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Vorwort

Am 1.10.2015 scheide ich aus Altersgriinden als Lehr-
stuhlinhaber fiir Neurologie der Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg und Direktor der Neurologischen
Universitatsklinik der Universitdtsmedizin Mannheim
nach liber nach Uber 26 Jahren - davon lber 12 Jahren
als Arztlicher Direktor der UMM sowie einer
Amtsperiode als Prodekan unserer Fakultdt - aus dem
Dienst. Damit endet fiir mich eine interessante und von
Beginn an ereignisreiche, oftmals sehr erfiillende und
gliickliche Zeit seit jenem Herbst 1989, als Deutschland
sich so grundlegend veranderte und nur wenige Tage
nach meinem Wechsel mit einigen Mitarbeitern aus
Disseldorf in Berlin die Mauer fiel.

Im folgenden Vierteljahrhundert entwickelten sich
zahlreiche Strukturen zur Diagnostik und Therapie,
Pravention und Rehabilitation in der Neurologie in
spannender Abwechslung mit dramatischer
Geschwindigkeit: So konnten wir die haufigste
neurologische Erkrankung, den akuten Schlaganfall,
erstmals mit nicht-invasiven bildgebenden Verfahren
innerhalb  von Minuten samt seiner héaufigsten
individuellen Ursachen erkennen, auf neu eingerichteten
Schlaganfall-Intensivstationen (Stroke Units) unmittelbar
behandeln und von Beginn an Strategien entwickeln, die
den Verlauf der Erkrankung sowie Vorbeugung und
Rehabilitation grundlegend verbesserten.

Die Einrichtung von nationalen und internationalen Kom-
petenzzentren zur Schlaganfallbehandlung und der
Austausch  rasch  wachsender  wissenschaftlicher
Erkenntnisse rund um den Globus begann in dieser Zeit
des Ubergangs und wurde von uns aktiv mitgestaltet: (1)
Mit Griindung einer der erfolgreichsten Schlaganfall-
konferenzen (www.eurostroke.eu) weltweit, (2) erst-
malig grofRangelegter Forschungsprojekte auf diesem
lange vernachlassigten Gebiet auf nationaler und
europaischer Ebene (European Stroke Network) sowie
(3) eine Vielzahl eigener Publikationen und
Forschungskooperationen zwischen Mitarbeitern der
Mannheimer Universitatsklinik und Kollegen, die aus
dem Ausland zu uns kamen. Unlangst haben wir
auch eine internationale Stiftung (www.esrf.website) zur
Forderung der Forschung auf diesem Gebiet gegriindet,
um deren Unterstlitzung ich auch bei dieser Gelegenheit
bitte.

Allen meinen Mitarbeitern unserer Klinik und in der
UMM bin ich flir die gute Zusammenarbeit in den
vergangenen Jahren und ihre Unterstltzung dankbar -
Uber jede Anerkennung und insbesondere Verbesserung
der Erkrankungen der uns anvertrauten individuellen
Patienten haben wir uns herzlich gefreut und wenn es
trotz aller Mihen und groRen Engagements - wie immer
in der Medizin und auf dem Lebensweg eines jeden
Arztes - auch schmerzhafte Erfahrungen und die
Erkenntnis letztendlich immer nur vorlaufiger Erfolge


http://www.eurostroke.eu/
http://www.esrf.website/

Vorwort

unserer Kunst und Wissenschaft gab, dann haben wir uns
alle Mihe gegeben, auch dieses Schicksal menschlich
gemeinsam durchzustehen. In diesem Sinne griiRRe ich Sie
alle freundlich und bitte Sie, auch weiterhin unserer
Klinik und unseren Mitarbeitern lhr Vertrauen zu
schenken und dies auf meinen Nachfolger / meine
Nachfolgerin zu (bertragen, die hoffentlich bald im
gemeinsamen Berufungsverfahren von Fakultat und
Klinikum ausgewahlt werden wird.

Q@z w2

lhr Michael G. Hennerici
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1. Oberarzte

Hintere Reihe: Prof. Dr. M. Fatar, PD Dr. C. Blahak, PD Dr. A. Chatzikonstantinou, PD Dr. M. Griebe

Vordere Reihe: Prof. Dr. K. Szabo, Prof. Dr. M. Hennerici, PD Dr. A. Alonso, Prof. Dr. A. Gass




1. Klinikbesetzung

Aktuelle Mitarbeiter: Stand 30.09.2015

Direktor:
Prof. Dr. Michael Hennerici
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Prof. Dr. Kristina Szabo
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Prof. Dr. Marc Fatar

W3-Professur:
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Oberérzte/-innen:
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PD Dr. Martin Griebe
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Dr. Marc Wolf
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Sekretarinnen:
Birgit Gryger
Nicole Bergmann

Ursula Duschau-Wicke
Maria Garcia-Knapp

Sozialarbeiterin:
Waltraud Kark

Study Nurse und Qualitatskontrolle:

Kathrin Knoll

Systemadministration:
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1. Klinikbesetzung
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(siehe auch Seite 26)
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Systemadministration:
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1. Klinikbesetzung
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Seminare 2013:

14. Januar 2013

Prof. Dr. D. Hanggi (Dusseldorf)

Der zerebrale Vasospasmus nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung: Aktueller Stand und
Perspektiven der Behandlung

21. Januar 2013
Prof. Dr. D. F. Braus (Wiesbaden)
Ein Blick ins Gehirn: Alterung und Demenzen

04. Februar 2013

Prof. Dr. | Sandalcioglu (Essen)

Moderne Aspekte der Bildgebung und deren Bedeutung
in der Behandlung zerebrovaskularer Erkrankung

18. Februar 2013
PD Dr. F. Ringel (Miinchen)
Operative Gliomtherapie—lohnt sich der Aufwand?

2. Seminare

25. Februar 2013

PD Dr. St. Férster (Minchen)

Molekulare PET-Bildgebung bei neurodegenerativen
Demenzerkrankungen

14. April 2013
Gemeinsame Fallkonferenz Mannheim / Ludwigshafen /
Heidelberg in Heidelberg

22. April 2013

Prof. Dr. M. Nakamura (Hannover)

Die chirurgische Behandlung intrakranieller Meningeome
— aktuelle Konzepte

13. Mai 2013

Prof. Dr. M. Simon (Bonn)

Genetische Pradisposition in der Neurochirurgie —
klinische Perspektive

10. Juni 2013

PD Dr. Ch. Férch (Frankfurt/Main)
Antikoagulantien-assoziierte Hirnblutung — Neues aus
der translationalen Forschung




2. Seminare

17. Juni 2013
PD Dr. J. Woitzik (Berlin)
Cortical Spreading Depression bei SAB und Schlaganfall

08. Juli 2013
Prof. Dr. O. Wolf (Bochum)
Wie Stress unser Gedachtnis beeinflusst

22.Juli 2013

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. M. V. Singer (Schriesheim)
Vier Wochen als ,,praktischer” Arzt am DK-GERMAN
MEDICAL DIAGNOSTIC CENTER in Kabul

28. Oktober 2013
Gemeinsame Fallkonferenz Mannheim / Ludwigshafen /
Heidelberg in Ludwigshafen

04. November 2013

Prof. Dr. A. C. Ludolph (Ulm)

Pathogenese der ALS—Konzepte und therapeutische
Ansatze im Jahr 2013

25. November 2013

PD Dr. J. Fiebach (Berlin)

Schlaganfall-MRT—Klinisches Werkzeug oder Forschers
Spielzeug?

02. Dezember 2013

Prof. Dr. O. W. Sakowitz (Heidelberg)

Operative Therapie in der interdisziplindren Behandlung
arteriovendser Malformationen

09. Dezember 2013

Dr. J. Wuerfel (Géttingen)

Wenn der Kern spinnt—neuroimmunologische
Bildgebung




Seminare 2014

20. Januar 2014

Prof. Dr. H. Lerche (Tibingen)

Mechanismen genetischer Epilepsien und verwandter
neurologischer Erkrankungen

29. Januar 2014
Gemeinsame Fallkonferenz Mannheim / Ludwigshafen /
Heidelberg in Ludwigshafen

03. Februar 2014
Prof. Dr. H-P. Hartung (Dusseldorf)
Perspektiven der MS-Therapie

17. Februar 2014

Dr. R. Surges (Bonn)

Herzfunktionsstorung bei Epilepsie: neue Erkenntnisse zu
Ursachen und Folgen

2. Seminare

29. September 2014

Prof. Dr. J. K. Krauss (Hannover)

Tiefe Hirnstimulation: von Bewegungsstorungen zur
Psychiatrie und weiter

06. Oktober 2014

Prof. Dr. A. Kiihn (Berlin)

Pathophysiologie der Bewegungsstorungen—neue
Erkenntnisse durch direkte Anleitung neuronaler
Aktivitat aus den Basalganglien

13. Oktober 2014
PD Dr. H. Huttner (Erlangen)

Neurogenese nach Schlaganfall? 14C-
Radiocarbonmethode zur Altersdatierung von Neuronen

10



3. Publikationen

Originalpublikationen 2013:

Abbott AL, Adelman MA, Alexandrov AV, Barber PA,
Barnett HJ, Beard J, Bell P, Bjorck M, Blacker D, Bonati
LH, Brown MM, Buckley CJ, Cambria RP, Castaldo JE,
Comerota AJ, Connolly ES Jr., Dalman RL, Davies AH,
Eckstein HH, Faruqi R, Feasby TE, Fraedrich G, Glovickzki
P, Hankey GJ, Harbaugh RE, Heldenberg E, Hennerici MG,
Hill MD, Kleinig TJ, Mikhailidis DP, Moore WS, Naylor R,
Nicolaides A, Paraskevas Kl, Pelz DM, Prichard JW, Purdie
G, Ricco JB, Ringleb PA, Riles T, Rothwell PM, Sandercock
P, Sillesen H, Spence JD, Spinelli F, Sturm J, Tan A, Thapar
A, Veith FJ, Wijeratne T, Zhou W

Why calls for more routine carotid stenting are currently
inappropriate: an international, multispeciality, expert
review and position statement

Stroke 2013; 44 (4): 1186-90 (IF: 5,729)

Achtnichts L, Gonen O, Rigotti DJ, Babb JS, Naegelin Y,
Penner IK, Bendfeldt K, Hirsch J, Amann M, Kappos L,
Gass A

Global N-acetylaspartate concentration in benign and
non-benign multiple sclerosis patients of long disease
duration

Eur J Radiol 2013; 82 (12): e848-52 (IF: 2,512)

Alexandrov AV, Hennerici MG

How to prepare and deliver a scientific presentation.
Teaching course presentation at the 21st European
Stroke Conference, Lisboa May 2012

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (3): 202-208 (IF:2,814)

Ali M, Hazelton C, Lyden P, Pollock A, Brady M; VISTA
Collaboration

Recovery from poststroke visual impairment: evidence
from a clinical trials resource

Neurorehabil Neural Repair 2013; 27 (2): 133-41 (IF:
4,495)

Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Donnan GA,
Wolf ME, Hennerici MG

The ASCOD Phenotyping of ischemic stroke (Updated
ASCO Phenotyping)

Cerebrovasc Dis 2013; 36 (1): 1-5 (IF: 2,814)

Anders B, Alonso A, Artemis D, Schafer A, Ebert A, Kablau
M, Fluechter S, Findeisen P, Hennerici MG, Fatar M

What does elevated high-sensitive troponin | in stroke
patients mean: concomitant acute myocardial infarction
or a marker for high-risk patients?

