of frontotemporal lobar
degeneration — FTLD, the European
Huntington’s Disease Network and our
cooperation with the Beijing Universi-
ty Health Science Center. The center
for clinical research is also involved in
projects with the competence network
multiple sclerosis (KKNMS), the Ger-
man Parkinson Study Group (GPS),
and the local alliance for people with
dementia. As part of the network initi-
atives, we are conducting many local
research projects on genetics and
biomarker identification in which bio-
material and clinical data are collected
via the center for clinical research. Not
least, these networks also provide an
opportunity to identify and recruit spe-
cific patient populations for clinical tri-
als. Beyond this, there are more and
more studies addressing healthcare
research topics.

Currently more than 60 clinical tri-
als (industry-driven clinical trials and
[ITs) and 8 register studies are being
carried out in the various neurologi-
cal indications. A team made up of 12
specialised study doctors (10 FTE),
25 study nurses (19 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.
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aus 12 spezialisierten Studiendrzten
(10 FTE), 25 Study Nurses (19 FTE),
10 medizinischen Dokumentaren (8,5
FTE), 2 Neuropsychologinnen (1,5
FTE) und 2 Projektmanagern (2 FTE)
verantwortlich.

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

m .3

StU dien 'étjlp’[ru

=

The Center for Clinical Research Team
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517
Systemische
Neurowissenschaften

Leiter:
Prof. Dr. F. Roselli

5.17
Systemic neurosciences

Head:
Prof. Dr. F. Roselli

Mitarbeiter:

S. Antonucci (Doktorand)

A. Froehlich (poktorand)

R. Rehman (Doktorandin)

O. Asouji (Doktorandin)

K. Halablaboktorandin)

N. Dikwella (poktorandin)

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

L. Shun (boktorand)

J. Zhang (Doktorand)

Fan sun (poktorand)

D. Wiesner (postdoc)

J. Scekic-Zahirovic (postdoc)

R. Saad (visiting scientist)

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

Die AG Roselli widmet sich der Unter-
suchung der Struktur und der (Dys-)
Funktion neuronaler Schaltkreise und
Netzwerke bei akuter (traumatischer
Hirnverletzung) und chronischer (Mo-
toneuronenerkrankung)  Neurodege-
neration, von grof3raumigen Netzwerk-

Team:

S. Antonucci hp student)

A. Froehlich (PhD student)

R. Rehman (PhD student)

0. ASOUji (PhD student)

K. Halablab(PhD student)

N. Dikwella (PhD student)

S.S. Krishnamurthy (php student
L. Zhenghui (PhD student)

L. Shun (PhD student)

J. Zhang (PhD student)

Fan sun ¢no student)

D. Wiesner (postdoc)

J. Scekic-Zahirovic (postdoc)
R. Saad (visiting scientist)

F. olde Heuvel (technical assistant)
T. Lenk (Technical assistant)
Gizem Yartas (technical assistant)

The AG Roselli is devoted to the in-
vestigation of the structure and the
(dys)function of neuronal circuits and
networks in acute (traumatic brain inju-
ry) and chronic (motoneuron disease)
neurodegeneration, from large scale
network frameworks to synaptic ar-
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strukturen bis hin zur synaptischen
Architektur, und wie diese Faktoren
mit dem Ausbruch der Krankheit, der
Anfalligkeit der Neuronen und ande-
rerseits mit den klinischen Manifesta-
tionen zusammenhéngen.

chitecture, and how these factors are
related to the onset of disease, to the
vulnerability of neurons and, on the
other side, to the clinical manifesta-
tions.

Abb. 1: Multiplexe Chemogenetik (griin, rot
und gelb) von motoneuronalen Subpopulatio-
nen treiben die Fos-Expression (cyan) an.

Fig. 1: Multiplexed chemogenetics (green, red
and yellow) of motoneuronal subpopulations
drive Fos (cyan) expression.

Abb 2: Mit AAV9 infizierte Motoneuro-
nen, die den chemogenetischen Rezeptor
DREADA(Gs) (rot) exprimieren. Alle Motoneu-
ronen sind positiv fiir VAChT (griin).

Figure 2. Motoneurons infected with AAV9
to express the chemogenetic receptor
DREADd(Gs) (red). All motoneurons are posi-
tive for VAChT (green).

Wir haben mit multiplexen chemoge-
netischen Ansatzen (Abb. 1 und 2)
gezeigt, dass die PKA-Aktivierung in
anfélligen Motoneuronen die Integri-
tat der postsynaptischen Strukturen
wiederherstellt und durch die Nor-
malisierung des Feuerungsmusters
und der Erregbarkeit der Motoneuro-
nen wiederum die Belastung durch
Krankheitsmarker verringert. Mit Hilfe
der Multiplex-Multizell-Chemogenetik
(Abb. 3) haben wir auBerdem festge-
stellt, dass abnormes neuronales Feu-
ern in Motoneuronen mit der Unterbre-
chung der Blut-Riickenmark-Schranke
durch Gi-Signalisierung in Astrozyten
verbunden ist. Wir haben dann unse-
re In-situ-Transkriptomik-Plattform auf
der Grundlage von Einzelmolekil-in-
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We have used multiplexed chemoge-
netic approaches (Figure 1 and 2) to
demonstrate that PKA activation in vul-
nerable motoneurons restores the in-
tegrity of post-synaptic structures and,
by normalizing the firing pattern and the
excitability of the motoneurons, in turn
reduces the burden of disease mar-
kers. We have also determined, using
multiplexed-multicellular chemogene-
tics (Figure 3), that abnormal neuronal
firing in motoneurons is linked to the
disruption of blood-spinal cord-barrier
through Gi signaling in astrocytes. We
have then applied our in-situ transcrip-
tomics platform based on single-mole-
cue in situ mMRNA hybridization (Figure
4)to look for endogeneous receptors
which may activate PKA in motoneu-
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situ-mRNA-Hybridisierung (Abb. 4)
eingesetzt, um nach endogenen Re-
zeptoren zu suchen, die PKA in Moto-
neuronen aktivieren kdnnten. Wir ha-
ben mehrere Kandidaten identifiziert
und verwenden die Einzelzell-Laser-
mikrodissektion, um zu untersuchen,
wie Agonisten verschiedener gpcr akut
das Transkriptom von Motoneuronen
verandern.

rons. We have identified several can-
didates and we are using single-cell
laser microdissection to study how
agonists to several gpcr acutely modify
motoneuronal transcriptomes.

Abb. 3:Multiplexe Chemogenetik mit Kontrol-
le mehrerer Zelltypen (griin, Astrozyten, blau,
Motoneuronen) mit Uberwachung des vasku-
ldren Phénotyps (rot).

Fig. 3:Multiplexed chemogenetics with multi-
ple cell type control (green, astrocytes, blue,
motoneurons) with vascular phenotype moni-
toring (red).

Abb. 4: Einzelnes Motoneuron (Vacht, blau),
in dem Einzelmolekiil-mRNA fiir Adenosin-b2-
Rezeptor (weill) und MMP9 (griin) durch In-
situ-Hybridisierung hervorgehoben sind.

Fig. 4: Single motoneuron (Vacht, blue) in
which single-molcule mRNA for adenosine b2
receptor (white) and MMP9 (green) are high-
lighted by in situ hybridization.

Wir weiten nun unsere Untersuchung
der synaptischen Stdérungen bei ALS
auf menschliche Rickenmarksproben
aus, die wir von der Braak Brain Bank
erhalten haben (Abb. 5). In verschie-
denen Stadien der Krankheit treten
unterschiedliche Muster des Synap-
senverlusts auf.

Vor kurzem haben wir unsere Untersu-
chung der synaptischen Mechanismen
der ALS auf die Untersuchung zirku-

We are now extending our investigati-
on of synaptic disruption occurring in
ALS into human spinal cord samples
obtained from the Braak Brain Bank
(Figure 5). Distinctive patterns of syn-
aptic loss appear in different stages of
the disease.

We have recently expanded our in-
vestigation of synaptic mechanisms of
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larer RNAs ausgeweitet. Wir konnten
zeigen, dass sich diese Klasse nicht-
kodierender RNA im Zytoplasma an-
falliger MN bei ALS anreichert (Abb.6).

ALS into the study of circular RNAs.
We show that this class of non-coding
RNA accumulate in the cytoplasm of
vulnerable MN in ALS (figure 6).

Abb. 5: Syhapt/scher Verlust im ventralen
Horn des Riickenmarks von ALS-Patienten.
Figure 5. Synaptic loss in the ventral horn of
spinal cord from human ALS patient.

Abb. 6: Einzelne zirkuldre mRNA-Molekiile
(blau) akkumulieren in ALS-Motoneuronen
(VACHT, lila).

Fig. 6: Single circular mRNA molecules
(blue) accumulate in ALS motoneurons
(VAChT, purple).

Um die Forschung an Motoneuronen
weiter voranzutreiben, hat unsere
Gruppe kurzlich eine neue AAV-Vari-
ante identifiziert, die eine retrograde
Infektion ausgewéhlter Motoneuronen-
populationen bei Erwachsenen ermdg-
licht (Abb.7).

Wir erweitern unsere Fahigkeiten
durch eine Vielzahl von Kooperationen;
kdrzlich haben wir die Verwendung
von fluoreszierenden Nanodiamanten
als zellulare Sensoren in neuronalen
Kulturen eingefuhrt (Abb. 8). Dartiber
hinaus haben wir eine holographische
Tomographie-Plattform  eingerichtet,
um markierungsfreie, hochauflésende
Filme von lebenden Zellen zu erhalten
(Abb. 9).
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In order to support more cutting edge
research on motoneurons, our group
has recently identified a new variant of
AAV that enable the retrograde infec-
tion of selected motoneuron populati-
on in the adult (figure 7).

We are expanding our capabilities
through a wide range of collaborations;
we have recently introduced the use of
fluorescent nanodiamonds as cellular
sensors in neuronal cultures (figure 8).
Furthermore, we have established an
holographic tomography platform to
obtain label-free, high-resolution mo-
vies of living cells (figure 9).
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Abb. 7: Motoneuronen, die durch Abb. 8: Fluoreszierende Nanodi-
intramuskulére Injektion einer amanten (rot), internalisiert in Sy-
neuen AAV-Variante bei einem napsen in neuronalen Kulturen.
Erwachsenen infiziert wurden. Fig. 8: Fluorescent nanodia-
IFig. 7: Motoneurons infected by monds (red) internalized in syn-
intramuscular injection of new apses in neuronal cultures.

MAV variant in the adult.

Abb. 9: Markierungsfreie holoto-|
mographische Aufnahme einer|
kultivierten Zelle. Mitochondrien,
Endosomen, Lipidvesikel, Kern-
membran und Membrankrédu-
selungen sind neben anderen
Strukturen deutlich sichtbar.

Fig. 9: Label-free holotomogra-
phic imaging of a cultured cell,
Mitochondria, endosomes, lipid|
vesicles, nuclear membrane and
membrane ruffles are, among
other structures, clearly visible.

Wir bedanken uns bei der DFG und
der Universitat Ulm fir die kontinuier-

liche Unterstiitzung. port.

We are grateful to the DFG and to the
Ulm University for the continuing sup-

A%

The Systemic neurosciences Team
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5.18
Molekulare und Translationale
Neurowissenschaften

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

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

PhD-Studenten:
M. Hakani

L. Jager

A. Miralles

A. Skaf

MD-PhD-Studierende
A.-M. Kaas

Technische Assistenz:
D. Giesler
S. Kopff

Masterstudenten:
B. Ozbaykent

NG2 Gliazellen, auch als Oligodend-
rozytenvorlauferzellen bekannt, ist ein
stark abundanter Zelltyp im erwach-
senen Gehirn, der wahrend der Ent-
wicklung und im erwachsenen Gehirn
permanent ausgereifte, myelinisieren-
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5.18
Molecular and Translational
Neuroscience; MTN

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

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

PhD students:
M. Hakani

L. Jager

A. Miralles

A. Skaf

MD-PhD-Studierende
A.-M. Kaas

Technical assistance:
D. Giesler
S. Kopff

Master students:
B. Ozbaykent

NG2-glia, also known as oligodendro-
cyte progenitor cells, is a highly abun-
dant cell type in the adult brain that can
permanently generate mature, myeli-
nating oligodendrocytes during deve-
lopment and in the adult brain. These
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de Oligodendrozyten generieren kann.
Diese Gliazellen sind die einzigen Zel-
len, die sich auR3erhalb der neuroge-
nen Nischen im erwachsenen Gehirn
teilen kdnnen, sind stark verzweigt und
ihre Fortsatze bilden zumindest im Ge-
hirn ein Netzwerk, das sich homdosta-
tisch reguliert.

Ziel unserer Forschung ist es, die 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 Interakiti-
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 erdffnen kann.

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 Mdglichkeit
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 tatséchlich zeigen, dass
NG2 Gliazellen in erwachsenen Mau-
sen, denen der Zugang zu Laufradern
gewahrt wurde, mit erhohter Prolifera-

glial cells are the only cells that can
divide outside of neurogenic niches in
the adult brain, are highly branched,
and their projections form a network
that is homeostatically regulated, at
least in the brain.

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.

In recent years, it has been shown that
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
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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 F&hig-
keiten der Mause nach physischer Ak-
tivitat ist (Eugenin von Bernhardi and
Dimou, 2022). Weiterhin versuchen wir
durch genetische Modulierung der Sy-
napsen zwischen Neuronen und NG2
Gliazellen, dessen Rolle im Mausmo-
del zu verstehen. Da wir die synapti-
sche Kommunikation zwischen Neuro-
ne und NG2 Gliazellen durch Ablation
von Molekilen, deren Fehlfunktion
zum Autismus fuhrt, stéren, erhoffen
wir uns auch neue Erkenntnisse uber
die Rolle von NG2 Gliazellen und Oli-
godendrozyten im Autismus zu erhal-
ten. Wir konnten vor Kurzem zum Bei-
spiel in einem Kollaborationsprojekt
mit der Gruppe von Tobias Boéckers
(Institut fir Anatomie und Zellbiologie,
Universitdt Ulm und DZNE), dass in
einem genetischen Mausmodel fur Au-
tismus, die Myelinisierung gestért und
vermindert ist (Malara et al., 2022).

Weiterhin untersuchen wir die Reakti-
on von NG2 Gliazellen nach einer Ge-
hirnverletzung. Durch die Forderung
unseres Teilprojektes im SFB1149
(Danger response, disturbance fac-
tors and regenerative potential after
acute trauma) mit zwei Doktoranden,
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could show that the generation of new
oligodendrocytes after running is es-
sential for the cognitive improvement
observed in mice after physical activity
(Eugenin von Bernhardi and Dimou,
2022). Furthermore, we are trying to
understand the role of the neuron-
NG2-glia synapses by genetically mo-
dulating these in the mouse model.
Therefore, our data further contribute
to the understanding of neuron-glia
interactions and their plasticity in the
adult brain, which could also lead to
an experiential change in neuronal cir-
cuits. 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. For example, in a recent
collaboration project with the group of
Tobias Bockers (Institute of Anatomy
and Cell Biology, University of Ulm and
DZNE), we were able to show that in a
genetic mouse model for autism, mye-
lination is disturbed and reduced (Ma-
lara et al., 2022).

We further continue to study the res-
ponse of NG2-glia to brain injury. By
funding of our subproject in SFB1149
(Danger response, disturbance factors
and regenerative potential after acute
trauma) with two PhD students, we will
investigate not only the response and
function of NG2-glia and generally glial
cells after different types of brain injury,
but also the changes in the brain (glio-
sis and neurogenesis) after peripheral
injury such as sepsis or thoracic trau-
ma. Furthermore, we are analyzing the
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untersuchen wir nicht nur die Reaktion
und Funktion von NG2 Gliazellen und
allgemein Gliazellen nach verschiede-
nen Verletzungsarten, sondern auch
die Anderungen im Gehirn (Gliose und
Neurogenese) nach einer peripheren
Verletzung wie zum Beispiel, Sepsis
oder Thorax-Trauma. Weiterhin gu-
cken wir uns Molekuile und Signalwege
an, die zu einer Reaktion von Gliazel-
len nach einer Gehirnverletzung eine
Rolle spielen. Wir konnten zum Bei-
spiel zeigen, dass eine Aktivierung von
NFKB in Astrozyten essentiell fur die
Proliferation von NG2 Gliazellen nach
Verletzung ist und untersuchen jetzt
die Interaktion verschiedener Zellty-
pen nach einer Lasion. Interessanter-
weise, fuhrt zum Beispiel eine Reduk-
tion der Anzahl von NG2 Gliazellen
nach Verletzung zu einer Veranderung
in der Aktivierung und Rekrutierung
von Zellen des Immunsystems in die
Wunde sowie zu einem verspateten
Wundverschluss (von Streitberg et al.,
2021). Nach einer positiv verlaufenden
Begutachtung Mitte des Jahres, freu-
en wir uns, dass der Trauma SFB1149
fur eine weitere Forderperiode von der
DFG verlangert wurde. Im Rahmen
dieses Projektes werden wir ab 2023
in einem Kollaborationsprojekt mit der
Gruppe von Karin Danzer (DZNE Ulm)
die Wechselwirkungen zwischen Trau-
ma und Neurodegeneration untersu-
chen.

Erfreulicherweise ist unsere AG auch
Teil des 2022 gestarteten SFB1506
(Aging at Interfaces). In unserem
Teilprojekt zielen wir darauf ab, die
Auswirkungen des Alterns auf die My-

molecules and signaling pathways in-
volved in the reaction of glial cells to
acute injury. We could e.g. show that
the activation of NFkB pathway in ast-
rocytes is essential for the proliferative
reaction of NG2-glia after injury and
we are currently analyzing the interac-
tion between different cell types after
trauma. Interestingly, the reduction in
the number of NG2-glia after brain in-
jury results in a change in the activati-
on and recruitment of immune system
cells into the wound, as well as de-
layed wound closure (von Streiberg et
al., 2021). After a positive evaluation in
the middle of this year, we are pleased
to announce that the Trauma SFB1149
has been extended for another funding
period by the DFG. Within this project,
we will investigate the interactions
between trauma and neurodegenera-
tion in a collaboration project with the
group of Karin Danzer (DZNE Ulm) st-
arting in 2023.

We are very happy that our group is
also part of the new SFB1506 (Aging
at Interfaces), which started this year.
In this subproject, we aim to unravel
the effects of aging on myelination and
the potential of therapeutic approa-
ches to overcome the age-related de-
cline in oligodendrogenesis to improve
cognitive decline in aged animals.

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
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elinisierung und das Potenzial thera-
peutischer Anséatze zur Uberwindung
der altersabhéngigen Abnahme der
Oligodendrogenese zu entschliisseln,
um den kognitiven Abbau bei gealter-
ten Tieren zu verbessern.

Zusammenfassend lasst sich aufgrund
unserer Arbeiten zeigen, dass NG2
Gliazellen im erwachsenen Gehirn
ein vielversprechendes therapeuti-
sches zellulares Ziel darstellen. Dies
ist insbesondere deshalb von enor-
mem Interesse, da Myelindefekte und
Myelinverlust nicht nur in Demyelisie-
rungserkrankungen, wie Multiple Skle-
rose, eine Rolle spielen, sondern einer
Vielzahl traumatischer und neurode-
generativer Erkrankungen zugrunde
liegen, die mit Verhaltens- und kog-
nitiven Stérungen einhergehen, auch
wenn die Ursachen ganz unterschied-
lich sind. Daher sind therapeutische
Interventionen, die entweder die De-
myelinisierung verhindern oder die Re-
paratur- und Regenerationseffizienz in
frihen Stadien einer Erkrankung erho-
hen, von gro3er Bedeutung.

Lehre

Frau Prof. Dimou ist seit Oktober
2021 Studiendekanin fur Molekulare
Medizin und MTN. Das beinhaltet die
deutschsprachigen Bachelor- und eng-
lischsprachigen Masterstudiengéngen
Molekulare Medizin sowie den eng-
lischsprachigen  Masterstudiengang
.Molecular and Translational Neuros-
cience (MTN)“. Zusatzlich leitet und
koordiniert Frau Prof. Dimou letzteren
Studiengang. Im Rahmen des MTN
Masterprogramms bietet sie mehrere
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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
efficiency in early stages of a disease
are of great importance.

Teaching

Prof. Dimou is Dean of Studies for
Molecular Medicine and MTN since
October 2021. This includes the
German-language Bachelor's and
English-language Master's programs
in Molecular Medicine as well as the
English-language Master's program
.Molecular and Translational Neuros-
cience (MTN)“. In addition, Prof. Di-
mou leads and coordinates the latter
program. As part of the MTN Master's
program, she offers several semester-
wide lectures on ,Molecular and Trans-
lational Neuroscience", ,Introduction to
Human Neurophysiology*, ,Advanced
Lectures to MTN“ and the seminar se-
ries ,Advanced Seminar to MTN" and
~Journal Club in Neurological Disea-
ses" and supervises Master thesis in
the MTN program. She also teaches
»LAnimal Models of Brain Diseases" as
part of the ,Brain Imaging and Neuroa-
natomy“ module and participates in the
.Practical Training in Laboratory Me-
thods" for students of the “Molecular
and Translational Neuroscience” and
“Molecular Medicine” master's degree
programs. She also participates, leads
project works and holds lectures in the
context of the bachelor studies ,Mole-
cular Medicine" in the topic of neuros-
cience and brain injury.
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semesteribergreifende  Vorlesungs-
reihen zu ,Introduction to Molecular
and Translational Neuroscience*, ,Int-
roduction to human Neurophysiology*,
LAdvanced Lectures to MTN" sowie die
Seminarreihen ,Advanced Seminar to
MTN* und ,Journal Club in neurologi-
cal diseases" an und betreut Master-
arbeiten fur das MTN Programm. Da-
riber hinaus halt sie im Rahmen des
Moduls ,Brain Imaging and Neuroana-
tomy* Vorlesungen zu ,,Animal models
of brain diseases”, ist am ,Practical
Training in laboratory methods* fir
Studierende der Masterstudiengange
,Molecular and Translational Neuros-
cience” und ,Molecular Medicine* be-
teiligt, leitet Projektarbeiten und hélt
Vorlesungen im Rahmen des Bachelor
Studiengangs ,Molekulare Medizin“ im
Thema Neurobiologie und Gehirnver-
letzungen.

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

A/ NG2-glia build a dense network in the adult brain. B/ A NG2-glia cell in a higher magnification. C/ A
transplanted NG2-glia that was differentiated into a mature, myelinating oligodendrocyte.
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6.
Fortbildungen und
Veranstaltungen / Lectures

Januar:

19.01.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

20.01.2022
Epilepsiechirurgische Fallkonferenz

28.01.2022
Myopathologische Fallkonferenz

Februar:

11.02.2022

Fallkonferenz Subnetzwerk Hunting-
ton/choreatiforme Bewegungsstorun-
gen des DRN-RNDs

16.02.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

22.02.22
Fallkonferenz Subnetzwerk atypische
Parkinsonsyndrome des DRN-RNDs

Marz:

16.03.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

el

Gesprachsgruppe -
fir Angehorige “
von Patienten mit

Frontotemporaler Demenz

Klinik for Neurologie der Universitat Ulm
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU)

Termine 2022

INEVERSITH! oo K
ELIMIEBM
u: v

U

Einladung und Programm

Fortbildungsveranstaltung
fiir Facharzte

Regionale Fortbildung der
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
17. bis 19. Februar 2022

Haus des Kurgastes
Strandpromenade
26571 Juist

Veranstalter:

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)

DGN s
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17.03.2022
Epilepsiechirurgische Fallkonferenz

April:

20.04.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

Mai:

18.05.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

27.05.2022
Myopathologische Fallkonferenz

31.05.2022

Interdisziplinare online Fallkonferenz
im Subnetzwerk Atypische Parkinson-
syndrome

Juni:

15.06.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

29.06.2022 (Sommersemster)

PD Dr. Lucas Schirmer, Heidelberg
.Decoding cell-type specific traits of
reactivity in neuroinflammation”
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1. Ulmer
EEG-Seminar

Samstag, 23. Juli 2022
9.00 - 18.00 Uhr
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Epileptologie .
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Juli:

05.07.2022
Epilepsiechirurgische Fallkonferenz

13.07.2022 (Sommersemster)
Prof. Dr. med. Aguzzi Adriano, Ziirich
.New developments in prion science”

20.07.2022 (Sommersemster)
Prof. Dr. med. Yvonne Weber, Achen
.New findings in the genetics of epilepsy”

20.07.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

22.07.2022
Myopathologische Fallkonferenz

27.07.2022 (Sommersemster)

Prof. Dr. med. Louisa von Baumgarten,
Miinchen

.Novel therapeutic stategies in CNS
lymphoma*

August:

17.08.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

18.-19.08.2022
Liguordiagnostik -Kurs Ulm
Grundlagen und interaktive
klinische Fallbeispiele

| Einladung und Programm

Liquordiagnostik -
Kurs Ulm

Grundlagen und interaktive
klinische Fallbeispiele

Neurologische Uniklinik im RKU
Donnerstag + Freitag

18.-19. August 2022

Hybrid
/ E+t

4. interdisziplinare Fallkonferenz

des Zentrums fir seltene neurologische
Erkrankungen (ZSNE) sowie des
Zentrums fir seltene neuromuskulare
Erkrankungen (ZSNME)

Ulm 14.09.2022

11:15-13:00
Klinik fir Neurologie der Universitat Ulm
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU)
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September:

14.09.2022
4. interdisziplinare Fallkonferenz
des Zentrums fur seltene neurologi-

sche Erkrankungen (ZSNE) sowie des
Zentrums fir seltene neuromuskulare

Erkrankungen (ZSNME)

22.09.2022
Epilepsiechirurgische Fallkonferenz

27.09.2022
Interdisziplinare online Fallkonferenz

im Subnetzwerk Atypische Parkinson-

syndrome

28.09.2022 (Wintersemster)

Prof. Martin Heni, Ulm
.Bedeutung der Insulinwirkung im
menschlichen Gehirn fur den
peripheren Stoffwechsel®

29.-30.09.2022
Symposium: Novel models, targets
and therapeutic strategies for ALS

Oktober:

01.10.2022
Schlaganfall verstehen erkennen
behandeln

07.10.2022
MND Netzwerk-Treffen Frankfurt

14.10.2022
Myopathologische Fallkonferenz
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14.10.2022
First online case conference Beijing-
Ulm

19.10.2022 (Wintersemster)
Prof. Aguzzi: ,New discoveries in prion
diseases ,, (virtuelle Prasentation)

19.10.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

19.10.2022
12. Ulmer Veranstaltung zum Tag der
Epilepsie / Stadthaus Ulm

22.10.2022
ALS - Informationstag der DGM in Ulm

(Burgerzentrum Eselsberg, GroRer Saal
Virchowstr. 4 / 89075 Ulm)

November:

09.11.2022 (Wintersemster)

PD Dr. Sven Poli, Tiibingen

+Acute Central Retinal Artery
Occlusion - Diagnosis, Treatment &
Biomarkers*

16.11.2022 (Wintersemster)
Prof. Angela Genge, Montreal
~Current clinical trial landscape in ALS"

16.11.2022
Treffen der Kooperationspartner des
ALS-FTLD-Registers Schwaben

16.11.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

Klinikbericht 2022 .

25. Ulmer Neurologie Symposium
I/ A—— / A— | A—

Universitatsklinikum Ulm

Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A. C. Ludolph

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 19. November 2022
9.00 - 13.00 Uhr

Di ist von der L

Baden-Wirttemberg mit vier CME-Punkten
zertifiziert.

SYMPOSIUM

Neue Immuntherapien

bei Multipler Sklerose und
Chronisch inflammatorisch
demyelinisierender
Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Samstag, 10.12.2022
09:30 bis 13:30 Uhr
Hérsaal, RKU

Anlasslich der Eréffnung der
MS-Tagesklinik und der
Erweiterung des Neurologischen
Apherese- und Therapiezentrums
im RKU

v RS
U KLINIKUM
n
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19.11.2022
25. Ulmer Neurologie Symposium*
*(komplettes Programm auf S. 240-241)

25.11.2022
Myopathologische Fallkonferenz

29.11.2022

Interdisziplinare online Fallkonferenz
im Subnetzwerk Atypische Parkinson-
syndrome

Dezember:

10.12.2022
Symposium: Neue Immuntherapien
bei MS und CIDP

12.-13.12.2022

Symposium: ALS and FTD: Advance-
ment in diagnosis and management in
the era of precision medicine

19.12.2022

Fallkonferenz Subnetzwerk Hunting-
ton/choreatiforme Bewegungsstorun-
gen des DRN-RNDs

21.12.2022
Discussion group for relatives of
patients with FTD

21.12.2022
Muskelkolloguium
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25. Ulmer Neurologie Symposium

Y / A / A [ A

Universitatsklinikum Ulm

Universitats- und
Rehabilitationskliniken Ulm

Neurologische Klinik
Prof. Dr. A.C. Ludolph

Neues zu Diagnostik und
Therapie neurologischer
Erkrankungen

Samstag, 19. November 2022
9.00 - 13.00 Uhr

Die Veranstaltung ist von der Landesarztekammer E
Baden-Wirttemberg mit vier CME-Punkten |
zertifiziert. i
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PROGRAMMZUM 25,ULMER NEUROLOGIE SYMPOSIUM
I/ A / A / A

Y / AR / AE——]

SAMSTAG, 19. November 2022

09:00 - 09:15 BegriBung / Einfihrung 10:55 - 11:05 Rezidivierende myasthene Krisen-
(Prof. Dr. Albert C. Ludolph) eine ,, gewdhnliche" Myasthenie?
(Nadia Mostaghim)

09:15 - 09:35 Erste krankheitsmodifizierende
Therapieoption bei FSHD 11:05-11:30 Pause
(PD Dr. med. Angela Rosenbohm)

11:30 - 11:40 Seltene Ursache einer

09:35 - 09:55 Update Schlaganfall Temporallappenepilepsie
- was gibt es Neues? (Thorsten Wildemann)

(Dr. med. Katharina Althaus)

11:40 - 12:00 Neurosonographie und ihr

09:55 - 10:15 Invasive und nicht invasive Stellenwert in der Diagnostik
Therapie des fortgeschrittenen des peripheren Nervensystems
Morbus Parkinson (Dr. med. Regina Gastl)

(Prof. Dr. med. Jan Kassubek)

12:00 - 12:20 Therapie der MS 2022
10:15 - 10:35 Wo stehen die ASO-Studien (PD Dr. med. Makbule Senel)
inUlm?
(Prof. Dr. Albert C. Ludolph)
12:20-12:40 Neurofilamente im Blut: der
neue Biomarker?
10:35 - 10:55 Schlaf und Gehirn - Neues aus der (Prof. Dr. med. Hayrettin Tumani)
neurologischen Schlafmedizin
(Dr. med. Christina Lang)
12:40 - 13:00 Aufklarung der Kasuistiken
Schlusswort
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7.
Lehre

Lehrbeauftragte:
PD Dr. M. Senel

stellvertr. Lehrbeauftragter:
Dr. K. Althaus

PJ-Beauftragter:
Prof. Dr. J. Kassubek

Alle Mitarbeiter der Abteilung und un-
sere externen Dozenten haben mit ih-
rem groRen Engagement erneut zum
Gelingen aller Lehrveranstaltungen
der Neurologie beigetragen. Ein be-
sonderer Dank gilt unseren Mitarbeite-
rinnen Frau Fetzer, Frau Hauser und
Frau Weber, die bei der Organisation
mitwirkten und Herrn Ewert und Herrn
Kiuhne, die uns bei der technischen
Umsetzung der neuen online-Lehrfor-
mate unterstutzen.