Cerebrovasc Dis 2013; 36 (3): 211-217 (IF: 2,814)
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Anderson CS, Heeley E, Huang Y, Wang J, Stapf C,
Delcourt C, Lindley R, Robinson T, Lavados P, Neal B,
Hata J, Arima H, Parsons M, Li Y, Wang J, Heritier S, Li Q,
Woodward M, Simes RJ, Davis SM, Chalmers J;
INTERACT2 Investigators

Rapid blood-pressure lowering in patients with acute
intracerebral hemorrhage

N Engl J Med 2013; 368 (25): 2355-65 (IF: 51,658)

Baezner H, Blahak C, Capelle HH, Schrader C, Liitgens G,
Krauss JK

Transient global amnesia associated with accidental high
-frequency stimulation of the right hippocampus in deep
brain stimulation for segmental dystonia

Stereotact Funct Neurosurg 2013; 91 (5):335-7 (IF:
1,458)

Bolognese M, Artemis D, Alonso A, Hennerici MG, Meairs
S, Kern R

Real-time ultrasound perfusion imaging in acute stroke:
Assessment of cerebral perfusion deficits related to
arterial recanalization

Ultrasound Med Biol 2013; 39 (5):745-52 (IF: 2,293)

Chatzikonstantinou A, Wolf ME, Schaefer A, Hennerici
MG

Risk prediction of subsequent early stroke in patients
with transient ischemic attacks

Cerebrovasc Dis 2013; 36 (2):106-109 (IF: 2,814)

3. Publikationen

Dirnagl U, Hakim A, Macleod M, Fisher M, Howells D,
Alan SM, Steinberg G, Planas A, Boltze J, Savitz S,
ladecola C, Meairs S

A concerted appeal for international cooperation in
preclinical stroke research

Stroke 2013; 44 (6):1754-60 (IF: 6,158)

Fazekas F, Enzinger C, Schmidt R, Dichgans M, Gaertner
B, Jungehulsing GJ, Hennerici MG, Heuschmann P,
Holzhausen M, Kaps M, Kessler C, Martus P, Putaala J,
Ropele S, Tanislav C, Tatlisumak T, Norrving B, Rolfs A:
On behalf of the sifap 1 investigators

MRI in acute cerebral ischemia of the young: The Stroke
in Young Fabry Patients (sifap 1) Study

Neurology 2013; 81 (22): 1914-1921 (IF: 8,312)

Fox K, Bousser MG, Amarenco P, Chamorro A, Fisher M,
Ford I, Hennerici MG, Mattle HP, Rothwell PM; on behalf
of the PERFORM Study Investigators

Heart rate is a prognostic risk factor for myocardial
infarction: A post hoc analysis in the PERFORM
(Prevention of cerebrovascular and cardiovascular Events
of ischemic origin with teRutroban in patients with a
history oF ischemic strOke or tRansient ischeMic attack)
study population

Int J Cardiol 2013; 168 (4): 3500-5 (IF: 5,509)
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3. Publikationen

Gregori J, Schuff N, Kern R, Glinther M

T2-based arterial spin labeling measurements of blood to
tissue water transfer in human brain

J Magn Reson Imaging 2013; 37: 332-342 (IF: 2,698)

Griebe M, Kern R, Eisele P, Sick C, Wolf ME, Sauter-
Servaes J, Gregori J, Glinther M, Hennerici MG, Szabo K
Continuous magnetic resonance perfusion imaging
acquistion during systemic thrombolysis in acute stroke
Cerebrovasc Dis 2013; 35 (6): 554-9 (IF: 2,814)

Gumbinger C, Reuter B, Wietholter H, Bruder |, Rode S,
Drewitz E, Habscheid W, Daffertshofer M, Diehm C,
Neumaier S, Kern R, Ringleb PA, Hacke W, Hennerici MG
A consecutive and prospective stroke database covers the
state of Baden-Wuerttemberg with 10.8 million
inhabitants in Germany

Neuroepidemiology 2013; 41 (3-4): 161-168 (IF: 2,370)

Hajjar K, Fulton RL, Diener
Collaborators

Does the cognitive measure Cog-4 show improvement
among patients treated with thrombolysis after acute
stroke?

Int J Stroke 2013; 8 (8): 652-6 (IF: 2,748)

HC, Lees KR, VISTA

Hennerici MG, Shinohara Y

Comparison of stroke guidelines: similarities and
differences  between  Japanese and  European
recommendations for the management and prevention
of acute ischemic and hemorrhagic strokes

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (5): 399-401 (IF: 2,814)

Kablau M, Alonso A, Hennerici MG, Fatar M

Treatment with tPA predicts better outcome even if MCA
occlusion persists

Int J Stroke 2013; 8 (7): 496-502 (IF: 2,748)

Kern R, Nagayama M, Toyoda K, Steiner T, Hennerici MG,
Shinohara Y

Comparison of the European and Japanese guidelines for
the management of ischemic stroke

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (5):402-18 (IF: 2,814)

Kollmann C, Ter Haar G, Dolezal L, Hennerici M, Salvesen
KA, Valentin L

Ultraschall emissionen: thermische (TI) und mechanische
(M) indizes

Ultraschall Med 2013; 34 (5): 422-31 (IF: 4,116)
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Kreisel SH, Blahak C, Bazner H, Inzitari D, Pantoni L,
Poggesi A, Chabriat H, Erkinjuntti T, Fazekas F, Ferro JM,
Langhorne P, O'Brien J, Scheltens P, Visser MC, Wahlund
LO, Waldemar G, Wallin A, Hennerici MG

Deterioration of gait and balance over time: the effects of
age-related white matter change - The LADIS study
Cerebrovasc Dis 2013; 35 (6): 544-53 (IF: 2,814)

Linke J, King AV, Poupon C, Hennerici MG, Gass A, Wessa
M

Impaired anatomical connectivity and related executive
functions: differentiating vulnerability and disease
marker in bipolar disorder

Biol Psychiatry 2013; 74 (12): 908-16 (IF: 9,247)

Macfarlane MD, Looi JC, Walterfang M, Spulber G,
Velakoulis D, Styner M, Crisby M, Orndahl E, Erkinjuntti T,
Waldemar G, Garde E, Hennerici MG, Bazner H, Blahak C,
Wallin A, Wahlund LO; LADIS Study Group

Shape abnormalities of the caudate nucleus correlate
with poorer gait and balance: results from a subset of the
LADIS study

Am J Geriatr Psychiatry 2013; S1064-7481 (IF: 4,131)

Venketasubramanian N, Hennerici MG

How to handle a rejection. Teaching course presentation
at the 21st European Stroke Conference, Lisboa, May
2012

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (3): 209-212 (IF: 2,723)

3. Publikationen

Moleiro C, Madureira S, Verdelho A, Ferro JM, Poggesi A,
Chabriat H, Erkinjuntti T, Fazekas F, Hennerici M, O'Brien
J, Pantoni L, Salvadori E, Scheltens P, Visser MC, Wahlund
LO, Waldemar G, Wallin A, Inzitari D; LADIS study
Confirmatory factor analysis of the Neuropsychological
Assessment Battery of the LADIS study: A longitudinal
analysis

J Clin Exp Neuropsychol 2013; 35 (3): 269-78 (IF: 2,133)

Palm F, Kleemann T, Dos Santos M, Urbanek C, Buggle F,
Safer A, Hennerici MG, Becher H, Zahn R, Grau AJ

Stroke due to atrial fibrillation in a population-based
stroke registry (Ludwigshafen Stroke Study) CHADS (2),
CHA (2), DS (2) - VASc score, underuse of oral
anticoagulation, and implications for preventive
measures

Eur J Neurol 2013; 20: 117-123 (IF: 3,692)

Poggesi A, Gouw A, van der Flier W, Pracucci G, Chabriat
H, Erkinjuntti T, Fazekas F, Ferro JM, Hennerici M,
Langhorne P, O'Brien JT, Visser MC, Wahlund LO,
Waldemar G, Wallin A, Scheltens P, Inzitari D, Pantoni L
Cerebral white matter changes are associated with
abnormalities on neurological examination in non-
disabled elderly: the LADIS study

J Neurol 2013; 260 (4): 1014-21 (IF: 3,578)
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3. Publikationen

Reuter B, Rodemer C, Grudzenski S, Couraud PO, Weksler
B, Romero IA, Meairs S, Bugert P, Hennerici MG, Fatar M
Temporal profile of matrix metalloproteinases and their
inhibitors in a human endothelial cell culture model of
cerebral ischemia

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (6): 514-20 (IF: 2,814)

Rolfs A, Fazekas F, Grittner U, Dichgans M, Martus P,
Holzhausen M, Bottcher T, Heuschmann PU, Tatlismak T,
Tanislav C, Jungehulsing GJ, Giese AK, Putaala J, Huber R,
Bodechtel U, Lichy C, Enzinger C, Schmidt R, Hennerici
MG, Kaps M, Kessler C, Lackner K, Paschke E, Meyer W,
Mascher H, Riess O, Kolodny E, Norrving B; on behalf of
The Stroke in Young Fabry Patients (sifap) Investigators
Acute cerebrovascular disease in the young: The stroke in
young fabry patients study

Stroke 2013; 44 (2): 340-349 (IF: 5,729)

Tepest R, Schwarzbach CJ, Krug B, Klosterkotter J,
Ruhrmann S, Vogeley K

Morphometry of structural disconnectivity indicators in
subjects at risk and in age-matched patients with
schizophrenia

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2013; 263: 15-24 (IF:
3,494)

Toyoda K, Steiner T, Epple C, Kern R, Nagayama M,
Shinohara Y, Hennerici MG

Comparison of the European and Japanese guidlines for
the acute management of intracerebral hemorrhage
Cerebrovasc Dis 2013; 35 (5): 419-29 (IF: 2,814)

von Sarnowski B, Schminke U, Tatlisumak T, Putaala J,
Grittner U, Kaps M, Tobin WO, Kinsella JA, McCabe DJ,
Hennerici MG, Fazekas F, Norrving B, Kessler C, Rolfs A;
On behalf of the SIFAP1 Investigators

Prevalence of stenoses and occlusions of brain-supplying
arteries in young stroke patients

Neurology 2013; 80 (14): 1287-1294 (IF: 8,312)

Hennerici MG, Kern R, Szabo K

Non-pharmacological strategies for the treatment of
acute ischaemic stroke

Lancet Neurology 2013; 12 (6): 572-584 (IF: 23,917)

Wolf ME, Sauer T, Hennerici MG, Chatzikonstantinou A
Characterization of patients with recurrent ischaemic
stroke using the ASCO classification

Eur J Neurol 2013; 20 (5): 812-17 (IF: 3,692)
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Originalpublikationen 2014:

Alonso A, Artemis D, Hennerici MG

Molecular imaging of carotid plaque vulnerability
Cerebrovasc Dis 2014; 39: 5-12 (IF: 3,698)

Amarenco P, Callahan A, Campese VM 3rd, Goldstein LB,
Hennerici MG, Messig M, Sillesen H, Welch KM, Wilson
DJ, Zivin JA
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zerebralen Ischamie mittels Arterial Spin Labeling
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5. Leistungsstatistik

5.1.stationdre Leistungen
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5.1.stationdre Leistungen
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5.1.stationdre Leistungen
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—

5.1.stationdre Leistungen
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5.2. technische Leistungen
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5.2. technische Leistungen

2500 -

2166

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

2087

EEG

1653

2359

2289

2194

2009

2010

2011

2012

2013 2014

33
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5.2. technische Leistungen
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—

5.3. ambulante Leistungen
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e ——————————————————————

5.3. ambulante Leistungen
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5. Leistungsstatistik

5.4. Stroke Unit in Zahlen
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5.4. Stroke Unit in Zahlen
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5.4. Stroke Unit in Zahlen
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5.4. Stroke Unit in Zahlen
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5. Leistungsstatistik

Schlaganfall — Behandlung in Stroke Units

‘ e e 691
Bt 1765 g} VERBAND DER

WUD = == R
Dresden e 753
= — 554
Erlngen —
s — 442
Frenkiurt I — 603
Frer = Toro
Cater ——— e
Goangen —
Gl 1
Halle - 313
Harburg ———
v = o0
el —————
Hombur — c20
= — 461
Kl 0w a5
Kol 1 Bes
Lo . 0
Lk = a1
Magdeburg 0= 45
vare 0 0= =
Manoberm = 031
s 1
e 1 118
MinchenTu ——— cos
Munser 1 a7z
Rostoc — =
Toingen — s
Wi ———— =
@ 201

@ 2012 (Zahlen im Diagramm)

41


http://www.uniklinika.de/
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Schlaganfall-Thrombolyse-Rate (systemisch)
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6. Neurologische Klinik Mannheim im Netz

r@®uvm &
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I UNTVIRS TATSMICIZIN .
. MANNHLIM

Neurologische Universitatsklinik Mannheim

Herzheh wilkommen 2 den Intemetsenen der Neurologesehen Unrversitatsidink (Drekaor Prof. Or Mchael Heonersi)
Gor Uniersasters Manrhéen

Patienten

Seit 2003 prasentiert sich die Neurologische Universitadtsklinik unter www.schlaganfall.org im Netz. Diese deutsch—
und englischsprachige Internetprdsenz stellt vielfaltige Informationen zur Klinik (Stroke Unit, Stationen,
Ambulanzen, Mitarbeiter etc.) und zu den Themen Neurologische Erkrankungen/Schlaganfall, Forschung,
Publikationen, Studium und Weiterbildung zur Verfligung. Seit der grundlegenden Modernisierung im Jahr 2015 ist
ein komfortabler Zugriff auch iber Handhelds moglich.
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6. Neurologische Klinik Mannheim im Netz

Hochschulambulanz

Die Hochschulambutanz der Newrologschen Universtatskind
=t nach Fachberexch in verschiedene Spezalambalanzen
unterghedert, in denen auf hohem kinischom Niveau
diagnostische und thorapewtische Probleme en neurclogischen
Fxhgow boarbetet werden Dw Schwerpunie der

A v end, Geltallerkrankungen der
hrnmwgmsm Antenen und Sehlagm!alo (Neurovaskylare
Aminilan), - atrve Erb gen sowe Gang- und

vamsaormqon (Aenbulanz A Beaegungssionmpen),
Anfaliserkrankungen (Ambutanz A Epdepsie, Mannhesner
Epdepswzentrum), newromusiodare Erkrankungen
(Muskelzentrum) entzindiche Erkranioungen des zentralen und penpheren Nervensystems (Nourcsmmunclogeche
Ambulanz) und Pabenten ma vaskulirer Demenz {Ambulanz S vaskulare Demenz). Patienten mit Hentumocen werden
nterdis2iphinar genensam mit den Kollegen der Newrochrurgschen Klink und der Kind &r Strablentherapie und
Radivonkologie in der Neurconkologischen Ambulans des imterdiszpiinaren Tumarzentrums Mannheen (ITM) gesehwn
Fir ale Ambulanzen st eine Uberavisung durch alie edergeiassenen Verragsazio moghch Aufgrund unserer hohen
{achichan Spezialsseung wird doch dee Geoloed unserer Patenten prmar durch mecdecgelassena Newrologen und

AP A Stationen
Hochschulambulanz: Schiagantsll Komp 132
Ort: Manchesm, Theodor-Kutzes-Ufer 1 - 3, Haus 13, Ebene 3 (siche Anfaha) Ubsrwac hungsstation mit 29 Betten zur sthnelien umfassenden Dagnostik und ntersnmedizrischen Betreuung von
Terminvereinbarung: Tel 0621/333-2442 (Frau Uhr) oder per Emad (Kontakt) Paienten mut akulem Schiagantall
Ansprechpartner
. kotogische Ambelanz i ITM: + PDOr. A Alonso + OA Or. M. Griebe
Ort: Macss 3. Ebare 2 = Tol. +45 (0621393 2005
Torminveroinbarung: Tel 0621/283-421% * Stabonsiatung: Frau €. Royes

+ Sttonsstitzpunit +49 (0)521 353 2307

Das Kempatenzzentrum Desiedt aus Seen mtensnmedaesst hin Berexch Ger Stroke-Und met 13 Uberwachungsplatzen
und den angeghedenton 16 Stroke-Care-Betten Das Therapiekonzept umiasst die Alutthecapio, das Mondonng und de
Westerbehandiung krisch kranker Patecten. de Frifmobidsaton, sowe de Planung der poststationaren ambulanien
oder statondren Betreuung

Station 14.2

N he Aligar me 27 Betten (davon acht
Z-oobonzm dres Enbettimmae). 2uf dor allo newrologschen
Kranihadsbécar untersucht und behanceit werden Zusatzich
stoht e Pabentenzimmae mid Video-EEG-Montonng K
Pasenten mit Epdepsiesyndromen 2ur Vierfigung Wetace
Zienenes sevd erik der Moghehked der Heez- und
BlutdruckUberwacbung ausgestatiet

Ansprechpartnes
+ PO Dr. C Biahak + PD Dr. A Chatzikonstanbnou
+ Teol +49 (0)521 383 28585
+ Stationsietung Frau € Reyes
+ Stasonsseitzpunit +49 (0)521 383 2611
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7. Spezialeinrichtungen

7.1. Stroke Unit

Der Schlaganfall gehort mit einer Inzidenz von 182
Ereignissen pro 100 000 Einwohner zu den haufigsten
Erkrankungen in Deutschland, mit grolRen
gesundheitlichen und soziookonomischen Folgen. Die
Lebenszeitprdvalenz des Schlaganfalls betrdgt ca. 3%,
wobei die Pravalenz mit dem Alter deutlich ansteigt. Er
ist die haufigste Ursache fir mittlere und schwere
Behinderung sowie die zweithdufigste Todesursache,
obwohl die Mortalitdt in den vergangenen Jahrzehnten
deutlich gefallen ist.

Noch vor wenigen Jahren war die Prognose der meisten
Patienten mit Schlaganfall schlecht. Nur ein Drittel
erholte sich ohne schwerwiegende Behinderung. Heute
Uberlebt die Halfte aller Patienten mit Schlaganfall ganz
ohne oder mit nur leichter Behinderung. Dazu hat vor
allem das heute allgemein gestiegene
Problembewusstsein  beim Schlaganfall als eine
Notfallsituation und die bessere  medizinische
Versorgung der Patienten beigetragen. Auf der
spezialisierten Schlaganfallstation (Stroke Unit) werden
die Patienten durch ein Team speziell geschulten
Personals versorgt. Komplikationen und Probleme
werden rasch erkannt oder schon vorsorglich behandelt.
Spezielle  Therapieverfahren  ermoéglichen  vielen
Patienten, friihzeitig von dieser speziellen Behandlung zu
profitieren.

Mannheim wurde im April 1998 als erste Schlaganfall-
station Baden-Wirttembergs eréffnet, zunachst mit

einer Kapazitit von 5 Betten. 2004 erfolgte eine
Erweiterung auf 9 und 2006 auf 13 Betten. 2008 wurde
eine extensive Restrukturierung durchgefiihrt, die zur
Grindung des Kompetenzzentrums Schlaganfall mit
insgesamt 29 Betten fiihrte. Dieses folgt dem Konzept
des ,,Comprehensive Stroke Center” und verfigt Gber
das notwendige Personal, Expertise und Infrastruktur,
um die optimale Versorgung von Schlaganfallpatienten
zu gewahrleisten.

Abgesehen von der hdheren Bettenkapazitat, zeichnet
sich das Kompetenzzentrum Schlaganfall besonders
durch die optimierte Zusammenarbeit mit der Zentralen
Notaufnahme und den Rettungsdiensten, den schnellen
Zugang zu bildgebenden Verfahren (Duplexsonographie,
Computer- und Kernspintomographie, Echokardio-
graphie) und das groRere Team von Arzten,
Krankenschwestern und —pflegern, Logopaden, sowie
Physio- und Ergotherapeuten aus. Eine spezialisierte
pflegerische Betreuung ist durch unser geschultes
Pflegepersonal gewidhrleistet — bis zum jetzigen
Zeitpunkt haben zehn der auf der Stroke Unit
eingesetzten Pflegekrafte erfolgreich den Qualifikations-
kurs ,,Stroke Unit“ absolviert. Darliber hinaus verfigt das
Kompetenzzentrum Schlaganfall lber einen eigenen
internistischen Konsiliarius aus der Kardiologischen
Universitatsklinik im Hause. Weitere groRe Vorteile des
Kompetenzzentrums Schlaganfall sind der optimierte
Informationsfluss und die verbesserte Arzt-Patienten-

45



Beziehung: Schlaganfallpatienten werden auch nach der
Akutphase in den ersten Tagen nach Aufnahme, in der
eine kontinuierliche Uberwachung stattfindet, von dem
selben Arzte- und Pflegeteam weiterbetreut.

Die Uberwachung von EKG und Vitalparametern rund um
die Uhr wahrend der Akutphase wurde durch die im Jahr
2011 stattgefundene Modernisierung der kardio-
pulmonalen Monitoring-Anlage weiter verbessert. Diese
erlaubt nicht nur eine kontinuierliche Uberwachung,
sondern auch eine genaue Analyse und Auswertung der
erhobenen Daten — sowohl im Interesse des einzelnen
Patienten als auch zu einer systematischen wissen-
schaftlichen Analyse.

Ein wichtiger Punkt beim Schlaganfall ist die
Rehabilitation. Ziele der Rehabilitation sind die
bestmogliche Besserung der durch den Schlaganfall
verursachten Behinderung und die Vermeidung von
Pflegebedirftigkeit. Daher beginnt die Rehabilitation
direkt im Kompetenzzentrum Schlaganfall mit ergo- und
krankengymnastischen sowie logopadischen Mal-
nahmen. Die Planung der weiteren Rehabilitation in
einer speziellen Rehabilitationsklinik wird sofort mit der
Aufnahme des Patienten eingeleitet. Hierfir steht eine
eigene klinikinterne Sozialarbeiterin zur Verfligung, die
jahrelange Erfahrung im Bereich der Rehabilitation hat
und in Kontakt mit allen umliegenden Einrichtungen
steht. RegelmaRige gemeinsame Veranstaltungen zur
Fortbildung, Informationsaustausch und wechselseitige
Besuche belegen die enge Verzahnung von der Akut-

7. Spezialeinrichtungen

phase des Schlaganfalls bis zur rehabilitativen
Weiterversorgung auBerhalb unseres Hauses.

Seit mehreren Jahren werden ausgewahlte Patienten mit
einem nachgewiesenen akuten GefaRverschluss in
Kooperation mit der Radiologischen Klinik auch
interventionell im sogenannten ,bridging” behandelt,
wie es seit der Publikation aus 2015 erstmals - allerdings
noch nicht generell akzeptiert - als individueller Heil-
versuch moglich ist. Im Jahr 2012 wurde die
Schlaganfallstation der Neurologischen Universitatsklinik
Mannheim mit dem  hochsten Standard als
,Uuberregionales Schlaganfall-Kompetenzzentrum” mit 12
Schlaganfall Akutbetten und 16 Comprehensive Stroke
Betten zertifiziert. Die Gutachter lobten vor allem die
beeindruckende Zahl und Rate durchgefiihrter
Thrombolyse-Therapien und die enge Verzahnung mit
den Nachbardisziplinen.

2012 erfolgte ebenfalls eine ausgedehnte Renovierung
der Raumlichkeiten, die jetzt mehr Komfort fir Patienten
und Personal bieten.

Neben der Versorgung von Schlaganfallpatienten konnen
auch schwerkranke Patienten mit anderen
neurologischen Erkrankungen im Intermediate Care-
Bereich behandelt werden. Mit Ausnahme der
Beatmungstherapie und einiger weniger spezieller
intensivmedizinischer Verfahren, die wir nur auf der
gemeinsamen konservativen Intensivstation
durchfihren, sind alle modernen Moglichkeiten des
Monitoring und der Therapie einer Intensivpflegeeinheit
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verfligbar. Das Kompetenzzentrum Schlaganfall nimmt
an mehreren ({berregionalen und internationalen
Schlaganfallstudien teil, um neuere Entwicklungen direkt
den Patienten zukommen zu lassen (siehe Kapitel 8.1.).

Die Anzahl der behandelten Schlaganfallpatienten zeigt
einen kontinuierlichen Anstieg: Wahrend 2004 469
Patienten auf der Stroke Unit behandelt wurden, waren
es im vergangenen Jahr (Quartal 111/2014 bis Quartal
11/2015) 1239 Patienten. Dies ist auch in den Ubrigen
grofden Zentren in Baden-Wirttemberg so dokumentiert
(B. Reuter et al 2015, Gumbinger et al 2014). Die Quote
der Patienten, die seit 2012 mittels Thrombolyse
behandelt werden konnten, liegt bei Uber 25%. Damit
weist die Neurologische Universitatsklinik Mannheim die
zweithochste Thrombolyserate im deutschlandweiten
Vergleich der Universitatsklinika auf. Dies liegt unter
anderem daran, dass aufgrund der guten Organisation
sehr viele Patienten in den ersten Stunden nach
Symptombeginn unser Schlaganfallzentrum erreichen
und die Diagnostik und Entscheidungsfindung schnell
stattfinden.

Aktuelle Informationen finden sich auch auf unserer

Homepage unter www.schlaganfall.org
: 0

PD Dr. Alonso

Mitarbeiter Kompetenzzentrum Schlaganfall

Arztliches Personal

Oberérztin: PD Dr. med. A. Alonso

Assistenzarzte: C. Bahr, A. Filipov, Dr. med. C. Hoyer, Dr.
med. M. Stirmlinger, M. Wittayer

Pflegepersonal
Fr. E. Reyes-Maldonado (Stationsleitung)

Physiotherapie
Frau S. Weidner

Frau A. Epple
Herr N. Wetterauer

Ergotherapie
Frau l. Horn

Logopadie
Frau N. Michel-Michel

Sozialarbeiterin und Stroke-Koordinatorin
Fr. W. Kark

Study Nurse
Fr. K. Knoll

Neuropsychologie
Fr. Dr. A. Ebert
Fr. Dr. K. ClalRen
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7.2. Spezialambulanz fiir Bewegungsstérungen
Seit inzwischen flinfzehn Jahren bieten wir
Spezialambulanz flir Bewegungsstoérungen an. Hier
werden Patientinnen und Patienten mit
Parkinsonsyndromen, Tremorsyndromen, Dystonien,
Gangstérungen und vielen weiteren selteneren
Syndromen untersucht und behandelt.