Eine 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
nicht nur den unmittelbaren Kontakt

7.
Teaching

Teaching:
PD Dr. M. Senel

Deputy Teaching:
Dr. K. Althaus

Practical Training:
Prof. Dr. med. J. Kassubek

All teaching staff of the department
and our external lecturers have once
again contributed to the success of
all neurology courses with their great
commitment. Special thanks go to our
staff members Ms. Fetzer, Ms. Hauser,
and Ms. Weber who helped with the
organization, and Mr. Ewert and Mr.
Kihne who supported us with the tech-
nical implementation of the new online
teaching formats.

The lecture with practical neurological
training in the 9th and 10th semesters
is the main event. In times of increa-
sing use of media and information
acquisition through scripts and synop-
ses, a face-to-face lecture offers direct
contact with the lecturer and offers a
different quality of knowledge transfer.
Furthermore, clinical case studies in
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mit den 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 zu Beginn der Coro-
na-Pandemie nicht nur technisch eine
Herausforderung. Im SS 21 konnten
wir durch rasche Anpassungen neue
Formate so etablieren, dass wir kon-
tinuierlich Uber 100 Studierende als
Teilnehmer an der Vorlesung registrie-
ren konnten. Im WS 21/22 und SS 22
fand die Neurologie-Hauptvorlesung
im sogenannten Hybrid-Format statt,
so dass unter Berlcksichtigung wech-
selnder Hygienevorschriften sowohl
eine Teilnahme in Prasenz als auch
digital ermdglicht war.

Die Vorlesung stellt traditionell einen
direkten Bezug zum Neurologie-Prak-
tikum her. Dieses fuhrten wir weiterhin
mit grollem Einsatz aller Dozenten in
Prasenz unter Beachtung strenger
Hygienevorgaben durch, sodass auch
im Jahr 2022 alle Studierenden in der
Neurologie regelmaRig direkten Pati-
entenkontakt haben konnten. Alle er-
forderlichen Lehr- und Leistungsinhal-
te der Scheinkriterien konnten damit
erfullt werden. Das Neurologie-Prak-
tikum wurde von den Studierenden
wie bereits schon in den vergangenen
Jahren sehr gut evaluiert.

Im WS 22/23 fand das tablet-basierte
praktische OSCE zu Beginn des Neu-
rologie-Praktikums statt, um den Stu-
dierenden erneut ein systematisches
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which patients are presented in the
lecture theatre are 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. As a result,
we continuously had over 100 students
attending the lectures with consistently
positive evaluations. During the pan-
demic, the neurology main lecture was
held in the so-called hybrid format so
that, taking into account changing hy-
giene regulations, participation was
possible both in the presence and di-
gitally. In the current semester, normal
attendance was again started.

The lecture represents an optimal re-
lationship to the practical neurology
training. Our practical training con-
tinued with great commitment from
all lecturers in attendance, observing
strict hygiene requirements so that all
neurology students could have regular
direct patient contact in 2022. All the
teaching content required to pass the
neurology training could thus be ful-
filled. All required teaching and perfor-
mance contents could thus be fulfilled.
As in previous years, the students eva-
luated the practical neurology training
very well.

At the beginning of WS 22/23, the tab-
let-based practical OSCE took place at
the beginning of the neurology intern-
ship in order to enable the students to
systematically learn the neurological
examination techniques again.
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Erlernen der neurologischen Untersu-
chungstechniken zu ermdglichen.

Unser gut etabliertes PJ-Konzept be-
steht aus einem festen Rotationsplan,
der fur jeden Studierenden individuell
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
Studierenden regelméafige Lehrvisi-
ten mit Herrn Prof. Dr. Ludolph sowie
Fallseminare mit den Oberarzten der
Abteilung statt. Abgerundet wird das
Programm durch ein neurologisches
Probeexamen, welches durch den PJ-
Beauftragten Herrn Prof. Dr. Kassubek
durchfuhrt wird.

Begleitend zum neurologischen Unter-
suchungskurs fur das 6./7. Semester
bot Herr Prof. Dr. E. Pinkhardt eine
Begleitvorlesung an, die mit Beitragen
von Frau Prof. Dr. Dr. D. Lulé zu ,Pa-
tientenverfigungen in der Neurologie*
im Rahmen des Querschnittfachs Pal-
liativmedizin (Q13) erganzt wurde. Da-
ruber hinaus ist die Neurologie in den
Querschnittsfachern »Infektiologie“
(Q4) mit Herrn Prof. Dr. J. Lewerenz,
Herrn Prof. Dr. H. Tumani, ,spezielle
Pharmakologie” (Q9) mit Herrn PD Dir.
J. Wagner und in ,Medizin des Alterns*
(Q7) mit Frau Dr. K. Althaus und Frau
PD Dr. A. Rosenbohm vertreten.

Die grolRe Akzeptanz des ,Neuro-
Track® Programmes hat sich auch
2022 fortgesetzt. Der ,Neuro-Track"
ist ein Lehrangebot zur Nachwuchs-
forderung fur Studierende ab dem 5.

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 cli-
nics, and the functional areas, there
are regular teaching visits with Pro-
fessor Dr. Ludolph and case seminars
with the consultants of the Department
for the students. Finally, the program
is completed with a neurology practice
examination led by our Practical Trai-
ning Officer, Professor Dr. Kassubek.

Along with the neurology examination
course for the 6th/7th semesters, Prof.
Dr. E. Pinkhardt offered an accom-
panying summary lecture which was
supplemented by contributions from
Professor Dr. Dr. D. Lulé on ‘Living
wills in neurology’ as part of the inter-
disciplinary subject Palliative Medicine
(Q13). Neurology is also represented
in the interdisciplinary subjects of In-
fectious Diseases (Q4) with Prof. Dr.
J. Lewerenz and Prof. Dr. H. Tumani,
Special Pharmacology (Q9) with PD
Dr. J. Wagner, and Medicine of Ageing
(Q7) with the contribution of Dr. K. Alt-
haus and PD Dr. A. Rosenbohm.

The high demand for the NeuroTrack
program continued in 2022. Neuro-
Track is a teaching program for pro-
moting young talent among students
in their 5th semester (and above) who
have a particular interest in neurology.
This program was the first of its kind of-
fered at Ulm University. Based on this
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Semester mit besonderem Interesse
an der Neurologie. Dieses Angebot
war das erste seiner Art an der Univer-
sitat Ulm. Mittlerweile wurden mehrere
Tracks in anderen Fachrichtungen in
Anlehnung an dieses Modell einge-
fuhrt. Erstmals wurde 2014 dieses An-
gebot auf alle Studierenden ab dem 5.
Semester ausgeweitet. Die Auswahl
aus den Bewerbern erfolgt Uber ein
Empfehlungsschreiben und ein per-
sonliches Motivationsschreiben. 2022
haben weitere Studierende neu im Tell
1 des Neurotracks begonnen, 9 Stu-
dierende haben mit dem 3. Teil den
Track abgeschlossen. Die Studieren-
den sollen sowohl wissenschatftlich als
auch Klinisch an die Neurologie heran-
gefuhrt werden. Zentraler Bestandtell
des Tracks ist neben einem intensiven
klinischen Unterricht die Doktorarbeit
im Bereich der Neurowissenschaften.
Seitens der Neurologie betreut Frau
PD Dr. Senel die Studierenden. Fir
das WS 22/23 sind bereits wieder alle
Platze belegt.

https://www.uni-ulm.de/medizinische-
fakultaet/

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
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model, several track programs in other
disciplines have since been introdu-
ced. The program was expanded in
2014 to include all students in their 5th
semester and above. Candidates are
selected based on a letter of recom-
mendation and an essay outlining their
personal motivation. In 2022, further
students started the program and nine
students finished the final part of Neu-
roTrack. Students are introduced to
neurology both as a scientific and cli-
nical discipline. The key component of
the track program is the combination
of doctoral studies in neurosciences
along with intensive clinical training.
PD Dr. Senel supervises the Neuro-
Track students. For 2023, all places
are already retaken.

https://www.uni-ulm.de/medizinische-
fakultaet/

In the field of neuro-rehabilitation and
neuro-geriatrics the integrated seminar
“with 66 years” was held again by Pro-
fessor Dr. I. Uttner with the participati-
on of staff from the Neuropsychology
group. Professor Dr. Uttner participa-
ted in the Q12 lectures “rehabilitation”,
“neuro-rehabilitation” and conducted
the lecture series “Introduction to clini-
cal neuropsychology”.

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 2022.
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Neuropsychologie®.

Das regelméaRige Seminar ,state of the
art-MR-Bildgebung in der Neurologie
und in den Neurowissenschaften* von
Frau Prof. Dr. Dr. D. Lulé, Herrn Prof.
Dr. H.-P. Miller und Frau Dr. K. Althaus
Uber 7 Einzeltermine (fur Psychologen
14 Termine) fand auch 2022 wieder
viele interessierte Zuhorer. Erneut
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 férdern.

Fir die Studierenden der Biologie
(Master) wird das Nebenfach ,Clinical
Neuroscience” (Praktikum und Semi-
nar) angeboten, fur die Studierenden
des Masters Molecular and Translati-
onal Neurosciences gibt es das Wahl-
modul ,Clinical Neuroscience* (Vorle-
sungen und Seminar). Organisation
und Durchfihrung obliegt Fr. PD Dr.
Senel, die einzelnen Lehreinheiten
werden von den Mitarbeitern der Neu-
rologie bestritten.

Erneut fand im  Wintersemes-
ter die Kursreihe zu ,Neurological
Diseases“an der Schnittstelle zu wis-
senschaftlichen Fragestellungen im
englischsprachigen Studiengang ,Mo-
lecular and Translational Neurosci-
ences" nach einem neu entwickelten
Curriculum statt. Bei sehr positiven
Ruckmeldungen der Studierenden
wird diese Vorlesungsreihe auch 2023

The elective course over 7 double
hours ,Imaging procedures in neu-
rosciences" by Prof. Dr. H.-P. Miller
and Dipl.-Phys. A. Behler was offered
again. Both these seminars make a
considerable contribution to increasing
understanding of this aspect of the
neurosciences.

Biology students (Masters) are also
offered the subject “Clinical Neurosci-
ence” (practical training and seminars).
Students of Molecular and Translatio-
nal Neurosciences can study the elec-
tive module “Clinical Neuroscience”
(lectures and seminars). PD Dr. M.
Senel is responsible for the organizati-
on and implementation of these, while
the individual teaching units were ac-
complished by the neurology staff.

Once again, a lecture series on clinical
neurology at the interface with scienti-
fic questions “Molecular and Translati-
onal Neurosciences” was offered with a
newly revised curriculum. These were
given in English and extended over a
semester. With very positive feedback
from the students, this lecture will be
offered again in 2023.

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.

In the committee work, Prof. Dr. J.
Kassubek is a member in the doctoral
thesis committee and PD Dr. S. Jesse
in the habilitation commission. Further-
more, Prof. Dr. J. Kassubek is a mem-
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weiter angeboten werden.

Wie auch in den letzten Jahren besteht
eine enge Zusammenarbeit mit der
Akademie fir Gesundheitsberufe am
Universitatsklinikum Ulm in der Ausbil-
dung der Logopaden und MTAs.

In der Gremienarbeit ist Herr Prof. Dr.
J. Kassubek im Promotionsausschuss
und Frau PD Dr. S. Jesse in der Habili-
tations-Kommission aktiv. Weiterhin ist
Herr Prof. Dr. J. Kassubek Mitglied der
Studienkommission  Humanmedizin.
Frau Prof. Dr. L. Dimou ist Studiende-
kanin fur die Bachelor- und Masterpro-
gramme der Medizinischen Fakultat
(BSc und MSc Molekulare Medizin
und MSc Molecular and Translational
Neuroscience), leitet die gleichnamige
Studienkommission und ist weiterhin
Mitglied der Studienkommission Hu-
manmedizin.

Wir danken dieses Semester allen an
der Lehre beteiligten Kollegen die sich
hoch motiviert und mit groBer Flexibili-
tat fur die Lehre eingesetzt haben.
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ber of the study committee for human
medicine. Prof. Dr. L. Dimou is Dean
of Studies for Molecular Medicine and
Molecular and Translational Neurosci-
ences and is a member of the study
committee for human medicine.

We would like to thank all of our lectu-
rers who have been highly motivated
and flexible in teaching.
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Abb.: Die Studenten Priifungen unter Corona Bedingungen
in den Ulmer Messehallen

Fig.: The student exams under Corona conditions in the
Ulm exhibition halls
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8.
Habilitationen/Promotionen 2022

Promotionen:

Baader, Susanne

Interkultureller Vergleich der Lebens-
qualitat von ALS-Patienten in Deutsch-
land, Schweden und Polen im Kontext
der medizinischen Versorgung

Barba, Lorenzo
Cerebrospinal fluid serpinA1 isoforms in
Alzheimer’s disease: a pilot study

Barlescu, Lavinia-Aurelia
Texturanalyse des Corpus Callosum bei
Patienten mit Progressiver Supranukle-
arer Blickparese

Behler, Anna

Numerical-statistical methods for an op-
timized analysis of diffusion tensor ima-
ging data: Applications to amyotrophic
lateral sclerosis

Guyenz, Richard

Klinische Pradiktoren zur Indikation der
FEES bei der Amyotrophen Lateralskle-
rose

Hild, Carolin
Spontane Dissektionen extra- und int-
rakranieller gehirnversorgender Geféal3e

Koster, Sophia

Klinischer Phanotyp des Phelan Mc-
Dermid-Syndroms in Anlehnung an die
Genetik

Lindenberg, Katrin

Huntingtin in skeletal muscle and its
effects on mitochondrial respiration in
the R6/2 transgenic mouse and Hun-
tington disease mutation carriers

Taranu, Daniela

Cerebral Symptoms and their Trajecto-
ry in different multiple sclerosis Types:
A 1l-year Longitudinal observational
study of cognitive impairment, psycho-
pathology and fatigue

Triarelli, Patricia

Der Einfluss von Parkinso-Syndromen
auf die Netzhaut - eine Analyse mittels
Optischer Koharenztomographie
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level analysis highlights microglial
activation as a modifying factor in
common epilepsies. Neuropathol
Appl Neurobiol 2022;48(1):e12758
Andersen PM, Kuzma-Kozakiewicz
M, Keller J, Maksymowicz-
Sliwinska A, Baré K, Nieporecki K,
Finsel J, Vazquez C, Helczyk O,
Linse K, Haggstrom AC, Stenberg
E, Semb O, Ciec¢wierska K, Szejko

253



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

10.