Ein spezielles Angebot ist dabei die Behandlung mit

eine

Botulinumtoxin. Hierbei werden verschiedene
Krankheitsbilder wie Dystonien (Tortikollis,
Blepharospasmus, Meige-Syndrom,  Schreibkrampf),

Patienten mit Hemispasmus fazialis, eine
Extremitatenspastik nach Schlaganfall oder aktuell auch
mit einer medikamentds therapierefraktaren Migrane
behandelt - inzwischen Standard einer modernen
neurologischen Therapie auch in den niedergelassenen
Praxen im Einzugsbereich der UMM, mit denen wir
zusammenarbeiten und aus denen uns komplexe
Krankheitssituationen zur Zweitmeinung vorgestellt
werden.

Ein besonderer Schwerpunkt unserer Ambulanz ist die
Auswahl, Untersuchung und Nachbetreuung geeigneter
Patienten mit Bewegungsstorungen far das
Therapieverfahren der tiefen Hirnstimulation (siehe auch
Abschnitt 9.4.). Neben allen gangigen
elektrophysiologischen Diagnostikmoglichkeiten (EEG,
evozierte Potentiale, Elektroneurographie und -
myographie) werden zusatzdiagnostisch  spezielle
Verfahren wie eine Bewegungs-, Tremor- und Gang-

analyse angeboten. Dazu gehort einerseits eine
computerisierte Ganganalyse mit Verwendung
druckempfindlicher Sohlen und fakultativ auch

mehrkanaligen Ableitungen der elektromyographischen
Aktivitdt verschiedener Beinmuskeln, sowie der
Winkeldanderungen verschiedener Gelenke im Verlauf
des Schrittzyklus. Die Ganganalyse kann sowohl bei
freiem Gehen als auch beim Gehen auf einem Laufband
angewendet werden und dient dazu, normale Varianten
und Stérungen des Gehens und der Posturalkontrolle zu
dokumentieren und spezifische Muster bei verschie-
denen neurologischen Erkrankungen zu identifizieren.
Besonders geeignet ist die Ganganalyse fir
Verlaufsuntersuchungen, denn durch die objektive
Beurteilung von Verdnderungen des Gangbildes lassen
sich subjektive Eindriicke von Arzten, Physiotherapeuten
und Patienten objektivieren und beispielsweise
Krankheitsverlauf ~ bzw. Effekte  therapeutischer
MaBnahmen besser einschdtzen. Des Weiteren nutzen
wir seit Jahren ein Bewegungsanalysesystem, welches in
Echtzeit detailliert die dreidimensionale Analyse auch
komplexer Bewegungsabldufe erlaubt. Das System
basiert auf der Laufzeitmessung von Ultraschallimpulsen
mit hoher zeitlicher und rdaumlicher Auflosung bei
gleichzeitiger Ableitung von Oberflachen-Elektromyo-
grammen zur Aktivitatsanalyse verschiedener
Armmuskeln. So kodnnen einfache Bewegungen wie
alternierende Hand- und Fingerbewegungen oder ein
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pathologischer Tremor analysiert werden, aber auch
komplexe Bewegungen wie Greif-, Ziel- und
Schreibbewegungen koénnen in ihren verschiedenen
Einzelaspekten untersucht werden. Insgesamt stellt
dieses System eine wichtige klinische Zusatzdiagnostik in
der Differentialdiagnose verschiedener Bewegungs-
storungen wie Tremores, Myoklonien, Dystonien und
Parkinsonsyndrome dar.

Gleichzeitig ist sie aber auch ein wichtiges Hilfsmittel fir
die wissenschaftliche Analyse und Objektivierung
verschiedener physiologischer oder pathologischer
Bewegungsablaufe und die Korrelation dieser mit
Befunden aus bildgebenden Verfahren, woraus sich
Hypothesen und Konzepte motorischer Netzwerke und
deren Stérungen ableiten lassen. Somit stellen Gang-

und Bewegungsanalyse translationale Forschung in
bestem Sinne dar - Grundlagen der Gang- und
Standmotorik sowie der Motorik der oberen

Extremitaten werden technisch objektiv erfasst und dann
in der klinischen Anwendungen zu Diagnostik und zur
Therapiekontrolle eingesetzt

e 2AM

PD Dr. Blahak
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Ganganalyse eine Patienten mit orthostatischem Tremor, welches die
Modulation der Tremoraktivitat im Verlauf des Schrittzyklus demonstriert
[CAVE: Beschriftung der FFT leider nicht mitkopiert, werde Abbildung noch

einmal bearbeiten)
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7.2.1. Neuromuskuldres Zentrum

Seit Jahren etabliert mit weiter steigender Zahl an
Patientenkontakten ist unsere Spezialsprechstunde fir
neuromuskuldre Erkrankungen. Wir sind Teil des auf
unsere Initiative entstandenen ,Neuromuskuldren
Zentrums Rhein-Neckar”, welches derzeit durch PD Dr. C.
Blahak geleitet wird. In intensiver Kooperation sind die
Neurologischen und Péadiatrischen Universitadtskliniken
Mannheim und Heidelberg sowie die Neurologischen
Kliniken Ludwigshafen und Karlsruhe, die Thorax-Klinik
die
Universitatsklinik Mainz Bestandteil dieses zuletzt 2014

Heidelberg und Neuropathologie der

von der Deutschen Gesellschaft fir Muskelerkrankungen
(DGM)
finden gemeinsame Treffen statt, bei denen schwierige

re-zertifizierten Spezialzentrums. RegelmaRig
Falle neuromuskular erkrankter Patienten klinisch und
neuropathologisch diskutiert werden.

Ein wichtiger Aspekt ist zudem das seit 2006 bestehende
Sozialberatungsangebot fiir Patienten mit neuro-
muskularen Erkrankungen, welches zunachst fur funf
Jahre (iber durch Mittel der Dietmar-Hopp-Stiftung
finanziert wurde und seit 2012 bei beschrankten
offentlichen Mitteln aus limitierten eigenen Ressourcen
fortgefiihrt wurde. Die Schwerpunkte der Beratung sind

dabei sehr unterschiedlichen und reichen von grund-

legenden Informationen lber die Erkrankung,
insbesondere  nach  Diagnosestellung, (ber die
Vermittlung von Selbsthilfeangeboten bis hin zu

Unterstiitzung bei Hilfsmittelversorgung und sozial-
rechtlichen Angelegenheiten.

Ein wichtiger Punkt der Patientenbetreuung ist auch ein
Kontakt mit

Selbsthilfegruppen.

regionalen und (berregionalen
So
Veranstaltungen durch éarztliche Mitarbeiter der Klinik

enger

wurden in verschiedenen
Vortrage (iber medizinische Themen gehalten oder

Patientenfragen beantwortet, beispielsweise im Rahmen

der DGM-Patiententreffen Baden-Wiurttemberg den
Treffen der regionalen ALS- und GBS-Gruppen. Im
November 2014 fand zudem zum zweiten Mal in

Mannheim das jahrliche Treffen der slidwestdeutschen
Muskelzentren mit nachmittdglichem interdisziplinarem
Fortbildungssymposion statt.

~e UM

PD Dr. Blahak
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7.2.2. Zentrum fiir seltene Erkrankungen

Im Jahr 2012 wurde in einer baden-wiirttembergischen Ausnutzung von Synergiepotentialen und Abbau von Pa-
Initiative auch an der UniversitdatsMedizin Mannheim ein rallelstrukturen ergeben.

»Zentrum flr seltene Erkrankungen” neu gegriindet, an

dem die neurologische Klinik vor allem mit ihren

Schwerpunkten neuromuskuldre Erkrankungen und W
Morbus Fabry beteiligt ist.
Angestrebt wird eine verbesserte Diagnostik und PD Dr. Blahak

interdisziplindre Betreuung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen mit der Perspektive der Einrichtung einer
gemeinsamen Sprechstunde &hnlich dem bereits
erfolgreichen Interdisziplinaren Tumorzentrum
Mannheim (ITM).

Dieses Zentrum soll — wie vergleichbare andere an allen

NBE

ZENTRUM FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

=13
SEMANNHEIM
Universitatskliniken des Landes Baden-Wirttemberg
bislang mit nur geringer finanzieller Ausstattung der . . .

Landesregierung propagiert - einerseits die hochst zeit-
und auch kostenaufwéandige klinische Versorgung von
Patienten mit seltenen Erkrankungen durch spezielle
phanotypische, funktionelle und molekulargenetische
Diagnostik, die Entwicklung von interdisziplindren ’ i

Behandlungskonzepten, den Aufbau einer einheitlichen

Dokumentation und Erstellung wie Verbreitung von SELTENE ERKRANKUNGEN
Informationen fiir Patienten und niedergelassene Arzte o

verbessern. Ein Nutzen kdénnte sich vor allem aus KNMPETENZ7ENTRIIM
Effizienzsteigerungen in der Diagnostik und Patienten-

versorgung durch Konzentration von Spezialwissen,
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7. Spezialeinrichtungen

7.3. Epilepsiezentrum

Hauptziel ist die Versorgung von Epilepsiepatienten
sowohl regional als auch {berregional, bei denen
komplexe diagnostische oder therapeutische Frage-
stellungen bestehen und die in enger Kooperation von
den niedergelassenen neurologischen Praxen zur “Zweit-
meinung” vorgestellt werden.

Die systematische diagnostische Abklarung spielt dabei
eine wichtige Rolle mit dem Ziel einer genauen
Klassifikation von Epilepsien gemald der internationalen
Klassifikation der Internationalen Liga Gegen Epilepsie
(www.ilae.org), die Abgrenzung zu anderen Diagnosen
wie z.B. Synkopen, Bewegungsstérungen und
pseudoepileptischen  Anfdllen, sowie auch die
Beurteilung der Indikation zur bereits etablierten
Epilepsiechirurgie oder auch anderen invasiven
Behandlungsverfahren ( z.B. Vagusnervstimulation). Hier
ist die Moglichkeit einer stationdaren Aufnahme in
unserer Klinik z.B. zur Uberwachung mit mehrtigigem
Video-EEG-Monitoring zur Anfallsaufzeichnung in speziell
eingerichteten Patientenzimmern Voraussetzung.
Weitere Schwerpunkte sind die Notfallbehandlung von
Patienten nach einem ersten epileptischen Anfall bis zum
Status epilepticus, einer lebensbedrohlichen Situation,
die gelegentlich auch eine medizinische Betreuung auf
unserer konservativen Intensivstation oder auf der
neurologischen Uberwachungsstation erforderlich
macht, sowie eine Vielzahl von besonderen Situationen
und speziellen Fragestellungen: therapieresistente

Epilepsien oder Anfallshdufung (die eventuell kompli-
zierte medikamentdse Umstellung erforderlich machen),
Schwangerschaft und Epilepsie, sowie Epilepsie im
héheren Alter.

Die Epilepsieambulanz kann auf das gesamte Spektrum
der diagnostischen Moglichkeiten, wie Routine-EEG,
Schlagentzugs-EEG, Video-EEG-Monitoring, neuropsycho-
logische Diagnostik, zerebrale Bildgebung (CT, MRT,
fMRT, PET) und neuerdings auch MR-kompatibles EEG
zurlickgreifen, was aus Mitteln unserer Klinik aufgrund
hervorragender Leistungen in der Forschung (LOM)
ermoglich wurde.

Um die Moglichkeiten der Ambulanz zu erweitern und
eine bessere Versorgung unserer Patienten zu
gewabhrleisten, besteht seit 2003 in Baden-Wiirttemberg
eine Kooperation mit dem Epilepsiezentrum am
Universitatsklinikum Freiburg. Besonders komplizierte
Falle und vor allem epilepsiechirurgische Fragestellungen
konnen in einer regelmiafig stattfindenden, gemein-
samen Fallkonferenz besprochen werden.

Dartiber hinaus werden regelmaRige Fortbildungen
sowohl fiir Klinikmitarbeiter als auch fur niedergelassene

Kollegen zum Thema Epilepsie organisiert.

PD Dr. Chatzikonstantinou
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7.4. Neuroonkologische Ambulanz im
Interdisziplindren Tumorzentrum Mannheim

Das Interdisziplindre Tumorzentrum Mannheim (ITM)
wurde 2005 als Einrichtung nach internationalem Vorbild
(ComprehensiveCancer Center) zur Verbesserung der
Behandlung von Tumorpatienten gegriindet. Es dient als
primadre Anlaufstelle der UMM fir alle ambulanten
Tumorpatienten mit dem Ziel eines geordneten, raschen
und fachlbergreifenden Behandlungskonzepts bei
Verdachtsdiagnose einer Tumorerkrankung.

In der Neuroonkologie am Interdisziplindgren Tumor-
zentrum Mannheim behandeln wir alle gutartigen und
bosartigen Tumore des zentralen und peripheren
Nervensystems sowie seiner angrenzender Strukturen,
d.h. Schadel und Wirbelsdule. Die Behandlung erstreckt
sich dabei Uber Diagnostik und Planung, Operation,
adjuvante Therapie sowie Nachsorge. Hier stehen
entsprechend internationaler Leitlinien die Therapie-
wege der Operation, der Bestrahlung und der Chemo-
therapie zur  Verfligung. Neben der eigentlichen
Tumorbehandlung ist auch die weitere begleitende
Betreuung von neuroonkologischen Patienten Aufgabe
des Tumor-

interdisziplindaren  neuroonkologischen

zentrums.  Anfallserkrankungen wie fokale oder

generalisierte Epilepsien, paraneoplastische Syndrome,
Polyneuropathien oder auch Hirnleistungsstérungen

7. Spezialeinrichtungen

werden in der Gesamtschau des Verlaufs und des
individuellen Patienten fachéarztlich begleitet und
behandelt. Die Festlegung des genauen Vorgehens wird
in einer interdisziplindgren Tumorkonferenz durch Fach-
und Oberarzte flar Neurochirurgie, Neuroradiologie,
Strahlentherapie, Neurologie und Onkologie festgelegt.
In  Zusammenarbeit mit der Abteilung fir
Neuroradiologie, die Uber die gesamte Bandbreite an
bildgebender Diagnostik inklusive Funktionsbildgebung
verfligt, erfolgt beispielsweise die Vorbereitung des
operativen Eingriffs. Viele Tumore kdnnen aber aufgrund
der Lage im Gehirn — nicht oder nicht allein mittels
Operation therapiert werden. In diesen Fallen kann eine
Radiochirurgie (,Strahlenskalpell”) eine Alternative sein.
Hierzu verfligt die Universititsmedizin Mannheim Uber
das erste vollakademisch betriebene Gammaknife® der
modernsten Generation (Gammaknife ® PERFEXION).
Sollte eine Bestrahlung durchgefiihrt werden missen,
stehen 4 hochmoderne Linearbeschleuniger in der Klinik
Durch
intensitdtsmodulierte  Strahlentherapie (IMRT) mit
Methodik Modulated Arc
Therapy) kénnen Risikoorgane effizient geschont werden

far Strahlentherapie zur Verflgung. eine

modernster (Volumetric

und die Nebenwirkungen der Bestrahlung deutlich
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gesenkt werden.

Neben etablierten Therapien stehen uns bei geeigneten
Fallen Studienprotokolle mit experimentellen Therapien
zur Verfiigung. Speziell fir Gehirnmetasten und maligne
Gliome (z.B. Glioblastome) bieten wir unseren Patienten
im Rahmen von klinischen Studien Zugang zu innovativen
Therapiestrategien - als erstes Zentrum weltweit
beispielsweise die intraoperative Strahlentherapie.
Diesbeziiglich kann auch eine ausfiihrliche Beratung in
unserer Spezialsprechstunde in Anspruch genommen
werden.

Zusatzlich zur Kooperation mit den Fachabteilungen des

Klinikums und dem psychoonkologischen Dienst besteht
auch eine Zusammenarbeit mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum und der Neuropathologie in
Heidelberg mit der Moglichkeit innovativer bildgebender
Diagnostik ~ bzw.  spezieller = neuropathologischer
Untersuchungen Pro Jahr werden mehr als 400
neuroonkologische Patienten betreut.

Die Nahe zu den Fachkollegen der anderen Disziplinen,
die Konsensentscheidungen der beteiligten Kliniken
direkt mit den Patienten und seinen Angehdrigen, die
rasche Kommunikation mit den vor- und weiterbehan-
delnden Arzten und die rdumlich wie zeitlich angenehme
Atmosphare sind die Starken der neuroonkologischen
Ambulanz im ITM der Universitatsmedizin Mannheim.
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7.5. Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, primar
entziindlich-demyelinisierende Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) mit friher axonaler Schadigung
und der haufigste Grund einer nicht-traumatisch
bedingten bleibenden Behinderung bei jungen
Erwachsenen. Typischerweise manifestiert sich die
Erkrankung bei der Mehrzahl der Patienten zwischen
dem 20. Und 40. Lebensjahr, gelegentlich jedoch auch im
Kindes-/Jugendalter oder jenseits des 60. Lebensjahrs.
Mit einem Verhaltnis von ca. 2:1 betrifft die Erkrankung
etwa doppelt so haufig Frauen als Manner. Mit einer
Pravalenz von 1:100.000 in Japan und 309:100.000 auf
den Orkney Inseln zeigt die Erkrankung einen
bemerkenswerten Nord-Siid Gradienten.

Obwohl die genaue Atiologie und Pathophysiologie der
MS zum aktuellen Zeitpunkt weiter unbekannt sind, wird
die MS klassischerweise den Autoimmunerkrankungen
zugeordnet. Neuropathologisch ist die MS durch
multiple, fokale entziindliche Lasionen, vorrangig in der
weilen Substanz des ZNS, mit unterschiedlich stark
ausgepragter Demyelinisierung, axonalem Verlust und
reaktiver Gliose gekennzeichnet.

Die Erkrankung der MS verlduft in verschiedenen
Stadien, wobei in frilhen Phasen (klinisch isoliertes
Syndrom, schubformig-remittierende MS) vor allem
entziindliche Prozesse mit friiher axonaler Schadigung im
Vordergrund stehen, wahrend spatere Stadien (sekundar
progrediente MS) vor allem durch neurodegenerative

7. Spezialeinrichtungen

Prozesse und fortschreitendem axonalem Verlust
gekennzeichnet sind.

1995 wurde mit Interferon-Beta-1b (BetaferonG) die
erste Substanz zur immunmodulatorischen Therapie in
Deutschland zugelassen, seitdem ist es durch grolle
Forschungsanstrengungen in den letzten Jahren
gelungen eine neue Ara der MS-Therapie einzuleiten. So
stehen mit Dimethylfumarat  (Tecfidera’) und
Teriflunomid (AubagioQ) erstmals orale  Basis-
therapeutika, sowie mit Fingolimod (Gilenya®) eine orale
Substanz zur Eskalationstherapie zur Verfligung. Darliber
hinaus sind mit Natalizumab (Tysabri’) und Alemtzumab
(Lemtrada’) zwei humanisierte monoklonale Antikorper
als Eskalationstherapie zur Behandlung der hochaktiven
MS zugelassen. Oberstes Ziel der Behandlung von MS
Patienten sollte sein, durch ein breites Spektrum an
immunmodulatorischen Therapeutika fir jeden Patien-
ten individuell das am besten geeignetste Praparat zu
finden und frihzeitig zu therapieren, um so die
bestmoglichste Krankheits-kontrolle zu gewahrleisten.
Neben der Einfihrung neuer immunmodulierender
medikamentdser Therapien hat die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) in den letzten 20 Jahren die tagliche
Arbeit mit Patienten mit MS in Klinik und Forschung
revolutioniert. Heute ist die MRT ein unverzichtbarer
Baustein der Diagnostik, Indikationsstellung, Therapie-
planung, Verlaufskontrolle und Prognose-einschatzung
bei der MS. Gemal’ den Uberarbeiteten neuesten
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McDonald-Kriterien kann die Diagnose schon zum
Zeitpunkt eines ersten typischen Schubereignis mit nur
einer MRT Untersuchung gestellt werden, fur den Fall,
dass sich keine differentialdiagnostischen Hinweise auf
eine andere Ursache ergeben. So kann z. B. bei einer
typischen Optikusneuritis und dem gleichzeitigen
Vorliegen einer kontrastmittelaufnehmenden peri-
ventrikuldren Ldsion und z.B. einer nicht Kontrastmittel-
aufnehmenden infratentoriellen Lasion bereits die
raumliche und zeitliche Dissemination nachgewiesen und
die Diagnose MS gestellt werden. In Zulassungsstudien
fir neue MS-Medikamente sind MRT-Variablen wichtige
primare und sekundare Zielparameter. Das MRT hat in
der Detektion von MS-Ldsionen eine Sensitivitdt von
Uber 95%. Die Spezifitdt ist geringer und variiert in
Abhangigkeit von den differentialdiagnostisch in
Erwadgung zu ziehenden Erkrankungen und dem Alter des
Patienten.

Aufgrund des grundsétzlich besseren Signal-zu-Rausch
Verhdltnis werden heutzutage nur noch selten MR-
Systeme mit einer geringeren Feldstarke als 1.5 Tesla
eingesetzt. MS-Lasionen lassen sich sehr kontrastreich in
der Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) -
Sequenz darstellen. Hier wird das helle Liquorsignal aus
der T2-Sequenz effektiv unterdriickt. Dadurch lassen sich
vor allem periventrikuldre Lasionen besser abgrenzen. -
Bei infratentoriellen Lasionen wird ihre Empfindlichkeit
allerdings von einigen Autoren als niedriger beschrieben,
wobei dies im Falle einer Parameteroptimierung eben-

Bereich meist

liefert.

falls in diesem
Beurteilungsbedingungen

glnstigere
Eine Optikusneuritis
lasst sich am besten in fettunterdriickten coronaren T2-
gewichteten bzw. der etwas messzeitintensiveren Short
T1 inversion recovery (STIR)-Sequenzen abbilden. Fir
Hirnatrophiemessungen, die moglicherweise im Verlauf

der Erkrankung bedeutsam werden, koénnen 2-
dimensionale T1-Datensdtze eingesetzt werden, besser
sind hochauflésende 3-dimensionale Datensdtze. Neue
Techniken wie z.B. Double-inversion recovery (DIR)-
Sequenzen gewinnen an neuen MR-Systemen an
Bedeutung, und koénnen auch kortikale MS-Lasionen
darstellen. Bei der spinalen MRT ist aufgrund der
Bewegungsartefaktanfalligkeit besonders eine Dar-
stellung in zwei Ebenen sinnvoll, um die Befundungs-
sicherheit zu erhéhen. Um optimale Rahmen-
bedingungen fiir einen Vergleich mit Voruntersuchungen
zu schaffen sollten die Schicht-positionierung und
Faktoren, die den Bildkontrast beeinflussen wie z.B. MR-
Geradt, Magnetfeldstarke, Spulensysteme, Schichtdicke
und Gadolinium (Gd) Menge maoglichst konstant gehalten
werden.  Typischerweise  verursachen die  mit
entziindlichen -Verdnderungen einhergehenden
Gewebeveranderungen (z.B. vasogenes Odem,
Demyelinisierung) eine T2- und PD Hyperintensitat. MS
Lasionen treten typischerweise perivenuldr auf und
kénnen daher eine rundliche bzw. ovale Form aufweisen.
Am haufigsten kommen sie in der weilen Substanz vor
und haben typische Pradilektionsstellen z.B. periven-
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trikuldr, im Corpus Callosum, periaquaeduktal, im Nervus
opticus, im Bereich um den 4. Ventrikel, dem Pons und
den Kleinhirnstielen, oft auch juxtacortical unter
Einbeziehung von U-Fasern. Neben klar demarkierten MS
-Lasionen kommen aber auch weniger schwer
ausgepragte Gewebeveranderungen vor, die auch nur
leichtgradige Signalveranderungen verursachen und
auch als ,dirty appearing” white-matter-changes
regelmaRig gefunden werden und in der Abgrenzung von
normalem Gewebe durchaus Schwierigkeiten machen
konnen. Im Rickenmark finden sich die Lasionen zu 75%
zervikal. Dabei sind Lasionen in der Transversalebene vor
allem im dorsalen und lateralen Bereich lokalisiert.
Besonders im Bereich des Riickenmarkes kénnen diffuse
leichtgradige Signalverdnderungen auch ohne das
Vorhandensein von fokalen Lasionen vorkommen.
Durchschnittlich entwickeln MS-Patienten unbehandelt
ca. 4-5 neue cerebrale T2 Lasionen pro Jahr mit einer
groRBen inter-individuellen Streubreite, die meisten
davon asymptomatisch. Die T2-Lasionslast korreliert in
vielen Studien nicht mit der Schubrate oder dem Behin-
derungsgrad. Nach einem ersten demyelini-sierenden
Ereignis ist die MRT prognostisch von Bedeutung: Ist sie
unauffillig, haben die Patienten ein Risiko von ca. 11% in
den nachsten 10 Jahren einen 2. Schub zu entwickeln.
Zeigt es dagegen zwei oder mehr MS-Lasionen, steigt das
Risiko in dem gleichen Zeitraum auf 90% an. Fir den
Nachweis von entziindlicher Erkrankungsaktivitat sind
Verlaufsunter-suchungen sinnvoll, in denen man Indizien
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fir ein entziindliches Odem in Form von T2-
Hyperintensitdt sehen kann. Eine Permeabilitats-
dnderung der Bluthirnschranke die zur Odembildung
beitrdgt, lasst sich auch in Kontrastmittel-unterstiitzten
T1l-gewichteten Aufnahmen nachweisen. Bluthirn-
schranken gestorte Lasionen reichern fiir im Mittel 3-5
Wochen Kontrastmittel an. Altere MS-Lasionen kénnen
bei Reaktivierung eine randstandige flaue Gd-Aufnahme
aufweisen. Je nachdem in welcher Phase der akuten
Lasionsentwicklung die Untersuchung stattfindet zeigen
sich unterschiedliche Lasionsphano-typen, haufig zeigen
sie ein noduldres Enhancement oder auch ringformiges
Anreicherungsmuster.  Gd-aufnehmen-de  Lasionen
korrelieren als erste sichtbare Auswirkung der akuten
Entziindung mit der Entwicklung einer zunehmenden
Lasionslast und auch der Hirnatrophie und Entwicklung
T1-hypointenser Lasionen. Nicht alle aber viele akute MS
-Lasionen zeigen in diffusionsgewichteten Sequenzen
eine Hyperintensitit, was eine gewisse Ahnlichkeit zur
Situation beim akuten Schlaganfall zeigen kann, aber
normalerweise ohne weiteres anhand des raumlich
unterschiedlichen Lasionsmuster von der Ischdmie
unterschieden werden kann.