11.

12.

254

N, Uttner I, Herrmann A, Petri S,
Meyer T, Ludolph AC, Lulé D. Ca-
regivers’ divergent perspectives on
patients' well-being and attitudes
towards hastened death in Ger-
many, Poland and Sweden. Amyo-
troph Lateral Scler Frontotemporal
Degener 2022;23(3-4):252-26
Appeltshauser L, Messinger J,
Starz K, Heinrich D, Brunder AM,
Stengel H, Fiebig B, Ayzenberg |,
Birklein F, Dresel C, Dorst J, Dvo-
rak F, Grimm A, Joerk A, Leypoldt
F, Maurer M, Merl P, Michels S,
Pitarokoili K, Rosenfeldt M, Sper-
feld AD, Weihrauch M, Welte GS,
Sommer C, Doppler K. Diabetes
Mellitus Is a Possible Risk Factor
for Nodo-paranodopathy With An-
tiparanodal Autoantibodies. Neu-
rol Neuroimmunol Neuroinflamm
2022;9(3):e1163

Baczyk M, Manuel M, Roselli F,
Zytnicki D. From Physiological
Properties to Selective Vulnerabi-
lity of Motor Units in Amyotrophic
Lateral Sclerosis. Adv Neurobiol
2022;28:375-394

Baczyk M, Manuel M, Roselli F,
Zytnicki D. Diversity of Mammalian
Motoneurons and Motor Units. Adv
Neurobiol 2022;28:131-150

Barba L, Halbgebauer S, Paolini
Paoletti F, Bellomo G, Abu-Ru-
meileh S, Steinacker P, Massa F,
Parnetti L, Otto M. Specific Cere-
brospinal Fluid SerpinAl Isoform
Pattern in Alzheimer's Disease. Int
J Mol Sci 2022;23(13):6922
Barba L, Paolini Paoletti F, Bello-
mo G, Gaetani L, Halbgebauer S,
Oeckl P, Otto M, Parnetti L. Alpha
and Beta Synucleins: From Pa-
thophysiology to Clinical Applica-
tion as Biomarkers. Mov Disord
2022;37(4):669-683

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Barschke P, Abu-Rumeileh S, Al
Shweiki MHDR, Barba L, Paoli-
ni Paoletti F, Oeckl P, Steinacker
P, Halbgebauer S, Gaetani L, Le-
werenz J, Ludolph AC, Landwehr-
meyer GB, Parnetti L, Otto M.
Cerebrospinal fluid levels of proen-
kephalin and prodynorphin are dif-
ferentially altered in Huntington‘s
and Parkinson's disease. J Neurol
2022;269(9):5136-5143

Behler A, Miller HP, Del Tredici K,
Braak H, Ludolph AC, Lulé D, Kas-
subek J. Multimodal in vivo staging
in amyotrophic lateral sclerosis
using artificial intelligence. Ann
Clin Transl Neurol 2022;9(7):1069-
1079

Behler A, Muller HP, Ludolph AC,
Lulé D, Kassubek J. A multivariate
Bayesian classification algorithm
for cerebral stage prediction by dif-
fusion tensor imaging in amyotro-
phic lateral sclerosis. Neuroimage
Clin 2022;35:103094

Behler A, Lulé D, Ludolph AC, Kas-
subek J, Muller HP. Longitudinal
monitoring of amyotrophic lateral
sclerosis by diffusion tensor ima-
ging: Power calculations for group
studies. Front Neurosci. 2022 Aug
10;16:929151

Beuchat I, Rosenow F, Kellinghaus
C, Trinka E, Unterberger I, Riiegg
S, Sutter R, Tilz C, Uzelac Z, Ros-
setti AO, Strzelczyk A. Refractory
Status Epilepticus: Risk Factors
and Analysis of Intubation in the
Multicenter SENSE Registry. Neu-
rology 2022;99(16):e1824-e1834
Bielmeier CB, Schmitt S, Kleefeldt
N, Boneva SK, Schlecht A, Vallon
M, Tamm ER, Hillenkamp J, Ergiin
S, Neueder A, Braunger BM. De-
ficiency in Retinal TGFf Signaling
Aggravates  Neurodegeneration



Klinikbericht 2022

19.

20.

21.

22.

by Modulating Pro-Apoptotic and
MAP Kinase Pathways. Int J Mol
Sci 2022;23(5):2626

Binz C, Osmanovic A, Thomas
NH, Stolte B, Freigang M, Cordts
I, Griep R, Uzelac Z, Wurster CD,
Kamm C, Siegler HA, Wieselmann
G, Hermann A, Lingor P, Deschau-
er M, Ludolph AC, Meyer T, Gln-
ther R, Hagenacker T, Petri S,
Schreiber-Katz O. Validity and re-
liability of the German multidimen-
sional fatigue inventory in spinal
muscular atrophy. Ann Clin Transl
Neurol 2022;9(3):351-362

Borroni B, Graff C, Hardiman O,
Ludolph AC, Moreno F, Otto M,
Piccininni M, Remes AM, Rowe
JB, Seelaar H, Stefanova E,
Traykov L, Logroscino G; FRON-
TIERS. FRONTotemporal demen-
tia Incidence European Research
Study-FRONTIERS: Rationale
and design. Alzheimers Dement
2022;18(3):498-506

Bouzigues A, Russell LL, Peak-
man G, Bocchetta M, Greaves CV,
Convery RS, Todd E, Rowe JB,
Borroni B, Galimberti D, Tirabo-
schi P, Masellis M, Tartaglia MC,
Finger E, van Swieten JC, Seelaar
H, Jiskoot L, Sorbi S, Butler CR,
Graff C, Gerhard A, Langheinrich
T, Laforce R, Sanchez-Valle R, de
Mendonca A, Moreno F, Synofzik
M, Vandenberghe R, Ducharme
S, Le Ber |, Levin J, Danek A, Otto
M, Pasquier F, Santana I, Rohrer
JD; Genetic FTD Initiative, GENFI.
Anomia is present pre-symptoma-
tically in frontotemporal dementia
due to MAPT mutations. J Neurol
2022 ;269(8):4322-4332

Brenner D, Muller K, Lattante S,
Yilmaz R, Knehr A, Freischmidt A,
Ludolph AC, Andersen PM, Weis-

23.

24,

25.

26.

27.

haupt JH.FUS mutations dominate
TBK1 mutations in FUS/TBK1 dou-
ble-mutant ALS/FTD pedigrees.
Neurogenetics 2022;23(1):59-65
Brenner D, Freischmidt A. Update
on genetics of amyotrophic late-
ral sclerosis. Curr Opin Neurol
2022;35(5):672-677

Bruffaerts R, Gors D, Barcenas
Gallardo A, Vandenbulcke M, Van
Damme P, Suetens P, van Swieten
JC, Borroni B, Sanchez-Valle R,
Moreno F, Laforce R Jr, Graff C,
Synofzik M, Galimberti D, Rowe
JB, Masellis M, Tartaglia MC, Fin-
ger E, de Mendonga A, Tagliavini
F, Butler CR, Santana |, Gerhard
A, Ducharme S, Levin J, Danek
A, Otto M, Rohrer JD, Dupont P,
Claes P, Vandenberghe R; Gene-
tic Frontotemporal dementia Initia-
tive (GENFI). Hierarchical spectral
clustering reveals brain size and
shape changes in asymptomatic
carriers of C9orf72. Brain Com-
mun 2022;4(4):fcac182

Buck E, Oeckl P, Grozdanov V,
Bopp V, Kihlwein JK, Ruf WP,
Wiesner D, Roselli F, Weishaupt
JH, Ludolph AC, Otto M, Dan-
zer KM. Increased NF-L levels in
the TDP-43G298S ALS mouse
model resemble NF-L levels in
ALS patients. Acta Neuropathol
2022;144(1):161-164

Castellazzi M, Ferri C, Tecilla G,
Huss A, Crociani P, Desina G,
Barbella G, Piola A, Permunian S,
Senel M, Leone M, Tumani H, Pu-
gliatti M. The Sexual Dimorphism
in Cerebrospinal Fluid Protein
Content Does Not Affect Intrathe-
cal IgG Synthesis in Multiple Scle-
rosis. J Pers Med 2022;12(6):977
Hirjak D, Wolf RC, Landwehr-
meyer GB, Northoff G. Catatonia:

255



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

28.

29.

30.

31.

32.

256

looking back and moving forward.
Brain 2022;145(9):2939-2942
Charissé D, Erus G, Pomponio
R, Gorges M, Schmidt N, Schnei-
der C, Liepelt-Scarfone |, Riedel
O, Reetz K, Schulz JB, Berg D,
Storch A, Witt K, Dodel R, Kalbe
E, Kassubek J, Hilker-Roggen-
dorf R, Baudrexel S. Brain age
and Alzheimer's-like atrophy are
domain-specific predictors of co-
gnitive impairment in Parkinson's
disease. Neurobiol Aging
2022;109:31-42

Cuomo-Haymour N, Bergamini G,
Russo G, Kulic L, Knuesel |, Mar-
tin R, Huss A, Tumani H, Otto M,
Pryce CR. Differential Expressi-
on of Serum Extracellular Vesic-
le miRNAs in Multiple Sclerosis:
Disease-Stage Specificity and Re-
levance to Pathophysiology. Int J
Mol Sci 2022;23(3):1664

Dash BP, Freischmidt A, Weishaupt
JH, Hermann A. Downstream Ef-
fects of Mutations in SOD1 and
TARDBP Converge on Gene Ex-
pression Impairment in Patient-
Derived Motor Neurons. Int J Mol
Sci 2022;23(17):9652

Deeken F, Sanchez A, Rapp MA,
Denkinger M, Brefka S, Spank J,
Bruns C, von Arnim CAF, Kuster
OC, Conzelmann LO, Metz BR,
Maurer C, Skrobik Y, Forkavets O,
Eschweiler GW, Thomas C; PA-
WEL Study Group. Outcomes of
a Delirium Prevention Program in
Older Persons After Elective Sur-
gery: A Stepped-Wedge Cluster
Randomized Clinical Trial. JAMA
Surg 2022;157(2):e216370

Del Tredici K, Braak H. Neuropa-
thology and neuroanatomy of TDP-
43 amyotrophic lateral sclerosis.
Curr Opin Neurol 2022;35(5):660-

33.

34.

671

Delaby C, Teunissen CE, Blen-
now K, Alcolea D, Arisi |, Amar EB,
Beaume A, Bedel A, Bellomo G,
Bigot-Corbel E, Bjerke M, Blanc-
Quintin MC, Boada M, Bousiges
O, Chapman MD, DeMarco ML,
D*Onofrio M, Dumurgier J, Dufour-
Rainfray D, Engelborghs S, Essel-
mann H, Fogli A, Gabelle A, Gallo-
ni E, Gondolf C, Grandhomme F,
Grau-Rivera O, Hart M, lkeuchi T,
Jeromin A, Kasuga K, Keshavan
A, Khalil M, Kortvelyessy P, Kul-
czynska-Przybik A, Laplanche JL,
Lewczuk P, Li QX, Lle6é A, Mala-
plate C, Marquié M, Masters CL,
Mroczko B, Nogueira L, Orellana
A, Otto M, Oudart JB, Paquet C,
Paoletti FP, Parnetti L, Perret-
Liaudet A, Peoc’h K, Poesen K,
Puig-Pijoan A, Quadrio I, Quillard-
Muraine M, Rucheton B, Schraen
S, Schott JM, Shaw LM, Suérez-
Calvet M, Tsolaki M, Tumani H,
Udeh-Momoh CT, Vaudran L, Ver-
beek MM, Verde F, Vermunt L, Vo-
gelgsang J, Wiltfang J, Zetterberg
H, Lehmann S.Clinical reporting
following the quantification of ce-
rebrospinal fluid biomarkers in
Alzheimer's disease: An internati-
onal overview.Alzheimers Dement
2022;18(10):1868-1879

Devos D, Labreuche J, Rascol O,
Corvol JC, Duhamel A, Guyon De-
lannoy P, Poewe W, Compta Y, Pa-
vese N, Rdzicka E, Dusek P, Post
B, Bloem BR, Berg D, Maetzler W,
Otto M, Habert MO, Lehericy S,
Ferreira J, Dodel R, Tranchant C,
Eusebio A, Thobois S, Marques
AR, Meissner WG, Ory-Magne F,
Walter U, de Bie RMA, Gago M,
Vilas D, Kulisevsky J, Januario C,
Coelho MVS, Behnke S, Worth P,



Klinikbericht 2022

35.

36.

37.

38.

Seppi K, Ouk T, Potey C, Leclercq
C, Viard R, Kuchcinski G, Lopes
R, Pruvo JP, Pigny P, Garcon G,
Simonin O, Carpentier J, Rolland
AS, Nyholm D, Scherfler C, Man-
gin JF, Chupin M, Bordet R, Dexter
DT, Fradette C, Spino M, Tricta F,
Ayton S, Bush Al, Devedjian JC,
Duce JA, Cabantchik I, Defebvre
L, Deplanque D, Moreau C; FAIR-
PARK-II Study Group. Trial of De-
feriprone in Parkinson‘'s Disease.
N Engl J Med 2022;387(22):2045-
2055

Dorst J, Doenz J, Kandler K,
Dreyhaupt J, Tumani H, Witzel S,
Schuster J, Ludolph AC. Fat-rich
versus carbohydrate-rich nutrition
in ALS: a randomised controlled
study. J Neurol Neurosurg Psych
2022;93(3):298-302

Dorst J, Genge A. Clinical studies
in amyotrophic lateral sclerosis.
Curr Opin Neurol 2022;35(5):686-
692

Enax-Krumova EK, Dahlhaus I,
Gorlach J, Claeys KG, Montagne-
se F, Schneider L, Sturm D, Fan-
gerau T, Schlierbach H, Roth A,
Wanschitz JV, Léscher WN, Gitt-
sches AK, Vielhaber S, Hasseli
R, Zunk L, Kramer HH, Hahn A,
Schoser B, Rosenbohm A, Schén-
zer A. Small fiber involvement is
independent from clinical pain in
late-onset Pompe disease. Orpha-
net J Rare Dis 2022;17(1):17
Endres D, Lingen E, Hasan A,
Kluge M, Frohlich S, Lewerenz
J, Bschor T, HauBleiter IS, Ju-
ckel G, Then Bergh F, Ettrich B,
Kertzscher L, Oviedo-Salcedo T,
Handreka R, Lauer M, Winter K,
Zumdick N, Drews A, Obrocki J,
Yalachkov Y, Bubl A, von Podewils
F, Schneider U, Szabo K, Mat-

39.

40.

41.

42.