Die Mehrzahl der Gd-aufnehmenden Lasionen erschei-
nen in nicht-kontrastmittel-unterstlitzten T1- gewich-
teten Bildern hypointens. Umgangssprachlich wird auch
von akuten black holes (BHs) gesprochen. Je hypo-
intenser ein BH, desto héher liegt der Odemanteil bzw.
der histopathologische Gewebeschadigungsgrad (fokale
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Demyelinisierung, Axonverlust). Ca. 40% der BHs

persistieren lGber 6 Monate und werden chronische BHs S

genannt. Ringférmig Gd-aufnehmende akute BHs
scheinen haufiger zu chronifizieren. In einigen Studien

korreliert der Behinderungsgrad starker mit der T1-§

Lasionslast als mit der T2-Ldsionslast. BHs kommen
wegen der Faserarchitektur fast nie kortikal,
Sehnerven oder Rickenmark vor, Bereichen in denen
sich eher eine Gewebeschrumpfung als Reaktion auf die
fokale Schadigung einstellt.

In unserer Arbeitsgruppe ,Neurologische MR-Bildge-
bung” beschiftigen wir uns mit der Anwendung und
Weiterentwicklung neuer Messverfahren, um so einen
Einblick in die pathophysiologisch ablaufenden Vorgange
der Erkrankung zu gewinnen.

im i

Multiparametrische MRT
-Bildgebung einer 45-
jéhrigen MS Patientin
wéhrend der ersten 14
Tage eines akuten
Schubes. In der initialen
Untersuchung zeigt sich
eine hyperakute Ldsion
links fronto-parietal mit
reduzierter Diffusion,
fehlender
Kontrastmittelaufnahme und lediglich diskretem FLAIR-Korrelat. In den
Verlaufsuntersuchungen kommt es parallel zur Ausbildung eines vasogenen
Odems und der Permeabilititséinderung der Blut-Hirn-Schranke zur
Ausbildung eines erh6hten Diffusionskoeffizienten.

2days after
symptom onset

+4days

+4days

+4days

owl FLAIR

Darstellung einer akuten MS Ldsion mit reduzierter Diffusion (manuell
umrandet in rot) und einer chronischen, T1-hypointensen Ldsion (,black
hole”), violett markiert). Die akute Lésion mit reduzierter Diffusion imponiert
in der DWI
korrespondierenden ADC-Kartierung,

hyperintens und mit einer Signalminderung in der
einer zytotoxischen Zellschwellung
entsprechend. Im KM-unterstiitzten T1w-Bild findet sich in der akuten Lésion
noch keine KM-Aufnahme und passend dazu ist auch die Hyperintensitdt im
FLAIR Bild ist nur sehr flau ausgeprdgt, einem sehr frilhen Stadium der
Ldsionsentwicklung  entsprechend.
Der korrespon-dierende  Bereich
zeigt im 23Na-MRT Bild noch keinen
sichtbaren Natriumanstieg.
' Demgegenliber zeigt die chronische
Ldsion wie zu erwarten eine
deutliche Hyperintensitit im FLAIR
Bild, Hypointensitdt im T1lw Bild,
eine erhéhte Diffusion in der ADC
Kartierung und auch ein erhéhtes

Natrium.

Sodium
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7.6. Neuropsychologie

Die klinische Neuropsychologie befasst sich mit Stérun-
gen hoherer Hirnfunktionen bei Patienten mit Hirnscha-
digungen unterschiedlichster Atiologie.

Obwohl es seit 1990 immer eine neuropsychologische
Forschungskooperation an unserer Klinik gibt, war es
trotz zahlreicher Initiativen nicht moglich, eine Stelle aus
Klinikmitteln fir die Krankenhausversorgung zu finanzie-
ren, dies hat sich erst jetzt gedndert. Die Arbeitsgruppe
Neuropsychologie ist inzwischen mit zwei halbtags tati-
gen promovierten Diplompsychologinnen besetzt, von
denen eine die 3-jahrige Weiterbildung zur Klinischen
Neuropsychologin (GNP) abgeschlossen hat und die an-
dere die Approbation als Psychologische Psychothera-
peutin (Fachkunde Verhaltenstherapie) besitzt.

Die Arbeitsschwerpunkte der Arbeitsgruppe Neuro-
psychologie umfassen folgende Tatigkeiten:

Klinische Tatigkeit:

. Neuropsychologische Untersuchung und Befund-
erstellung fiir Patienten der neurologischen Klinik
und Poliklinik

. Interdisziplindre Besprechung der Befunde mit
dem anfordernden Arzt

. Krisenintervention bei Patienten im Rahmen ihres

stationdren Aufenthaltes

7. Spezialeinrichtungen

Eine neuropsychologische Untersuchung dauert in der
Regel etwa zwei Stunden, da neben der psychometrisch-
testpsychologischen  Untersuchung auch  klinisch-
orientierende Verfahren eingesetzt, eine Verhaltens-
beobachtung vorgenommen und eine ausfiihrliche
Anamnese (ggf. mit Fremdanamnese) erhoben werden.
Abhédngig vom Umfang der Untersuchung und der Kom-
plexitat der Fragestellung erfordert die Testaus-wertung
und Befunderstellung weitere anderthalb bis drei Stun-
den. Die Arbeitsgruppe Neuropsychologie verfugt tber
ein umfassendes Sortiment an Testverfahren; je nach
Fragestellungen kommen auch computerisierte Verfah-
ren zum Einsatz.

Typische Fragestellungen zur Befunderstellung umfassen

beispielsweise:

o Differenzialdiagnostik von Demenzen (inklusive
Verlaufsuntersuchungen vor und nach Liquor-
Ablassversuch bei Verdacht auf Normaldruck-
hydrocephalus)

o Erhebung eines umfassenden kognitiven Status bei
verschiedensten Erkrankungen

o Untersuchung spezifischer Funktionen oder Syn-
drome (z.B. Diskonnektionssyndrome, Gyrus-
Angularis-Syndrom; differenzierte selektive Unter-
suchung z.B. von Aufmerksamkeits- oder exekuti-
ven Funktionen)

. Differenzierte Aphasiediagnostik
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7. Spezialeinrichtungen

Erhebung des kognitiven Status bei Patienten mit
Epilepsie vor geplantem epilepsiechirurgischen
Eingriff (mit besonderem Fokus auf Funktionen,
die funktionell-neuroanatomisch mit hoher
Wahrscheinlichkeit im Operationsareal vermutet

Wissenschaftliche Tatigkeit:

werden)

o Erhebung eines praoperativen Status bei Patienten e

vor geplanter Tiefenhirnstimulation
o Verlaufskontrollen bei ambulanten
stationaren Patienten

und

Abschatzung von Rehabedarf und —potential bei Patien- e

ten nach Schlaganfall

Bei Bedarf erfolgt eine Beratung von Patienten und
Angehdrigen; in Einzelfallen wird eine Krisenintervention

angeboten.

IEEEEE

’ f

(Vorderseite der Kitteltaschenkarte zur standardisierten Sprachpriifung)
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Mitarbeit an wissenschaftlichen Projekten der
neurologischen Klinik

Statistische Beratung in der Projektplanungsphase
fiir Mitarbeiter aller Arbeitsgruppen der neurologi-
schen Klinik

Statistische Datenanalyse und -interpretation so-
wie Erstellung von Graphiken zur Erstellung von
Manuskripten fir Mitarbeiter der neurologischen
Klinik

Beide Neuropsychologinnen sind im Projekt
“Implizite und explizite Lern- und Gedachtnispro-
zesse bei akuter und chronischer hippocampaler
Schadigung: Die Rolle von Stress” (SFB 636; siehe
Kapitel 9.5) tatig. Aktuell werden Patienten mit
akuter transienter globaler Aphasie (TGA) noch in
der amnestischen Episode in der Zentralen Notauf-
nahme (ZNA) sowie differenziert am Folgetag und
10-20 Tage nach TGA neuropsychologisch unter-
sucht. In der ZNA werden insbesondere Neuge-
dachtnisleistungen mit und ohne semantische
Verkniipfung erfasst, um Effekte der ,Familiaritat”
prifen zu kdnnen, welche als Lernen ohne explizi-
te Verknlipfung mit dem episodischen Neuge-
dachtnis definiert wird. Bisher konnten bereits 15
Patienten in diesen Studienarm eingeschlossen
werden.



Die Mitarbeit im Projekt ,TANZaktiv“ (siehe
Kapitel 11.2.1) umfasst bislang die
Projektplanung. Es ist geplant, im Frihjahr 2016
mit der differenzierten neuropsychologischen
Untersuchung von 60 Teilnehmern vor und nach
Intervention zu beginnen.

Tatigkeit in Weiterbildung / Lehre:

Aktive Teilnahme an internen Fortbildungen zu
neuropsychologischen und statistischen Themen

Seit Juni 2015 wochentliches neuro-
psychologisches Lunchseminar fiir die arztlichen
Mitarbeiter der neurologischen Klinik mit
Besprechung aktueller Falle sowie Weiterbildung
hinsichtlich neuropsychologischer Stérungsbilder,
Untersuchungsmethoden, Befund-interpretation
und differenzial-diagnostischer  Beitrage der
Neuropsychologie. Zudem Angebot der Diskussion
von Projektideen mit neuropsychologischen

Aspekten und Vorstellung von Projekten und
Forschungsergebnissen der Arbeitsgruppe , Lernen
und Gedachtnis”.
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Seit Juli 2015 Weiterbildung eines Assistenzarztes
der  neurologischen  Klinik in  klinischer
Neuropsychologie mit dem Ziel, das Verstandnis
fir die diagnostischen Maoglichkeiten der
Neuropsychologie zu vertiefen. Dabei soll der
arztliche Mitarbeiter regelmaBiger Mitarbeit (1-2
Vormittage / Woche) lernen, unter Supervision
neuropsychologische  Untersuchungen  durch-
zufuihren, Verhaltensbeobachtungen anzufertigen,
testpsychologische Befunde auszuwerten und zu
interpretieren sowie Befundberichte abzufassen.
Teilnahme an der Studentenausbildung im
Rahmen des MaReCuM

¢~

Dr. Ebert

Beispiele fiir Uhrentests mit exekutiven, semantischen & visuell-
raumlichen Defiziten (gefordert ist das Zeichnen einer Uhr mit allen
Ziffern und Zeigerstand , 10 nach 11“)




8. Forschung

8.1. klinische Studien

Die  Neurologische Klinik und  Poliklinik  der
UniversitatsMedizin  Mannheim beteiligt sich an
nationalen und internationalen klinischen Studien zur
Schlaganfalltherapie und -prdvention sowie zur
Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose. Die
Bilirgerinnen und Birger des Rhein-Neckar-Raumes und
Patienten unserer Klinik sowohl der Ambulanz- als auch
Akutversorgung waren und sind somit an der
Entwicklung neuer Therapie- und Diagnostikverfahren
beteiligt, die weltweite Anwendung erfahren.