43.

tern M, Philipsen A, Domschke K,
Wandinger KP, Neyazi A, Stich O,
Pruss H, Leypoldt F, Tebartz van
Elst L. Clinical manifestations and
immunomodulatory treatment ex-
periences in psychiatric patients
with suspected autoimmune ence-
phalitis: a case series of 91 pati-
ents from Germany. Mol Psychia-
try 2022;27(3):1479-1489

Erhart DK, Bracknies V, Lutz-
Schuhbauer S, Wigand S, Tumani
H. The special role of CXCL13 in
Lyme neuroborreliosis: a case re-
port. Neurol Res Pract 2022;4(1):3
Erhart DK, Ludolph AC, Althaus
K. Cerebral infarctions following
an increase in corticosteroids: an
atypical case of reversible cerebral
vasoconstriction syndrome. J Neu-
rol 2022;269(10):5655-5659
Eugenin von Bernhardi J, Di-
mou L. Oligodendrogenesis is a
key process for cognitive perfor-
mance improvement induced by
voluntary physical activity. Glia
2022;70(6):1052-1067

Ezer S, Daana M, Park JH, Yanovs-
ky-Dagan S, Nordstrom U, Basal
A, Edvardson S, Saada A, Otto
M, Meiner V, Marklund SL, Ander-
sen PM, Harel T. Infantile SOD1
deficiency syndrome caused by a
homozygous SOD1 variant with
absence of enzyme activity. Brain
2022;145(3):872-878

Ferreira JJ, Rodrigues FB, Duar-
te GS, Mestre TA, Bachoud-Levi
AC, Bentivoglio AR, Burgunder
JM, Cardoso F, Claassen DO,
Landwehrmeyer GB, Kulisevsky J,
Nirenberg MJ, Rosser A, Roth J,
Seppi K, Slawek J, Furr-Stimming
E, Tabrizi SJ, Walker FO, Vanden-
berghe W, Costa J, Sampaio C. A
MDS Evidence-Based Review on

257



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

44,

45.

46.

47.

258

Treatments for Huntington's Di-
sease. Mov Disord 2022;37(1):25-
35

Fleischer V, Ciolac D, Gonzalez-
Escamilla G, Grothe M, Strauss S,
Molina Galindo LS, Radetz A, Sal-
men A, Lukas C, Klotz L, Meuth
SG, Bayas A, Paul F, Hartung HP,
Heesen C, Stangel M, Wildemann
B, Then Bergh F, Tackenberg B,
Kumpfel T, Zettl UK, Knop M, Tu-
mani H, Wiendl H, Gold R, Bittner
S, Zipp F, Groppa S, Muthuraman
M; German Competence Network
Multiple Sclerosis (KKNMS). Sub-
cortical Volumes as Early Predic-
tors of Fatigue in Multiple Sclerosis.
Ann Neurol 2022;91(2):192-202
Foschi M, Padroni M, Abu-Ru-
meileh S, Abdelhak A, Russo M,
D‘Anna L, Guarino M. Diagnostic
and Prognostic Blood Biomar-
kers in Transient Ischemic At-
tack and Minor Ischemic Stroke:
An Up-To-Date Narrative Re-
view. J Stroke Cerebrovasc Dis
2022;31(3):106292

Foster PH, Russell LL, Peakman
G, Convery RS, Bouzigues A, Gre-
aves CV, Bocchetta M, Cash DM,
van Swieten JC, Jiskoot LC, Mo-
reno F, Sanchez-Valle R, Laforce
R, Graff C, Masellis M, Tartaglia
C, Rowe JB, Borroni B, Finger E,
Synofzik M, Galimberti D, Van-
denberghe R, de Mendonca A,
Butler CR, Gerhard A, Ducharme
S, Le Ber |, Tagliavini F, Santana I,
Pasquier F, Levin J, Danek A, Otto
M, Sorbi S, Rohrer JD; Genetic
FTD Initiative (GENFI). Examining
empathy deficits across familial
forms of frontotemporal dementia
within the GENFI cohort. Cortex
2022;150:12-28

Frank W, Lindenberg KS, Mihl-

48.

49.

50.

51.

back A, Lewerenz J, Landwehr-
meyer GB. [Disease-modifying
treatment approaches in Hunting-
ton disease: Past and future]. Ner-
venarzt 2022;93(2):179-190
Freigang M, Steinacker P, Wurster
CD, Schreiber-Katz O, Osmanovic
A, Petri S, Koch JC, Rostasy K,
Huss A, Tumani H, Winter B, Fal-
kenburger B, Ludolph AC, Otto M,
Hermann A, Gunther R. Glial fibril-
lary acidic protein in cerebrospinal
fluid of patients with spinal muscu-
lar atrophy. Ann Clin Transl Neurol
2022;9(9):1437-1448

Garrido D, Beretta S, Grabrucker
S, Bauer HF, Bayer D, Sala C, Ver-
pelli C, Roselli F, Bockmann J, Pro-
epper C, Catanese A, Boeckers
TM. Shank2/3 double knockout-
based screening of cortical subre-
gions links the retrosplenial area to
the loss of social memory in autism
spectrum disorders. Mol Psychiat-
ry 2022;27(12):4994-5006
Gazzina S, Grassi M, Premi E,
Alberici A, Benussi A, Archetti S,
Gasparotti R, Bocchetta M, Cash
DM, Todd EG, Peakman G, Con-
very RS, van Swieten JC, Jiskoot
LC, Seelaar H, Sanchez-Valle R,
Moreno F, Laforce R Jr, Graff C,
Synofzik M, Galimberti D, Rowe
JB, Masellis M, Tartaglia MC, Fin-
ger E, Vandenberghe R, de Men-
donca A, Tagliavini F, Butler CR,
Santana I, Gerhard A, Ber IL, Pas-
quier F, Ducharme S, Levin J, Da-
nek A, Sorbi S, Otto M, Rohrer JD,
Borroni B; Genetic Frontotemporal
dementia Initiative (GENFI). Struc-
tural brain splitting is a hallmark
of Granulin-related frontotempo-
ral dementia. Neurobiol Aging
2022;114:94-104

Geser F, Haybaeck J, Yilmazer-



Klinikbericht 2022

52.

53.

54.

55.

56.

Hanke D. ,Dendroarchitecto-
nics“: From Santiago Ramon y
Cajal to Enrique Ramon-Moli-
ner or vice versa? Neurol Sci
2022;43(10):5807-5820

Gomez de San José N, Massa F,
Halbgebauer S, Oeckl P, Steina-
cker P, Otto M. Neuronal pentra-
xins as biomarkers of synaptic ac-
tivity: from physiological functions
to pathological changes in neu-
rodegeneration. J Neural Transm
(Vienna) 2022;129(2):207-230
GoOmez de San José N, Goossens
J, Al Shweiki MR, Halbgebauer S,
Oeckl P, Steinacker P, Danzer KM,
Graf H, Schonfeldt-Lecuona C,
Belbin O, Lle6 A, Vanmechelen E,
Otto M. Glutamate receptor 4 as a
fluid biomarker for the diagnosis of
psychiatric disorders. J Psychiatr
Res 2022;156:390-397

Hahn A, Glnther R, Ludolph A,
Schwartz O, Trollmann R, Weydt
P, Weiler M, Neuland K, Schwade-
rer MS, Hagenacker T, Risdiplam
Compassionate Use Program
Group. Short-term safety results
from compassionate use of risdi-
plam in patients with spinal mus-
cular atrophy in Germany. Orpha-
net J Rare Dis 2022;17(1):276
Halbgebauer S, Abu-Rumeileh
S, Oeckl P, Steinacker P, Roselli
F, Wiesner D, Mammana A, Bee-
kes M, Kortazar-Zubizarreta |,
Perez de Nanclares G, Capella-
r S, Giese A, Castilla J, Ludolph
AC, Zakova D, Parchi P, Otto M.
Blood pB-Synuclein and Neuro-
filament Light Chain During the
Course of Prion Disease. Neurolo-
gy 2022;98(14):e1434-e1445
Halbgebauer S, Steinacker P, Ver-
de F, Weishaupt J, Oeckl P, von
Arnim C, Dorst J, Feneberg E,

57.

58.

59.

Mayer B, Rosenbohm A, Silani V,
Ludolph AC, Otto M. Comparison
of CSF and serum neurofilament
light and heavy chain as differen-
tial diagnostic biomarkers for ALS.
J Neurol Neurosurg Psychiatry
2022;93(1):68-74

Halbgebauer R, Halbgebauer S,
Oeckl P, Steinacker P, Weihe E,
Schafer MK, Roselli F, Gebhard F,
Huber-Lang M, Otto M. Neuroche-
mical Monitoring of Traumatic Brain
Injury by the Combined Analysis of
Plasma Beta-Synuclein, NfL, and
GFAP in Polytraumatized Patients.
Int J Mol Sci 2022;23(17):9639
Halbgebauer S, Steinacker P, Rie-
del D, Oeckl P, Anderl-Straub S,
Lombardi J, von Arnim CAF, Nagl
M, Giese A, Ludolph AC, Otto M.
Visinin-like protein 1 levels in blood
and CSF as emerging markers for
Alzheimer's and other neurodege-
nerative diseases. Alzheimers Res
Ther 2022;14(1):175

Hebestreit H, Zeidler C, Schippers
C, de Zwaan M, Deckert J, Heu-
schmann P, Krauth C, Bullinger M,
Berger A, Berneburg M, Brands-
tetter L, Deibele A, Dieris-Hirche J,
Graessner H, Giindel H, Herpertz
S, Heuft G, Lapstich AM, Licke T,
Maisch T, Mundlos C, Petermann-
Meyer A, Miiller S, Ott S, Pfister L,
Quitmann J, Romanos M, Rutsch
F, Schaubert K, Schubert K,
Schulz JB, Schweiger S, Tuscher
O, Ungethim K, Wagner TOF,
Haas K; ZSE-DUO working group
[incl. J. Kassubek, A. Ludolph, L.
Barlescu]. Dual guidance structure
for evaluation of patients with un-
clear diagnosis in centers for rare
diseases (ZSE-DUO): study pro-
tocol for a controlled multi-center
cohort study. Orphanet J Rare Dis

259



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

60.

61.

62.

63.

64.

260

2022;17(1):47

Herrmann C, Schradt F, Lindner-
Pfleghar B, Schuster J, Ludolph
AC, Dorst J. Pharyngeal elec-
trical stimulation in amyotro-
phic lateral sclerosis: a pilot
study. Ther Adv Neurol Disord
2022;15:17562864211068394
Horner R, Kassubek J, Dreyhaupt
J, Ludolph AC. The spectrum and
differential diagnosis of acquired
ocular motor nerve palsies: a clini-
cal study of 502 patients. J Neurol
2022;269(4):2140-2148

Hummert MW, Schdppe LM, Bell-
mann-Strobl J, Siebert N, Paul F,
Duchow A, Pellkofer H, Kiimpfel T,
Havla J, Jarius S, Wildemann B,
Berthele A, Bergh FT, Pawlitzki M,
Klotz L, Kleiter I, Stangel M, Ginge-
le S, Weber MS, Faiss JH, Pul R,
Walter A, Zettl UK, Senel M, Stell-
mann JP, HauBller V, Hellwig K,
Ayzenberg |, Aktas O, Ringelstein
M, Schreiber-Katz O, Trebst C;
Neuromyelitis Optica Study Group
(NEMOS). Costs and Health-Rela-
ted Quality of Life in Patients With
NMO Spectrum Disorders and
MOG-Antibody-Associated Di-
sease: CHANCENMO Study. Neu-
rology 2022;98(11):e1184-e1196
Huss A, Abdelhak A, Mayer B,
Tumani H, Miller HP, Althaus K,
Kassubek J, Otto M, Ludolph AC,
Yilmazer-Hanke D, Neugebauer
H. Association of Serum GFAP
with Functional and Neurocogni-
tive Outcome in Sporadic Small
Vessel Disease. Biomedicines
2022;10(8):1869

Jansen WJ, Janssen O, Tijms BM,
Vos SJB, Ossenkoppele R, Vis-
ser PJ; Amyloid Biomarker Study
Group, Aarsland D, Alcolea D, Al-
tomare D, von Arnim C, Baiardi S,

Baldeiras |, Barthel H, Bateman
RJ, Van Berckel B, Binette AP,
Blennow K, Boada M, Boecker
H, Bottlaender M, den Braber A,
Brooks DJ, Van Buchem MA, Ca-
mus V, Carill IM, Cerman J, Chen
K, Chételat G, Chipi E, Cohen
AD, Daniels A, Delarue M, Didic
M, Drzezga A, Dubois B, Ecker-
strom M, Ekblad LL, Engelborghs
S, Epelbaum S, Fagan AM, Fan
Y, Fladby T, Fleisher AS, Van der
Flier WM, Forster S, Fortea J, Fre-
deriksen KS, Freund-Levi Y, Frings
L, Frisoni GB, Frohlich L, Gabrye-
lewicz T, Gertz HJ, Gill KD, Gkatzi-
ma O, Gomez-Tortosa E, Grimmer
T, Guedj E, Habeck CG, Hampel
H, Handels R, Hansson O, Haus-
ner L, Hellwig S, Heneka MT, He-
rukka SK, Hildebrandt H, Hodges
J, Hort J, Huang CC, Iriondo AJ,
Itoh Y, Ivanoiu A, Jagust WJ, Jes-
sen F, Johannsen P, Johnson KA,
Kandimalla R, Kapaki EN, Kern S,
Kilander L, Klimkowicz-Mrowiec A,
Klunk WE, Koglin N, Kornhuber
J, Kramberger MG, Kuo HC, Van
Laere K, Landau SM, Landeau B,
Lee DY, de Leon M, Leyton CE, Lin
KJ, Lleé A, Léwenmark M, Madsen
K, Maier W, Marcusson J, Marquié
M, Martinez-Lage P, Maserejian
N, Mattsson N, de Mendonca A,
Meyer PT, Miller BL, Minatani S,
Mintun MA, Mok VCT, Molinuevo
JL, Morbelli SD, Morris JC, Mro-
czko B, Na DL, Newberg A, Nobili
F, Nordberg A, Olde Rikkert MGM,
de Oliveira CR, Olivieri P, Orellana
A, Paraskevas G, Parchi P, Pardini
M, Parnetti L, Peters O, Poirier J,
Popp J, Prabhakar S, Rabinovici
GD, Ramakers IH, Rami L, Rei-
man EM, Rinne JO, Rodrigue KM,
Rodriguez-Rodriguez E, Roe CM,



Klinikbericht 2022

65.

66.

Rosa-Neto P, Rosen HJ, Rot U,
Rowe CC, Riuther E, Ruiz A, Sabri
O, Sakhardande J, Sanchez-Juan
P, Sando SB, Santana |, Sarazin
M, Scheltens P, Schroder J, Sel-
nes P, Seo SW, Silva D, Skoog |,
Snyder PJ, Soininen H, Sollberger
M, Sperling RA, Spiru L, Stern Y,
Stomrud E, Takeda A, Teichmann
M, Teunissen CE, Thompson LI,
Tomassen J, Tsolaki M, Vanden-
berghe R, Verbeek MM, Verhey
FRJ, Villemagne V, Villeneuve S,
Vogelgsang J, Waldemar G, Wallin
A, Wallin AK, Wiltfang J, Wolk DA,
Yen TC, Zboch M, Zetterberg H.
Prevalence Estimates of Amyloid
Abnormality Across the Alzheimer
Disease Clinical Spectrum. JAMA
Neurol 2022;79(3):228-243

Jarius S, Pache F, Kortvelyessy P,
JelCi¢ |, Stettner M, Franciotta D,
Keller E, Neumann B, Ringelstein
M, Senel M, Regeniter A, Kalantzis
R, Willms JF, Berthele A, Busch M,
Capobianco M, Eisele A, Reichen
[, Dersch R, Rauer S, Sandner K,
Ayzenberg I, Gross CC, Hegen H,
Khalil M, Kleiter |, Lenhard T, Haas
J, Aktas O, Angstwurm K, Klein-
schnitz C, Lewerenz J, Tumani
H, Paul F, Stangel M, Ruprecht
K, Wildemann B; in cooperation
with the German Society for Ce-
rebrospinal Fluid Diagnostics and
Clinical Neurochemistry. Cerebro-
spinal fluid findings in COVID-19:
a multicenter study of 150 lumbar
punctures in 127 patients. J Neu-
roinflammation 2022;19(1):19
Juengling FD, Wuest F, Kalra S,
Agosta F, Schirrmacher R, Thiel
A, Thaiss W, Miiller HP, Kassub-
ek J. Simultaneous PET/MRI: The
future gold standard for charac-
terizing motor neuron disease-A

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

clinico-radiological and neurosci-
entific perspective. Front Neurol
2022;13:890425

Kandler K, Witzel S, Eder K, Ro-
thenbacher D, Nagel G, Peter RS,
Schuster J, Dorst J, Rosenbohm
A, Ludolph AC; ALS Registry Stu-
dy Group. Phenotyping of the tho-
racic-onset variant of amyotrophic
lateral sclerosis. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2022;93(5):563-
565

Kantor D, Farlow M, Ludolph A,
Montaner J, Sankar R, Sawyer
RN Jr, Stocchi F, Lara A, Clark S,
Deschet K, Ouyahia L, Hadjiat V.
Digital Scientific Platform for Inde-
pendent Content in Neurology: Ri-
gorous Quality Guideline Develop-
ment and Implementation. Interact
J Med Res 2022;11(1):e35698
Kassubek J. Advanced network
neuroimaging as an approach to
unravel the pathophysiology of
restless legs syndrome. Sleep
2022;45(7):zsac125

Kassubek J. Editorial: Applied
neuroimaging-Case report
collection 2021. Front Neurol

2022;13:1027252

Kassubek J. Editorial: Insights in
applied neuroimaging: 2021. Front
Neurol 2022;13:1048674
Kassubek R, Mathieu R. First Re-
port of Tumor Treating Fields (TT-
Fields) Therapy for Glioblastoma
in Comorbidity with Multiple Scle-
rosis. Brain Sci 2022;12(4):499
Kassubek R, Lindner-Pfleghar B,
Virvidaki |IE, Kassubek J, Althaus
K, Weber AM, Dimakopoulos G,
Milionis H, Nasios G. A Prospec-
tive Validation Study of the Func-
tional Bedside Aspiration Screen
with Endoscopy: Is It Clinically
Applicable in Acute Stroke? J Clin

261



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

74.

75.

76.

77.

78.

79.

262

Med 2022;11(23):7087

Kassubek R, Weinstock D, Behler
A, Muller HP, Dupuis L, Kassub-
ek J, Ludolph AC. Morphological
alterations of the hypothalamus
in idiopathic intracranial hyperten-
sion. Ther Adv Chronic Dis 2022;
13:20406223221141354
Kehrer-Sawatzki H, Bazner U,
Kramer J, Lewerenz J, Pfeiffer C.
The NF1 microdeletion syndrome:
early genetic diagnosis facilitates
the management of a clinically de-
fined disease. J Dtsch Dermatol
Ges 2022;20(3):273-277

Klimek M, Peter RS, Denkinger
M, Dallmeier D, Rapp K, Rothen-
bacher D, Klenk J; ActiFE study
group. The relationship of weather
with daily physical activity and the
time spent out of home in older
adults from Germany - the Acti-
FE study. Eur Rev Aging Phys Act
2022;19(1):6

Kniep H, Meyer L, Bechstein M,
Broocks G, Guerreiro H, van Horn
N, Brekenfeld C, Flottmann F, Deb-
Chatterji M, Alegiani A, Thomalla
G, Hanning U, Fiehler J, GelliRen
S; GSR-ET (German Stroke Re-
gistry-Endovascular ~ Treatment).
How Much of the Thrombectomy
Related Improvement in Functio-
nal Outcome Is Already Apparent
at 24 Hours and at Hospital Di-
scharge? Stroke 2022;53(9):2828-
2837

Kocar TD, Behler A, Leinert C,
Denkinger M, Ludolph AC, Mul-
ler HP, Kassubek J. Artificial neu-
ral networks for non-linear age
correction of diffusion metrics in
the brain. Front Aging Neurosci
2022;14:999787

Koper MJ, Tomé SO, Gawor K, Be-
letA, Van Schoor E, Schaeverbeke

80.

81.

J, Vandenberghe R, Vandenbulcke
M, Ghebremedhin E, Otto M, von
Arnim CAF, Balusu S, Blasch-
ko MB, De Strooper B, Thal DR.
LATE-NC aggravates GVD-medi-
ated necroptosis in Alzheimer's di-
sease. Acta Neuropathol Commun
2022;10(1):128

Koutsouleris N, Pantelis C, Velak-
oulis D, McGuire P, Dwyer DB, Ur-
quijo-Castro MF, Paul R, Dong S,
Popovic D, Oeztuerk O, Kambeitz
J, Salokangas RKR, Hietala J,
Bertolino A, Brambilla P, Uptheg-
rove R, Wood SJ, Lencer R, Borg-
wardt S, Maj C, N6then M, Degen-
hardt F, Polyakova M, Mueller K,
Villringer A, Danek A, Fassbender
K, Fliessbach K, Jahn H, Kornhu-
ber J, Landwehrmeyer B, Anderl-
Straub S, Prudlo J, Synofzik M,
Wiltfang J, Riedl L, Diehl-Schmid
J, Otto M, Meisenzahl E, Falkai P,
Schroeter ML; International FTD-
Genetics Consortium (IFGC), the
German Frontotemporal Lobar
Degeneration (FTLD) Consorti-
um, and the PRONIA Consortium.
Exploring Links Between Psycho-
sis and Frontotemporal Dementia
Using Multimodal Machine Lear-
ning: Dementia Praecox Revisited.
JAMA Psychiatry 2022:€222075
Lampe L, Niehaus S, Huppertz
HJ, Merola A, Reinelt J, Mueller K,
Anderl-Straub S, Fassbender K,
Fliessbach K, Jahn H, Kornhuber
J, Lauer M, Prudlo J, Schneider
A, Synofzik M, Danek A, Diehl-
Schmid J, Otto M; FTLD-Consor-
tium Germany, Villringer A, Egger
K, Hattingen E, Hilker-Roggendorf
R, Schnitzler A, Sidmeyer M, Oer-
tel W; German Atypical Parkinson
Consortium Study Group, Kassub-
ek J, Hoglinger G, Schroeter ML.



Klinikbericht 2022

82.

83.

84.

85.

86.

Comparative analysis of machine
learning algorithms for multi-syn-
drome classification of neurodege-
nerative syndromes. Alzheimers
Res Ther 2022;14(1):62

Lee JM, Huang Y, Orth M, Gillis T,
Siciliano J, Hong E, Mysore JS,
Lucente D, Wheeler VC, Seong
IS, McLean ZL, Mills JA, McAllister
B, Lobanov SV, Massey TH, Ciosi
M, Landwehrmeyer GB, Paulsen
JS, Dorsey ER, Shoulson |, Sam-
paio C, Monckton DG, Kwak S,
Holmans P, Jones L, MacDonald
ME, Long JD, Gusella JF. Genetic
modifiers of Huntington disease
differentially influence motor and
cognitive domains. Am J Hum Ge-
net 2022;109(5):885-899

Lobanov SV, McAllister B, Mc-
Dade-Kumar M, Landwehrmeyer
GB, Orth M, Rosser AE; REGIST-
RY Investigators of the European
Huntington’s  disease network,
Paulsen JS; PREDICT-HD Inves-
tigators of the Huntington Study
Group, Lee JM, MacDonald ME,
Gusella JF, Long JD, Ryten M,
Williams NM, Holmans P, Massey
TH, Jones L. Huntington's disease
age at motor onset is modified
by the tandem hexamer repeat in
TCERGL1. NPJ Genom Med 2022
Sep 5;7(1):53

Ludolph AC.Editorial: Amyotrophic
lateral sclerosis. Curr Opin Neurol
2022;35(5):658-659

Lulé D, Michels S, Finsel J, Braak
H, Del Tredici K, Strobel J, Beer
AJ, Uttner I, Miller HP, Kassubek
J, Juengling FD, Ludolph AC. Clini-
coanatomical substrates of selfish
behaviour in amyotrophic lateral
sclerosis - An observational cohort
study. Cortex 2022;146:261-270
Maier A, Gaudlitz M, Grehl T,

87.

88.

89.

Weyen U, Steinbach R, Gross-
kreutz J, Rddiger A, Koch JC,
Lengenfeld T, Weydt P, Ginther
R, Wolf J, Baum P, Metelmann M,
Dorst J, Ludolph AC, Kettemann
D, Norden J, Koc RY, Walter B,
Hildebrandt B, Minch C, Meyer T,
Spittel S. Use and subjective ex-
perience of the impact of motor-
assisted movement exercisers in
people with amyotrophic lateral sc-
lerosis: a multicenter observational
study. Sci Rep 2022;12(1):9657
Malara M, Lutz AK, Incearap B,
Bauer HF, Cursano S, Volbracht K,
Lerner JJ, Pandey R, Delling JP,
loannidis V, Arévalo AP, von Bern-
hardi JE, Schén M, Bockmann J,
Dimou L, Boeckers TM. SHANKS
deficiency leads to myelin defects
in the central and peripheral ner-
vous system. Cell Mol Life Sci
2022;79(7):371

Massa F, Halbgebauer S, Barba L,
Oeckl P, Gomez de San José N,
Bauckneht M, Lanfranchi F, Vigo
T, Arnaldi D, Pardini M, Morbelli
S, Chincarini A, Barthel H, Otto M,
Nobili F. Exploring the brain meta-
bolic correlates of process-specific
CSF biomarkers in patients with
MCI due to Alzheimer's disease:
preliminary data. Neurobiol Aging
2022;117:212-221

McAllister B, Donaldson J, Binda
CS, Powell S, Chughtai U, Ed-
wards G, Stone J, Lobanov S, EI-
liston L, Schuhmacher LN, Rees
E, Menzies G, Ciosi M, Maxwell
A, Chao MJ, Hong EP, Lucente
D, Wheeler V, Lee JM, MacDo-
nald ME, Long JD, Aylward EH,
Landwehrmeyer GB, Rosser AE;
REGISTRY Investigators of the
European Huntington’s disease
network, Paulsen JS; PREDICT-

263



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

90.

91.

92.

264

HD Investigators of the Huntington
Study Group, Williams NM, Gusel-
la JF, Monckton DG, Allen ND, Hol-
mans P, Jones L, Massey TH. Exo-
me sequencing of individuals with
Huntington's disease implicates
FAN1 nuclease activity in slowing
CAG expansion and disease on-
set. Nat Neurosci 2022;25(4):446-
457

McCarthy J, Borroni B, Sanchez-
Valle R, Moreno F, Laforce R Jr,
Graff C, Synofzik M, Galimberti
D, Rowe JB, Masellis M, Tartaglia
MC, Finger E, Vandenberghe R, de
Mendonga A, Tagliavini F, Santana
I, Butler C, Gerhard A, Danek A,
Levin J, Otto M, Frisoni G, Ghidoni
R, Sorbi S, Jiskoot LC, Seelaar H,
van Swieten JC, Rohrer JD, lturria-
Medina Y, Ducharme S; GENetic
Frontotemporal Dementia Initiative
(GENFI). Data-driven staging of
genetic frontotemporal dementia
using multi-modal MRI. Hum Brain
Mapp 2022;43(6):1821-1835
Michels J, van der Wurp H, Kalbe
E, Rehberg S, Storch A, Linse K,
Schneider C, Graber S, Berg D,
Dams J, Balzer-Geldsetzer M, Hil-
ker-Roggendorf R, Oberschmidt
C, Baudrexel S, Witt K, Schmidt
N, Deuschl G, Mollenhauer B,
Trenkwalder C, Liepelt-Scarfone
I, Spottke A, Roeske S, Wiillner
U, Wittchen HU, Riedel O, Kassu-
bek J, Dodel R, Schulz JB, Costa
AS, Reetz K. Long-Term Cognitive
Decline Related to the Motor Phe-
notype in Parkinson‘s Disease. J
Parkinsons Dis 2022;12(3):905-
916

Michels S, Widmann P, Rapp D,
Willkomm F, Ludolph AC, Dorst
J. Predictive parameters of early
respiratory decline in amyotro-

93.

94.

95.

phic lateral sclerosis. Eur J Neurol
2022;29(11):3170-3176

Miller TM, Cudkowicz ME, Gen-
ge A, Shaw PJ, Sobue G, Bucelli
RC, Chid A, Van Damme P, Lu-
dolph AC, Glass JD, Andrews JA,
Babu S, Benatar M, McDermott
CJ, Cochrane T, Chary S, Chew S,
Zhu H, Wu F, Nestorov |, Graham
D, Sun P, McNeill M, Fanning L,
Ferguson TA, Fradette S; VALOR
and OLE Working Group. Trial of
Antisense Oligonucleotide Tofer-
sen for SOD1 ALS. N Engl J Med
2022;387(12):1099-1110

Moore K, Convery R, Bocchetta
M, Neason M, Cash DM, Greaves
C, Russell LL, Clarke MTM, Peak-
man G, van Swieten J, Jiskoot L,
Moreno F, Barandiaran M, San-
chez-Valle R, Borroni B, Laforce
R Jr, Doré MC, Masellis M, Tar-
taglia MC, Graff C, Galimberti D,
Rowe JB, Finger E, Synofzik M,
Karnath HO, Vandenberghe R, de
Mendonga A, Maruta C, Tagliavini
F, Santana I, Ducharme S, Butler
C, Gerhard A, Levin J, Danek A,
Otto M, Warren JD, Rohrer JD;
Genetic FTD Initiative, GENFI*. A
modified Camel and Cactus Test
detects presymptomatic semantic
impairment in genetic frontotem-
poral dementia within the GENFI
cohort. Appl Neuropsychol Adult
2022;29(1):112-119

Muller HP, Nagel AM, Keidel F,
Wunderlich A, Hubers A, Gast LV,
Ludolph AC, Beer M, Kassubek J.
Relaxation-weighted 23Na mag-
netic resonance imaging maps re-
gional patterns of abnormal sodi-
um concentrations in amyotrophic
lateral sclerosis. Ther Adv Chronic
Dis 2022;13:20406223221109480
(1-8)



Klinikbericht 2022 .