Aktuell werden folgende multizentrische Studien
durchgefihrt:
ATTACH-Il (Antihypertensive Treatment of Acute

Cerebral Hemorrhage)

Randomisierte, multizentrische, kontrollierte Phase Il
Studie mit verblindeter Outcome-Bewertung zur Blut-
drucksenkung bei Patienten mit akuten intrazerebralen
Blutungen. Ziel dieser Studie ist die Erfassung des
therapeutischen Effektes einer intensiven Blutdruck-
senkung (SBP < 140 mmHg) verglichen mit der
standardmaRigen Absenkung des Blutdrucks (SBP < 180
mmHg). Primarer Endpunkt: Tod oder Einschrankung
entsprechend der mRS 4-6 an Tag 90. Sekundare
Endpunkte: Bewertung des therapeutischen Nutzens
(beziiglich der Lebensqualitdt, gemessen anhand von
Lebensqualitdtsbogen, EuroQol, an Tag 90; beziiglich der
Reduktion des Patientenanteils mit Hdmatomvergrosser-

33%, bestimmt
mittels CT 24h nach Randomisierung); Bewertung der
Sicherheit (Anzahl der Todesfélle; Anzahl der ,treatment
related” SAEs in beiden Gruppen innerhalb von 72h nach
Randomisierung).

Weitere Informationen: http://www.attach2.com/

ung, definiert als Volumenzunahme 2

BASICS (BASilar artery International Cooperation Study
trial)

Randomisierte, multizentrische, kontrollierte Phase Il
Studie zur intraarteriellen Rekanalisation bei Basilaris-
Verschlissen. Ziel dieser Studie ist die Evaluation der
Effektivitat und  Sicherheit einer  zusatzlichen
intraarteriellen Rekanalisationstherapie nach syste-
mischer Thrombolyse bei Patienten mit Verschluss der
Arteria basilaris. Primarer Endpunkt: Giinstiges Outcome
entsprechend der mRS 0-3 an Tag 90

Weitere Informationen: http://www.basicstrial.com/

ECASS-4: EXTEND (European Cooperative Acute Stroke
Study-4: Extending the time for thrombolysis in
emergency neurological deficits)

Randomisierte, multizentrische, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase IV Studie zur systemischen
Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster Ziel dieser
Studie ist, die Hypothese zu Uberprifen, ob mittels MRT
selektierte  Patienten mit einem  ischdamischen
Schlaganfall und Nachweis einer signifikanten Penumbra
(PWI-DWI-Mismatch) ein verbessertes klinisches Out-
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come nach systemischer Thrombolyse verglichen mit
Gabe eines Placebos aufweisen. Primarer Endpunkt:
Kategorialer Shift im mRS an Tag 90 Sekundare Ziele:
Sammlung explorativer Daten von funktionellem
Outcome, einschlielich Depression und kognitiver
Behinderung, und dem Effekt der Thrombolyse an Tag
90.

Weitere Informationen:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
trial/2012-003609-80/AT

WAKE-UP (Efficacy and safety of MRI-based
thrombolysis in wake-up stroke: a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial)

Randomisierte, multizentrische, nicht-kommerzielle
klinische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit der Thrombolysetherapie bei Patienten mit
akutem ischamischen Schlaganfall und unbekanntem
Zeitpunkt des Symptombeginns. Ziel von WAKE-UP ist
der Nachweis der Effektivitat und Sicherheit der MRT-
basierten Thrombolyse mit Alteplase bei Patienten mit
Schlaganfall und unklarem Symptombeginn. Primarer
Endpunkt: Glinstiges Outcome entsprechend der mRS 0-
1anTag 90

Weitere Informationen: http://www.wakeup-stroke.eu/

8. Forschung

Bei folgenden Studien ist die Rekrutierungsphase
beendet. Eingeschlossene Patienten befinden sich noch
in der Nachbeobachtung.

SPACE-2 (Stent-protected Angioplasty in Asymptomatic
Carotid Artery Stenosis vs. Endarterectomy)
Randomisierte, multizentrische, kontrollierte, offene
Studie zur Therapie asymptomatischer Carotisstenosen.
Ziel der Studie ist der Vergleich einer modernen an
aktuellen Leitlinien orientierten medikamentdsen
Behandlung inkl. Lebensgewohnheitsmodifikation mit
stentgeschitzter Angioplastie (CAS) und
Carotisendarteriektomie (CEA) bei Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose. Sicherheitsendpunkt:
Rate jedweder Schlaganfille (ischdmisch  oder
hamorrhagisch) und Todesfalle jedweder Ursache
innerhalb von 30 Tagen. Primérer Effektivitatsendpunkt:
Kumulative Rate jedweder Schlaganfille (ischdmisch
oder hamorrhagisch) und Todesfélle jedweder Ursache
innerhalb von 30 Tagen plus ipsilaterale Schlaganfille
innerhalb von 5 Jahren Nachbeobachtungszeit. Diese
Studie ist vorzeitig wegen schlechter Rekrutierung von
der BFG beendet worden.

Weitere Informationen: http://www.space-2.de/

TlAregistry
Internationales, prospektives, nicht-interventionelles,
Internet-basiertes Beobachtungsregister mit Langzeit
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8. Forschung

Follow-up. Patienten mit transitorisch ischamischer
Attacke (TIA) oder ischamischem Schlaganfall mit nur
mildem Defizit (mRS < 1) werden in regelmafigen Follow
-ups Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren beobachtet.
Ziel der Studie sind eine Abschatzung zerebrovaskularer
Ereignisse im Verlauf der Studie, eine extensive Analyse
der Risikofaktoren und eine Evaluation regionaler
Schlaganfall-Nachsorge-Ergebnisse. Primarer Endpunkt:
kurzfristige und langfristige Eventraten athero-
thrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akuten
zerebrovaskuldren Ereignissen mit mRS 0 oder 1 (TIA
oder minor stroke innerhalb von 7 Tagen). Erste
Ergebnisse wurden auf der ESC 2014 und 2015 berichtet,
die Verlaufsbeobachtung wird 2016 beendet werden.
Eine Publikation ist in Reviewes (NEJM) 2015.

Weitere Informationen: www.tiaregistry.org

Folgende Studien wurden kiirzlich abgeschlossen:
INCH (INR normalization in coumadin associated
intracerebral hemorrhage)

Randomisierte, multizentrische, kontrollierte Phase IV
Studie  zur  INR-Normalisierung  bei  Marcumar-
assoziierten intrazerebralen Blutungen. Ziel der Studie ist
es, die Effektivitat und Sicherheit von Prothrombin
Complex (PCC) im Vergleich zu Fresh Frozen Plasma (FFP)
bei Patienten mit Marcumar-assoziierter Blutung zu
vergleichen. Primarer Endpunkt: INR < 1,2 innerhalb drei

Stunden nach Initiierung der Behandlung. Die Studie ist
abgeschlossen, eine Publikation eingereicht (2015).
Weitere Informationen: https://www.klinikum.uni-
heidelberg.de/INCH.113795.0.html

Publikation: ausstehend

INTERACT 2 (Intensive Blood Pressure Reduction in
Acute Cerebral Hemorrhage Trial)
Internationale, prospektive, randomisierte, kontrollierte

Studie  zur  Evaluation des  antihypertensiven
Therapieregimes bei primaren intrazerebralen
Blutungen. Verglichen wird die Standardtherapie

entsprechend AHA/EUSI Leitlinien mit einer aggressiven
Blutdrucksenkung < 140 mmHg systolisch. Es erfolgt eine
Evaluation 28 und 90 Tage nach dem Akutereignis.
Primarer Endpunkt: modified Rankin Scale > 2 an Tag 90.
Sekunddre Endpunkte: Lebensqualitdt, Schlaganfall-
rezidiv, Myokardinfakt, Dauer des Aufenthaltes in der
Akuteinrichtung sowie der Rehabilitationsklinik.

Weitere Informationen: http://www.interact2.org/

Publikation: Anderson CS, Heeley E, Huang Y, et al. Rapid
blood-pressure lowering in patients with acute
intracerebral hemorrhage. N Engl J Med 2013;368:2355-

s

PD Dr. Griebe
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8.2. MR-Forschungsgruppe

Arbeitsgruppe:
Prof. Dr. Achim Gass

Prof. Dr. Kristina Szabo
Dr. Martin Griebe
Dr. Philipp Eisele

Die Arbeitsgruppe neurologische MR-Bildgebung hat
tagliche Messzeiten am 1,5T (Sonata), und den beiden
3T (Trio, Skyra) des
Universitatsklinikum Mannheim, die u.a. aus Mitteln

MR-Tomographen

der Hochschulforschung der UMM nach Begutachtung
durch die DFG finanziert wurden. Als gemeinsames

Forschungsgerat der Neurologischen Klinik, des
Institutes fur Klinische Radiologie und der |I.
Medizinischen Klinik (Kardiologie) steht uns ein

hochmoderne 3 Tesla Gerat Skyra der Firma Siemens
seit Mai 2010 zur Verfligung. Das Skyra ist eines der
ersten MR Tomographen, der mit der Tim (Total
imaging matrix) 4G-Technologie und der Dot (Day
optimizing throughput) Engine ausgestattet ist und in
einer Wissenschaftskooperation mit Siemens standig
weiterentwickelt wird. Entwicklung und Einbindung
Messverfahren und deren

neuer aussagekraftiger

Anwendung bei neurologischen Krankheitsbildern

8. Forschung

stehen im Vordergrund unserer Tatigkeit. Die Nahe zur
neurologischen Fragestellung und kritische
Auseinandersetzung mit der klinischen Prasentation
des Patienten haben dabei die Einbindung der
forschenden Neurologie als essentiell erwiesen. Dies
gilt insbesondere zur Realisation neuer Messverfahren
in der klinischen Forschung (z.B. Diffusionsgewichtete
MRT (DW MRT), DTI, Q-space ASL und MRS). Zur
Forschergruppe gehéren neben &rztlichen und
pflegerischen Mitarbeitern auch Physiker, Informatiker
und Mathematiker, die durch verschiedene von der
DFG (SFB636), dem BMBF und der EU gefordert
werden. Eine enge Kooperation mit der Klinischen
Radiologie (Prof. Dr. med. Stefan Schonberg, Institut fur
Klinische Radiologie und Nuklearmedizin) und der
experimentellen Bildgebung (Prof. Dr. rer. nat. Lothar
Schad, Computerunterstitzte Klinische Medizin)
besteht seit vielen Jahren.

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der Anwendung
und Weiterentwicklung neuer MR Methoden unter
Einsatz folgender MR-Techniken:

. Diffusionsgewichtete Bildgebung

. Natrium (23Na) MRT

. Arterial Spin Labelling (ASL)

Perfusionsimaging
. Gradienten-Echo Bildgebung (SWI, T2*)
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8. Forschung

o Hirnatrophieanalysen

o Voxel-Based-Morphometry (VBM)
. Funktionelle MRT

o Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Schwerpunkt MS

Die Darstellung akuter und chronischer
Parenchymverdnderungen mittels der
Magnetresonanztomographie (MRT) hat fir die

Diagnosestellung und Therapiebegleitung einen festen
Stellenwert in der Betreuung von MS Patienten. Neue
entziindliche Erkrankungsaktivitdt ist durch eine
Permeabilitait  der  Blut-Hirn-Schranke
gekennzeichnet. Mit Hilfe von T1-

Sequenzen nach Kontrastmittelgabe (KM) werden neu

erhohte
gewichteten

entstehende fokale akut-entziindliche Gewebever-
danderungen als KM-anreichernde Lasionen dargestellt.
Demgegeniiber reprasentieren T2-hyperintense
Lasionen ein breiteres Spektrum an pathologischen
Odembildung,

Demyelinisierung, axonalen Verlust). Somit erlauben

Verdnderungen (unter anderem
konventionelle MRT-Techniken den Nachweis der
Dynamik der Lasionsentwicklung und insbesondere
auch der Zunahme klinisch-stummer Lasionen. Eine
Methode der

Gewebeveranderungen ist die diffusions-gewichtete

moderne Darstellung von akuten

der

Phase

MRT (DWI), die in der frihesten

Lasionsentwicklung schon eine reduzierte
Wassermolekilmobilitat in MS Lasionen zeigen kann.
stellt

Einschrankung der Diffusion in akuten Ldsionen eine

Wie wir zeigen konnten eine transiente
kurze und sehr friihe Phase der Lasionsentwicklung dar,
bevor es parallel zur Ausbildung eines vasogenen
Odems und der Permeabilititsinderung der Blut-Hirn-
Schranke eines erhoéhten
Diffusionskoeffizienten kommt (Abbildung).

Die reduzierte Diffusion in MS Lasionen beschreibt

Wasser-

zur Ausbildung

zunachst  lediglich  eine  reduzierte

molekilmobilitdét und kann mit einer relativen
Gewebeintegritdt einhergehen. Hierbei ist die akute
Beeintrachtigung der mitochondrialen Funktion und
des Energiestoffwechsels die Ursache flr das Versagen

der energieabhangigen Pumpensysteme was zu einem

Anschwellen der Zellen und der verringerten
Wassermolekiilmobilitatfiihrt. Bei der  akuten
cerebralen Ischamie sind in der Frihphase

diffusionsreduzierte Gewebeanteile (ohne deutliche T2-
Hyperintensitdt) ein gut untersuchtes Phdnomen und
diese Gewebebereiche sind die Zielstrukturen fiir eine
eine

rekanalisierende Therapieversuche, um

permanente Gewebeschadigung und klinische Defizite
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zu verhindern bzw. zu limitieren. Im giinstigsten Fall
besteht eine komplette Reversibilitat der reduzierten
Diffusion ohne permanenten Gewebeschaden.