96. Miiller K, Oh KW, Nordin A, Panthi
S, Kim SH, Nordin F, Freischmidt
A, Ludolph AC, Ki CS, Forsberg K,
Weishaupt J, Kim YE, Andersen
PM. De novo mutations in SOD1
are a cause of ALS. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2022;93(2):201-
206

97. Minch M, Miller HP, Behler A, Lu-
dolph AC, Kassubek J. Segmental
alterations of the corpus callosum
in motor neuron disease: ADTI and
texture analysis in 575 patients.
Neuroimage Clin 2022;35:103061

98. Mugaku B, Oeckl P. Peptidomic
Approaches and Observations in
Neurodegenerative Diseases. Int
J Mol Sci 2022;23(13):7332

99. Mylius V, Perez Lloret S, Brook
CS, Kruger MT, Héagele-Link S,
Gonzenbach R, Kassubek J,
Bohlhalter S, Lefaucheur JP, Tim-
mermann L, Kagi G, Brugger F,
Ciampi de Andrade D, Moller JC.
Die neue Parkinson Schmerz
Klassifikation (PSK). Nervenarzt
2022;93(10):1019-1027

100. Nasios G, Messinis L, Dardi-
otis E, Kassubek J. Communica-
tion, Feeding and Swallowing Dis-
orders in Neurological Diseases.
Behav Neurol 2022;2022:9851424

101. Nelson A, Russell LL, Peak-
man G, Convery RS, Bouzigues A,
Greaves CV, Bocchetta M, Cash
DM, van Swieten JC, Jiskoot L,
Moreno F, Sanchez-Valle R, La-
force R, Graff C, Masellis M, Tar-
taglia MC, Rowe JB, Borroni B,
Finger E, Synofzik M, Galimberti
D, Vandenberghe R, de Mendonca
A, Butler CR, Gerhard A, Duchar-
me S, Le Ber I, Santana |, Pas-
quier F, Levin J, Otto M, Sorbi S,
Rohrer JD; Genetic FTD Initiative
(GENFI). The CBI-R detects early

behavioural impairment in genetic
frontotemporal dementia. Ann Clin
Transl Neurol 2022;9(5):644-658

102.  Neueder A, Kojer K, Hering T,
Lavery DJ, Chen J, Birth N, Hal-
litsch J, Trautmann S, Parker J,
Flower M, Sethi H, Haider S, Lee
JM, Tabrizi SJ, Orth M. Abnormal
molecular signatures of inflamma-
tion, energy metabolism, and ve-
sicle biology in human Huntington
disease peripheral tissues. Geno-
me Biol 2022;23(1):189

103. Nguyen QTR, Ortigoza Esco-
bar JD, Burgunder JM, Mariotti
C, Saft C, Hjermind LE, Yous-
sov K, Landwehrmeyer GB, Ba-
choud-Lévi AC. Combining Li-
terature Review With a Ground
Truth Approach for Diagnosing
Huntington's Disease Phenocopy.
Front Neurol 2022;13:817753

104. Nguyen QTR, Ortigoza Esco-
bar JD, Burgunder JM, Mariotti
C, Saft C, Hjermind LE, Youssov
K, Landwehrmeyer GB, Bachoud-
Lévi AC. Corrigendum: Combining
Literature Review With a Ground
Truth Approach for Diagnosing
Huntington's Disease Phenocopy.
Front Neurol 2022;13:891800

105.  Oeckl P, Wagemann O, Halb-
gebauer S, Anderl-Straub S,
Nuebling G, Prix C, Loosli SV,
Wilasich E, Danek A, Steinacker
P, Ludolph AC, Levin J, Otto M.
Serum Beta-Synuclein Is Higher
in Down Syndrome and Prece-
des Rise of pTaul81l. Ann Neurol
2022;92(1):6-10

106.  Oijerstedt L, Andersson C, Je-
lic V, van Swieten JC, Jiskoot LC,
Seelaar H, Borroni B, Sanchez-
Valle R, Moreno F, Laforce R Jr,
Synofzik M, Galimberti D, Rowe
JB, Masellis M, Tartaglia MC, Fin-

265



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

ger E, Vandenberghe R, de Men-
donca A, Tagliavini F, Santana I,
Ducharme S, Butler CR, Gerhard
A, Levin J, Danek A, Otto M, Fri-
soni G, Ghidoni R, Sorbi S, Rohrer
JD, Graff C; Genetic Frontotem-
poral Dementia Initiative (GENFI).
Practice effects in genetic fronto-
temporal dementia and at-risk in-
dividuals: a GENFI study. J Neurol
Neurosurg Psych 2022;93(3):336-
339

Onur OA, Wolff-Menzler C,
von Arnim CAF, Jessen F, Fink GR,
Wiltfang J, Laske C, Schneider A,
Levin J, Oberstein T, Kornhuber J,
Oberhauser F, Gallinat J, Dodel R,
Otto M, Peters O, Teipel S, Due-
zel E, Riemenschneider M, Floel
A, Perneczky R, Reetz K, Schulz
JB, Hausner L, Grimmer T, Frélich
L. [The Cost of Early Diagnosis
of Cognitive Decline in German
Memory Clinics]. Fortschr Neurol
Psychiatr 2022;90(7-08):361-367

Peakman G, Russell LL, Con-
very RS, Nicholas JM, Van Swie-
ten JC, Jiskoot LC, Moreno F,
Sanchez-Valle R, Laforce R, Graff
C, Masellis M, Tartaglia MC, Rowe
JB, Borroni B, Finger E, Synofzik
M, Galimberti D, Vandenberghe
R, de Mendon¢ca A, Butler CR,
Gerhard A, Ducharme S, Le Ber |,
Tagliavini F, Santana |, Pasquier F,
Levin J, Danek A, Otto M, Sorbi S,
Rohrer JD; Genetic FTD Initiative
(GENFI). Comparison of clinical
rating scales in genetic frontotem-
poral dementia within the GENFI
cohort. J Neurol Neurosurg Psych
2022;93(2):158-168

Petrozziello T, Bordt EA, Mills
AN, Kim SE, Sapp E, Devlin BA,
Obeng-Marnu AA, Farhan SMK,
Amaral AC, Dujardin S, Dooley

PM, Henstridge C, Oakley DH,
Neueder A, Hyman BT, Spires-
Jones TL, Bilbo SD, Vakili K, Cud-
kowicz ME, Berry JD, DiFiglia M,
Silva MC, Haggarty SJ, Sadri-
Vakili G. Targeting Tau Mitigates
Mitochondrial Fragmentation and
Oxidative Stress in Amyotrophic
Lateral Sclerosis. Mol Neurobiol
2022; 59(1):683-702
Ponce-de-Leon M, Hanne-
mann A, Linseisen J, Nauck M,
Lerch MM, Bilow R, Volzke H,
Friedrich N, Kassubek J, Miiller
HP, Baumeister SE, Meisinger C.
Links between ectopic and ab-
dominal fat and systemic inflam-
mation: New insights from the
SHIP-Trend study. Dig Liver Dis
2022;54(8):1030-1037

111.Poos JM, Moore KM, Nicholas J,

Russell LL, Peakman G, Convery
RS, Jiskoot LC, van der Ende E,
van den Berg E, Papma JM, See-
laar H, Pijnenburg YAL, Moreno F,
Sanchez-Valle R, Borroni B, La-
force R, Masellis M, Tartaglia C,
Graff C, Galimberti D, Rowe JB,
Finger E, Synofzik M, Vandenberg-
he R, de Mendonca A, Tiraboschi
P, Santana |, Ducharme S, Butler
C, Gerhard A, Levin J, Danek A,
Otto M, Le Ber I, Pasquier F, van
Swieten JC, Rohrer JD; Genetic
FTD Initiative (GENFI). Cognitive
composites for genetic frontotem-
poral dementia: GENFI-Cog. Alz-
heimers Res Ther 2022;14(1):10
Rados M, Mouthaan B, Bar-
si P, Carmichael D, Heckemann
RA, Kelemen A, Kobulashvili T,
Kuchukhidze G, Marusic P, Minkin
K, Tisdall M, Trinka E, Veersema
T, Vos SB, Wagner J, Braun K,
van Eijsden P. Diagnostic value
of MRI in the presurgical evalu-



Klinikbericht 2022 .

ation of patients with epilepsy:
influence of field strength and se-
quence selection: a systematic
review and meta-analysis from the
E-PILEPSY Consortium. Epileptic
Disord 2022;24(2):323-342

Rauch S, Muller HP, Drey-
haupt J, Ludolph AC, Kassubek
J, Althaus K. Andexanet Alfa for
Reversal of Factor Xa Inhibitors in
Intracranial Hemorrhage: Obser-
vational Cohort Study. J Clin Med
2022;11(12):3399

Rodrigues FB, Owen G, Sa-
the S, Pak E, Kaur D, Ehrhardt
AG, Lifer S, Townhill J, Schubert
K, Leavitt BR, Guttman M, Bang
J, Lewerenz J, Levey J; HDClarity
Investigators, Sampaio C, Wild EJ.
Safety and Feasibility of Research
Lumbar Puncture in Huntington'‘s
Disease: The HDClarity Cohort
and Bioresource. J Huntingtons
Dis 2022;11(1):59-69

Rosenbohm A, Del Tredici K,
Braak H, Huppertz HJ, Ludolph
AC, Muller HP, Kassubek J. In-
volvement of cortico-efferent tracts
in flail arm syndrome: a tract-of-
interest-based DTI study. J Neurol
2022;269 (5):2619-2626

Rosenbohm A, Pott H, Thom-
sen M, Rafehi H, Kaya S, Szymcz-
ak S, Volk AE, Mueller K, Silveira
I, Weishaupt JH, Ténnies H, Sei-
bler P, Zschiedrich K, Schaake S,
Westenberger A, Zihlke C, Depi-
enne C, Trinh J, Ludolph AC, Klein
C, Bahlo M, Lohmann K. Familial
Cerebellar Ataxia and Amyotro-
phic Lateral Sclerosis/Frontotem-
poral Dementia with DAB1 and
CI90RF72 Repeat Expansions:
An 18-Year Study. Mov Disord
2022;37(12):2427-2439

Ruf WP, Hannon E, Freisch-

midt A, Grozdanov V, Brenner
D, Muller K, Knehr A, Gunther K,
Dorst J, Ammerpohl O, Danzer
KM, Mill J, Ludolph AC, Weishaupt
JH. Methylome analysis of ALS
patients and presymptomatic mu-
tation carriers in blood cells. Neu-
robiol Aging 2022;116:16-24

Ruf WP, Palmer A, Dorfer L,
Wiesner D, Buck E, Grozdanov
V, Kassubek J, Dimou L, Ludolph
AC, Huber-Lang M, Danzer KM.
Thoracic trauma promotes alpha-
Synuclein oligomerization in muri-
ne Parkinson's disease. Neurobiol
Dis 2022;174: 105877 (1-9)

Scutelnic A, Krzywicka K,
Mbroh J, van de Munckhof A, van
Kammen MS, de Sousa DA, Lind-
gren E, Jood K, Gunther A, Hiltu-
nen S, Putaala J, Tiede A, Maier
F, Kern R, Bartsch T, Althaus K,
Ciccone A, Wiedmann M, Skjel-
land M, Medina A, Cuadrado-Go-
dia E, Cox T, Aujayeb A, Raposo
N, Garambois K, Payen JF, Vuillier
F, Franchineau G, Timsit S, Bou-
gon D, Dubois MC, Tawa A, Tra-
col C, De Maistre E, Bonneville F,
Vayne C, Mengel A, Michalski D,
Pelz J, Wittstock M, Bode F, Zim-
mermann J, Schouten J, Buture
A, Murphy S, Palma V, Negro A,
Gutschalk A, Nagel S, Schoenen-
berger S, Frisullo G, Zanferrari C,
Grillo F, Giammello F, Martin MM,
Cervera A, Burrow J, Esperon CG,
Chew BLA, Kleinig TJ, Soriano C,
Zimatore DS, Petruzzellis M, Elka-
dy A, Miranda MS, Fernandes J,
Vogel AH, Johansson E, Philip AP,
Coutts SB, Bal S, Buck B, Legault
C, Blacquiere D, Katzberg HD,
Field TS, Dizonno V, Gattringer T,
Jacobi C, Devroye A, Lemmens R,
Kristoffersen ES, di Poggio MB,

267



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

Ghiasian M, Karapanayiotides T,
Chatterton S, Wronski M, Ng K,
Kahnis R, Geeraerts T, Reiner P,
Cordonnier C, Middeldorp S, Levi
M, van Gorp ECM, van de Beek
D, Brodard J, Kremer Hovinga JA,
Kruip MJHA, Tatlisumak T, Ferro
JM, Coutinho JM, Arnold M, Poli S,
Heldner MR. Management of Ce-
rebral Venous Thrombosis Due to
Adenoviral COVID-19 Vaccination.
Ann Neurol 2022;92(4):562-573

Schén M, Nosanova A, Jacob
C, Kraus JM, Kestler HA, Mayer B,
Feldengut S, Amunts K, Del Tredici
K, Boeckers TM, Braak H. A com-
parative study of pre-alpha islands
in the entorhinal cortex from selec-
ted primates and in lissencephaly.
J Comp Neurol 2022;530(4):683-
704

Schrempf T, Finsel J, Uttner |,
Ludolph AC, Lulé D. Neuropsycho-
logical deficits have only limited
impact on psychological well-being
in amyotrophic lateral sclerosis. J
Neurol 2022;269(3):1369-1374

Seckin M, Ricard I, Raiser T,
Heitkamp N, Ebert A, Prix C, Levin
J, Diehl-Schmid J, Riedl L, RoR3-
meier C, Hoen N, Schroeter ML,
Marschhauser A, Obrig H, Ben-
ke T, Kornhuber J, Fliessbach K,
Schneider A, Wiltfang J, Jahn H,
Fassbender K, Prudlo J, Lauer M,
Duning T, Wilke C, Synofzik M, An-
derl-Straub S, Semler E, Lombardi
J, Landwehrmeyer B, Ludolph A,
Otto M, Danek A; German FTLD
consortium. Utility of the Repeat
and Point Test for Subtyping Pa-
tients With Primary Progressive
Aphasia. Alzheimer Dis Assoc Dis-
ord 2022;36(1):44-51

Seefelder M, Klein FAC,
Landwehrmeyer B, Fernandez-

Busnadiego R, Kochanek S. Hun-
tingtin and Its Partner Huntingtin-
Associated Protein 40: Structural
and Functional Considerations in
Health and Disease. J Huntingtons
Dis 2022;11(3):227-242

Sogorb-Esteve A, Nilsson J,
Swift 13, Heller C, Bocchetta M,
Russell LL, Peakman G, Convery
RS, van Swieten JC, Seelaar H,
Borroni B, Galimberti D, Sanchez-
Valle R, Laforce R Jr, Moreno F,
Synofzik M, Graff C, Masellis M,
Tartaglia MC, Rowe JB, Vanden-
berghe R, Finger E, Tagliavini F,
Santana |, Butler CR, Ducharme
S, Gerhard A, Danek A, Levin J,
Otto M, Sorbi S, Le Ber I, Pasquier
F, Gobom J, Brinkmalm A, Blen-
now K, Zetterberg H, Rohrer JD;
GENetic FTD Initiative.Differen-
tial impairment of cerebrospinal
fluid synaptic biomarkers in the
genetic forms of frontotemporal
dementia.Alzheimers Res Ther
2022;14(1):118
. Sommer D, Rajkumar S, Sei-
del M, Aly A, Ludolph A, Ho R,
Boeckers TM, Catanese A. Aging-
Dependent Altered Transcriptional
Programs Underlie Activity Impair-
ments in Human C9orf72-Mutant
Motor Neurons. Front Mol Neuros-
ci 2022;15:894230

Staffaroni AM, Quintana M,
Wendelberger B, Heuer HW, Rus-
sell LL, Cobigo Y, Wolf A, Goh SM,
Petrucelli L, Gendron TF, Heller C,
Clark AL, Taylor JC, Wise A, Ong
E, Forsberg L, Brushaber D, Rojas
JC, VandeVrede L, Ljubenkov P,
Kramer J, Casaletto KB, Appleby
B, Bordelon Y, Botha H, Dickerson
BC, Domoto-Reilly K, Fields JA,
Foroud T, Gavrilova R, Geschwind
D, Ghoshal N, Goldman J, Graff-



Klinikbericht 2022 .

Radford J, Graff-Radford N,
Grossman M, Hall MGH, Hsiung
GY, Huey ED, Irwin D, Jones DT,
Kantarci K, Kaufer D, Knopman
D, Kremers W, Lago AL, Lapid Ml,
Litvan I, Lucente D, Mackenzie IR,
Mendez MF, Mester C, Miller BL,
Onyike CU, Rademakers R, Ra-
manan VK, Ramos EM, Rao M,
Rascovsky K, Rankin KP, Rober-
son ED, Savica R, Tartaglia MC,
Weintraub S, Wong B, Cash DM,
Bouzigues A, Swift IJ, Peakman
G, Bocchetta M, Todd EG, Conve-
ry RS, Rowe JB, Borroni B, Galim-
berti D, Tiraboschi P, Masellis M,
Finger E, van Swieten JC, Seelaar
H, Jiskoot LC, Sorbi S, Butler CR,
Graff C, Gerhard A, Langheinrich
T, Laforce R, Sanchez-Valle R, de
Mendonga A, Moreno F, Synofzik
M, Vandenberghe R, Ducharme
S, Le Ber |, Levin J, Danek A, Otto
M, Pasquier F, Santana I, Kornak
J, Boeve BF, Rosen HJ, Rohrer
JD, Boxer AL; Frontotemporal De-
mentia Prevention Initiative (FPI)
Investigators. Temporal order of
clinical and biomarker changes in
familial frontotemporal dementia.
Nat Med 2022;28(10):2194-2206

127.  Steinmetz K, Rudic B, Borgg-
refe M, Miller K, Siebert R, Rott-
bauer W, Ludolph A, Buckert D,
Rosenbohm A. J wave syndro-
mes in patients with spinal and
bulbar muscular atrophy. J Neurol
2022;269(7):3690-3699

128. Stolte B, Schreiber-Katz O,
Ginther R, Wurster CD, Petri S,
Osmanovic A, Freigang M, Uzel-
ac Z, Leo M, von Velsen O, Bayer
W, Dittmer U, Kleinschnitz C, Ha-
genacker T. Prevalence of Anti-
Adeno-Associated Virus Serotype
9 Antibodies in Adult Patients with

Spinal Muscular Atrophy. Hum
Gene Ther 2022;33(17-18):968-
976

129.  Taranu D, Tumani H, Holbrook
J, Tumani V, Uttner |, Fissler P. The
TRACK-MS Test Battery: A very
brief tool to track Multiple Sclero-
sis-related cognitive impairment.
Biomedicines 2022;10(11),2975

130.  Traub J, Otto M, Sell R, Homo-
la GA, Steinacker P, Oeckl P, Mor-
bach C, Frantz S, Pham M, Stork
S, Stoll G, Frey A. Serum glial fib-
rillary acidic protein indicates me-
mory impairment in patients with
chronic heart failure. ESC Heart
Fail 2022;9(4):2626-2634

131. Traub J, Otto M, Sell R, Gop-
fert D, Homola G, Steinacker P,
Oeckl P, Morbach C, Frantz S,
Pham M, Stork S, Stoll G, Frey A.
Serum phosphorylated tau protein
181 and neurofilament light chain
in cognitively impaired heart failu-
re patients. Alzheimers Res Ther
2022;14(1):149

132. van der Ende EL, Bron EE,
Poos JM, Jiskoot LC, Panman JL,
Papma JM, Meeter LH, Dopper
EGP, Wilke C, Synofzik M, Hel-
ler C, Swift IJ, Sogorb-Esteve A,
Bouzigues A, Borroni B, Sanchez-
Valle R, Moreno F, Graff C, Laforce
R, Galimberti D, Masellis M, Tarta-
glia MC, Finger E, Vandenberg-
he R, Rowe JB, de Mendonca A,
Tagliavini F, Santana |, Ducharme
S, Butler CR, Gerhard A, Levin
J, Danek A, Otto M, Pijnenburg
YAL, Sorbi S, Zetterberg H, Nies-
sen WJ, Rohrer JD, Klein S, van
Swieten JC, Venkatraghavan V,
Seelaar H; GENFI consortium. A
data-driven disease progression
model of fluid biomarkers in gene-
tic frontotemporal dementia. Brain

269



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

133.

134.

270

2022;145(5):1805-1817

van der Ende EL, Heller C,
Sogorb-Esteve A, Swift 1J, Mc-
Fall D, Peakman G, Bouzigues A,
Poos JM, Jiskoot LC, Panman JL,
Papma JM, Meeter LH, Dopper
EGP, Bocchetta M, Todd E, Cash
D, Graff C, Synofzik M, Moreno F,
Finger E, Sanchez-Valle R, Van-
denberghe R, Laforce R Jr, Ma-
sellis M, Tartaglia MC, Rowe JB,
Butler C, Ducharme S, Gerhard A,
Danek A, Levin J, Pijnenburg YAL,
Otto M, Borroni B, Tagliavini F, de
Mendonga A, Santana |, Galimber-
ti D, Sorbi S, Zetterberg H, Huang
E, van Swieten JC, Rohrer JD,
Seelaar H; Genetic Frontotempo-
ral Dementia Initiative (GENFI).
Elevated CSF and plasma com-
plement proteins in genetic fron-
totemporal dementia: results from
the GENFI study. J Neuroinflam-
mation 2022;19(1):217

van Rheenen W, van der Spek
RAA, Bakker MK, van Vugt JJFA,
Hop PJ, Zwamborn RAJ, de Klein
N, Westra HJ, Bakker OB, Deelen
P, Shireby G, Hannon E, Moisse
M, Baird D, Restuadi R, Dolzhen-
ko E, Dekker AM, Gawor K, Wes-
teneng HJ, Tazelaar GHP, van
Eijk KR, Kooyman M, Byrne RP,
Doherty M, Heverin M, Al Khleifat
A, lacoangeli A, Shatunov A, Ti-
cozzi N, Cooper-Knock J, Smith
BN, Gromicho M, Chandran S, Pal
S, Morrison KE, Shaw PJ, Hardy
J, Orrell RW, Sendtner M, Meyer
T, Basak N, van der Kooi AJ, Rat-
ti A, Fogh I, Gellera C, Lauria G,
Corti S, Cereda C, Sproviero D,
D‘Alfonso S, Soraru G, Siciliano
G, Filosto M, Padovani A, Chio
A, Calvo A, Moglia C, Brunetti M,
Canosa A, Grassano M, Beghi E,

Pupillo E, Logroscino G, Nefussy
B, Osmanovic A, Nordin A, Lerner
Y, Zabari M, Gotkine M, Baloh RH,
Bell S, Vourc'h P, Corcia P, Cou-
ratier P, Millecamps S, Meininger
V, Salachas F, Mora Pardina JS,
Assialioui A, Rojas-Garcia R, Dion
PA, Ross JP, Ludolph AC, Weis-
haupt JH, Brenner D, Freischmidt
A, Bensimon G, Brice A, Durr A,
Payan CAM, Saker-Delye S, Wood
NW, Topp S, Rademakers R, Titt-
mann L, Lieb W, Franke A, Rip-
ke S, Braun A, Kraft J, Whiteman
DC, Olsen CM, Uitterlinden AG,
Hofman A, Rietschel M, Cichon S,
N6then MM, Amouyel P; SLALOM
Consortium; PARALS Consortium;
SLAGEN Consortium; SLAP Con-
sortium, Traynor BJ, Singleton AB,
Mitne Neto M, Cauchi RJ, Ophoff
RA, Wiedau-Pazos M, Lomen-
Hoerth C, van Deerlin VM, Gross-
kreutz J, Roediger A, Gaur N, Jork
A, Barthel T, Theele E, llse B, Stu-
bendorff B, Witte OW, Steinbach
R, Hubner CA, Graff C, Brylev L,
Fominykh V, Demeshonok V, Atau-
lina A, Rogelj B, Koritnik B, Zidar
J, Ravnik-Glava¢ M, Glava¢ D,
Stevi¢ Z, Drory V, Povedano M,
Blair IP, Kiernan MC, Benyamin
B, Henderson RD, Furlong S, Ma-
thers S, McCombe PA, Needham
M, Ngo ST, Nicholson GA, Pam-
phlett R, Rowe DB, Steyn FJ, Wil-
liams KL, Mather KA, Sachdev PS,
Henders AK, Wallace L, de Carval-
ho M, Pinto S, Petri S, Weber M,
Rouleau GA, Silani V, Curtis CJ,
Breen G, Glass JD, Brown RH Jr,
Landers JE, Shaw CE, Andersen
PM, Groen EJN, van Es MA, Pas-
terkamp RJ, Fan D, Garton FC,
McRae AF, Davey Smith G, Gaunt
TR, Eberle MA, Mill J, McLaughlin



Klinikbericht 2022 .

RL, Hardiman O, Kenna KP, Wray
NR, Tsai E, Runz H, Franke L, Al-
Chalabi A, Van Damme P, van den
Berg LH, Veldink JH. Author Cor-
rection: Common and rare variant
association analyses in amyotro-
phic lateral sclerosis identify 15
risk loci with distinct genetic ar-
chitectures and neuron-specific
biology. Nat Genet 2022;54(3):361

135. van Rumund A, Esselink RAJ,
Berrevoets-Aerts MB, Otto M,
Bloem BR, Verbeek MM. Factors
associated with mortality in early
stages of parkinsonism. NPJ Par-
kinsons Dis 2022;8(1):67

136. Van Schoor E, Ospitalieri S,
Moonen S, Tomé SO, Ronisz A,
Ok O, Weishaupt J, Ludolph AC,
Van Damme P, Van Den Bosch L,
Thal DR. Increased pyroptosis ac-
tivation in white matter microglia is
associated with neuronal loss in
ALS motor cortex. Acta Neuropa-
thol 2022;144(3):393-411

137.  Vernikouskaya |, Mduller HP,
Felbel D, Roselli F, Ludolph AC,
Kassubek J, Rasche V. Body fat
compartment determination by en-
coder-decoder convolutional neu-
ral network: application to amyo-
trophic lateral sclerosis. Sci Rep
2022;12(1):5513

138. Warnecke T, Schéafer KH,
Claus |, Del Tredici K, Jost WH.
Gastrointestinal involvement in
Parkinson's disease: pathophysio-
logy, diagnosis, and management.
NPJ Parkinsons Dis 2022;8(1):31

139. Wilke C, Reich S, van Swie-
ten JC, Borroni B, Sanchez-Valle
R, Moreno F, Laforce R, Graff C,
Galimberti D, Rowe JB, Masellis
M, Tartaglia MC, Finger E, Van-
denberghe R, de Mendonga A,
Tagliavini F, Santana |, Duchar-

me S, Butler CR, Gerhard A, Le-
vin J, Danek A, Otto M, Frisoni G,
Ghidoni R, Sorbi S, Bocchetta M,
Todd E, Kuhle J, Barro C; Genetic
Frontotemporal dementia Initiati-
ve (GENFI), Rohrer JD, Synofzik
M. Stratifying the Presymptomatic
Phase of Genetic Frontotemporal
Dementia by Serum NfL and pNfH:
A Longitudinal Multicentre Study.
Ann Neurol 2022;91(1):33-47

140. Wilson KM, Katona E, Glaria |,
Carcolé M, Swift 1J, Sogorb-Este-
ve A, Heller C, Bouzigues A, Hes-
legrave AJ, Keshavan A, Knowles
K, Patil S, Mohapatra S, Liu Y,
Goyal J, Sanchez-Valle R, Laforce
RJ, Synofzik M, Rowe JB, Finger
E, Vandenberghe R, Butler CR,
Gerhard A, Van Swieten JC, See-
laar H, Borroni B, Galimberti D, de
Mendonca A, Masellis M, Tartaglia
MC, Otto M, Graff C, Ducharme
S, Schott JM, Malaspina A, Zet-
terberg H, Boyanapalli R, Rohrer
JD, Isaacs AM; Genetic FTD Ini-
tiative (GENFI). Development of
a sensitive trial-ready poly(GP)
CSF biomarker assay for C9orf72-
associated frontotemporal demen-
tia and amyotrophic lateral scle-
rosis. J Neurol Neurosurg Psych
2022;93(7):761-771

141.  Witzel S, Maier A, Steinbach
R, Grosskreutz J, Koch JC, Sa-
rikidi A, Petri S, Glunther R, Wolf
J, Hermann A, Prudlo J, Cordts
[, Lingor P, Loscher WN, Kohl Z,
Hagenacker T, Ruckes C, Koch
B, Spittel S, Gunther K, Michels
S, Dorst J, Meyer T, Ludolph AC;
German Motor Neuron Disease
Network (MND-NET). Safety and
Effectiveness of Long-term Intra-
venous Administration of Edaravo-
ne for Treatment of Patients With

271



Universitatsklinik fur Neurologie Ulm

142.

143.

144.

145.

272

Amyotrophic Lateral Sclerosis.
JAMA Neurol 2022;79(2):121-130

Witzel S, Wagner M, Zhao C,
Kandler K, Graf E, Berutti R, Oex-
le K, Brenner D, Winkelmann J,
Ludolph AC. Fast versus slow di-
sease progression in amyotrophic
lateral sclerosis-clinical and gene-
tic factors at the edges of the sur-
vival spectrum. Neurobiol Aging
2022;119:117-126

Woollacott 10C, Swift 1J, So-
gorb-Esteve A, Heller C, Knowles
K, Bouzigues A, Russell LL, Peak-
man G, Greaves CV, Convery R,
Heslegrave A, Rowe JB, Borro-
ni B, Galimberti D, Tiraboschi P,
Masellis M, Tartaglia MC, Finger
E, van Swieten JC, Seelaar H,
Jiskoot L, Sorbi S, Butler CR, Graff
C, Gerhard A, Laforce R, San-
chez-Valle R, de Mendong¢a A, Mo-
reno F, Synofzik M, Vandenberg-
he R, Ducharme S, Ber IL, Levin
J, Otto M, Pasquier F, Santana I,
Zetterberg H, Rohrer JD; Genetic
FTD Initiative, GENFI. CSF glial
markers are elevated in a subset
of patients with genetic frontotem-
poral dementia. Ann Clin Transl
Neurol 2022;9(11):1764-1777

Yilmazer-Hanke D, Ouali Ala-
mi N, Fang L, Klotz S, Kovacs
GG, Pankratz H, Weis J, Katona |,
Scheuerle A, Streit WJ, Del Tredici
K. Differential glial chitotriosidase
1 and chitinase 3-like protein 1
expression in the human primary
visual cortex and cerebellum after
global hypoxia-ischemia. Neuros-
cience 2022;506:91-113
Yousefzadeh-Nowshahr E,
Winter G, Bohn P, Kneer K, von
Arnim CAF, Otto M, Solbach C,
Anderl-Straub S, Polivka D, Fissler
P, Strobel J, Kletting P, Riepe MW,

Higuchi M, Glatting G, Ludolph
A, Beer AJ; Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative. Quantitati-
ve analysis of regional distribution
of tau pathology with 11C-PBB3-
PET in a clinical setting. PLoS One
2022;17(4):e0266906

Zhang J, Li Z, Chandrasekar A,
Li S, Ludolph A, Boeckers TM, Hu-
ber-Lang M, Roselli F, Olde Heuvel
F. Fast Maturation of Splenic Den-
dritic Cells Upon TBI Is Associated
With FLT3/FLT3L Signaling. Front
Immunol 2022;13:824459



UNIVERSITATS
KLINIKUM

ulm

Universitatsklinikum Ulm
Abteilung fiir Neurologie
Oberer Eselsberg 45

D- 89081 Ulm

(. 0731 - 177 1201

0731 - 177 1202
www.uniklinik-ulm.de/neurologie
www.rku.de/fachbereiche/neurologie

albert.ludolph@rku.de

UNIVERSITATS- UND

REHABILITATIONSKLINIKEN ULM

U