Die Storung des Energiestoffwechsels und die akute
Mitochondrienfunktionsstorung bei der MS wird anders
als bei der cerebralen Ischamie durch das aggressive
entziindliche Milieu (proinflammatorische Zytokine wie
TNF-alpha und Stickstoffmonoxid (NO)) verursacht.
Diese Hypothese wird durch eine zweite Studie von uns
unterstitzt in der wir zeigen konnten, dass hyperakute
Lasionen mit reduzierter Diffusion mit einer
signifikanten Pleozytose im Liquor assoziiert waren,
wadhrend hingegen akute Lasionen mit bereits
vorhandener Kontrastmittelaufnahme und vasogenem
Odem (ohne reduzierte Diffusion) eine normale Zellzahl

im Liquor aufwiesen (Abbildung).

Seit kurzem steht mit der 23Na-MRT eine neue und
Methode
Untersuchungen zur Verfligung, die im Kontext der

sehr interessante auch fur klinische

akuten Lasionsentwicklung  wichtige  zusatzliche
Informationen liefern kann. Natrium-lonen (Na+)
spielen eine essentielle Rolle fiir die zelluldre

Hamostase und elektrochemische Aktivitdat im mensch-

8. Forschung

2 days after
symptom onset

+4days

+4 days

+4 days

Multiparametrische MRT-Bildgebung einer 45-jéhrigen MS Patientin wdh-
rend der ersten 14 Tage eines akuten Schubes. In der initialen Untersuchung
zeigt sich eine hyperakute Ldsion links fronto-parietal mit reduzierter Diffusi-
on, fehlender Kontrastmittelaufnahme und lediglich diskretem FLAIR-
Korrelat. In den Verlaufsuntersuchungen kommt es parallel zur Ausbildung
eines vasogenen Odems und der Permeabilitétsénderung der Blut-Hirn-
Schranke zur Ausbildung eines erhéhten Diffusionskoeffizienten.

CSF Cell Count in Relation to ADC Signal in Acute MS lesions

60 ADCreduced ADC pseudonormal ADCincreased

40

ADC (%)
m CSF Cell Count (n/ul)

-60

Widhrend hyperakute Ldsionen mit reduzierter Diffusion eine erhéhte Zellzahl
im  Liquor aufweisen, ldsst sich dieses Phdnomen bei akut-
Kontrastmittelaufnehmenden Ldsionen mit pseudonormalem oder erhéhtem
ADC-Wert nicht nachweisen.
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8. Forschung

lichen Korper. Die ATP-abhangige Na+/K+- Pumpe in
intakten zelluldren Membranen unterhdlt einen Kon-
zentrationsgradienten zwischen dem intra- und extra-
zelluldren Raum ([Na+]intrazelluldr = 10 bis 15 mmol,
[Na+]extrazelluldr = 145 mmol). Das niedriges Signal-zu
-Rauschen—-Verhaltnis (SNR) und damit einhergehende
lange Untersuchungszeiten machten die Technik lange
Zeit unbrauchbar fir den klinischen Alltag. Erst mit der
Einflihrung von Hoch-Feld MR-Systemen und schneller
Datenakquisitionstechniken naherte sich diese Metho-
de auch der klinischen Anwendung. Experimentelle und
erste humane Untersuchungen bei der cerebralen Is-
chamie und auch bei MS haben bereits gezeigt, dass ein
erhohtes Natrium im Hirnparenchym Hinweis auf eine
Zellschadigung ist. Zum einen konnte in den bisher
publizierten Arbeiten zur MS gezeigt werden, dass die
23Na-MRT mit hoher Empfindlichkeit ein erhéhtes Nat-
rium im Bereich sichtbarer Lasionen zeigen kann, aber
vor allem auch sensitiv ist, um subtilere Befunde einer
chronischen Gewebeschadigung bei langen Erkran-
kungsverlaufen in der noch normal erscheinenden
weissen und grauen Substanz (NAWM) zu demonstrie-
ren. In den Untersuchungen zur cerebralen Ischdmie
fanden sich zudem interessante Befunde im Hinblick
auf die Dynamik der Zellschddigung und des Natri-
umanstiegs, wobei erst mit dem Anstieg des Natriums
auch ein irreversibler Gewebeschaden einherging. In
experimentellen und auch humanen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die Phase der Diffusion

mit einer noch nahezu normalen Natriumkonzentration
einhergeht.

In dieser Hinsicht ist die 23Na-MRT eine ideale
komplementare Methode, um Informationen zur
zelluldren Integritdt zu gewinnen, nachdem die ersten
Phianomene der Mitochondrienfunktionsstorung
bereits in der DWI wahrgenommen werden kdnnen.
Aufgrund dieser Uberlegungen koénnte auch in der
Frihphase der Entwicklung neuer MS Lasionen (mit
lediglich reduzierter Diffusion) bei erfolgreicher
therapeutischer Intervention die Moglichkeit bestehen,
einen Gewebeschaden zu vermeiden oder zu
verringern. Neben dem Einsatz von Methylprednisolon
in der akuten Schubtherapie liegen aus experi-
mentellen Untersuchungen erste Therapie-versuche
vor, um die mitochondriale Funktionsstérung in der
Akutphase der Entziindung bei der experimentellen
allergischen  Encephalomyelitis EAE) ginstig zu
beeinflussen. In einer ersten eigenen Querschnitts-
studie mit 23Na-MRT an 65 MS Patienten konnten wir
die Ergebnisse der bisherigen Studien (bestatigen und
erweitern: i) Die gemessenen quantitativen Natrium
Werte entsprechen dem erwarteten Konzentrations-
bereich und decken sich mit den Erfahrungen der
vorgenannten Arbeitsgruppen, ii) weiterhin konnten
wir auch zeigen, dass akut KM-aufnehmende, T1-
hypointense (,black holes”) und T1-isointense Lasionen
(in  absteigender Reihenfolge) einen hdéheren
Natriumgehalt aufweisen als die NAWM (Abbildung).
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Zusatzlich konnten wir erstmals eine quantitative
Natriumanalyse bei akuten Lasionen mit
eingeschrankter Diffusion durchfiihren. Dabei zeigten
akute MS Lasionen mit eingeschrankter Diffusion
(noch) ohne KM-Aufnahme vergleichbare
Natriumwerte zur NAWM (Abbildung).

T1 MPRAGE ADC T1+Gd Sodium

08

50 0
EE N B

Sodium Concentration (mM)

Multiparametrische MRT Bildgebung einer (A) akut-
Kontrastmittelaufnehmenden Ldsion und (B) einer chronischen TI1-
hypointensen Ldsion (,black hole”). Wdéhrend  die akut-
Kontrastmittelaufnehmende Ldsion ein stark erhéhtes Natrium-Signal
aufweist (Pfeil), findet sich in der chronischen Ldsion ein weniger stark
erhéhtes Natrium-Signal (Pfeilspitze).
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Sodium

(Ww) uonenuasuo) wnipos

L

Darstellung einer akuten MS Ldsion mit reduzierter Diffusion (manuell
umrandet in rot) und einer chronischen, T1-hypointensen Ldsion (,black
hole”), violett markiert). Die akute Lésion mit reduzierter Diffusion imponiert
in der DWI hyperintens und mit einer Signalminderung in der
korrespondierenden ADC-Kartierung, einer zytotoxischen Zellschwellung
entsprechend. Im KM-unterstiitzten T1w-Bild findet sich in der akuten Ldsion
noch keine KM-Aufnahme und passend dazu ist auch die Hyperintensitdt im
FLAIR Bild ist nur sehr flau ausgeprdgt, einem sehr frilhen Stadium der
Ldsionsentwicklung entsprechend. Der korrespondierende Bereich zeigt im
23Na-MRT Bild noch keinen sichtbaren Natriumanstieg. Demgegeniiber zeigt
die chronische Ldsion wie zu erwarten eine deutliche Hyperintensitdt im
FLAIR Bild, Hypointensitidt im T1w Bild, eine erhéhte Diffusion in der ADC
Kartierung und auch ein erhéhtes Natrium.
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»Time is brain” ist ein Schlagwort in der Therapie der
akuten cerebralen Ischamie aber nicht bei der MS.
experimentellen und
der MS eine
moglichst rasche Therapie im Falle geeigneter akuter

Aufgrund der vorliegenden

humanen Befunde konnte auch bei

Lasionen ein sinnvolles Therapieziel werden. Unsere

Befunde sprechen dafiir, dass frih in der

Lasionsentwicklung eine Phase einer relativen
zelluldren Unversehrtheit besteht,

obwohl die Gewebediffusion bereits reduziert ist. In
dieser Phase ist die Natriumkonzentration im Bereich
der Lasion noch nahezu normal. In dieser Konstellation
konnte eine Therapie (z.B. mit Kortikosteroiden)
besonders effektiv sein und zu einem glnstigen
Im akuten Schub koénnte die
DWI 23Na-MRT diese

Befundkonstellation visualisieren und helfen, giinstige

Outcome fihren.

Kombination von und

und unglinstigere der

Gewebeschadigung zu identifizieren.

Ausgangssituationen

K

Prof. Dr. Szabo

T2-FLAIR T1+Gd

Serielle multiparametrische MRT Bildgebung einer hyperakuten Ldsion links
fronto-parietal mit initial reduzierter Diffusion. Wdhrend die hyperakute
Ldsion im Stadium der ADC-Minderung noch keinen Natrium-Anstieg auf-
weist, zeigt sich nach 7 bzw. 12 Tagen parallel zur Ausbildung eines vasgoge-
nen Odems und Zusammenbruch der Bluthirnschranke mit akuter Kontrast-
mittelaufnahme ein deutlich erhéhter Natrium-Anstieg. Nach Abklingen der
akuten Entziindungsaktivitiit und Riickgang des vasogenen Odems zeigt sich
auch der Natrium-Anstieg im Verlauf wieder riickldufig.
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8.3. neurovaskularer Ultraschall

Traditionell zahlt die neurovaskuldre Ultraschall-
Forschung zu den wichtigsten wissenschaftlichen
Schwerpunkten der Neurologischen Klinik. Bereits seit
den 1980er Jahren beschéftigt sich Klinikdirektor
Professor M.G. Hennerici mit diesem diagnostischen
Verfahren und hat entscheidend zu seiner Verbreitung
zur Untersuchung von zerebrovaskuldren Erkrankungen
beigetragen. Professor M.G. Hennerici ist Herausgeber
bekannter Fachblicher und Fachzeitschriften zu diesem
Thema; er und seine Mitarbeiter haben zahlreiche
wissenschaftliche Fachartikel auf diesem Forschungs-
gebiet publiziert. Aktuell erschienen ist das Buchprojekt
,Translational Neurosonology”, das neben aktuellen

Methoden der vaskularen Neurosonologie auch
therapeutische Anwendungen von Ultraschall auf
neurologischem Fachgebiet bericksichtigt, die

gegenwartig noch als experimentell zu gelten haben.
Unter Leitung von Professor S. Meairs war die
Forschungsgruppen in mehreren Forschungsprojekten
der Europdischen Union federfiihrend tatig: auf
DOLPHINS folgte das UMEDS-Projekt ,Ultrasonographic
Monitoring and Early Diagnosis of Stroke, das sich der
Entwicklung nichtinvasiver Techniken zur frihen
Diagnosestellung  und  bedside-Uberwachung  bei
Schlaganfallpatienten  widmete. Das  EU-Projekt
,European Stroke Research Network (EUSTOKE"),
ebenfalls von Prof. Meairs koordiniert, schlug die Briicke
zur Grundlagenforschung des Schlaganfalls. Neben vielen

anderen Inhalten wurde auch der Einsatz von Ultraschall
zur Therapie neurologischer Erkrankungen experimentell
untersucht (s.u.).

Schwerpunkte:

Ultrasonographische Charakterisierung von Carotis-
stenosen:

Die Intima-Media-Dicke (IMT) wird in zahlreichen
klinischen Studien als  Surrogatendpunkt  fir
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse genutzt. In
sonographischen Langsschnitten der A. carotis (B-mode)
ist die IMT als doppelte Linie zu erkennen, die den
anatomischen Grenzflichen zwischen Lumen/Intima und
Media/Adventitia entspricht. Davon abzugrenzen sind
arteriosklerotische Plaques, die als fokale Verdickungen
von mindestens 0.5 mm oder 50% der IMT in das
Gefalllumen ragen. Plagques der A. carotis stellen ein
groReres Risiko flir kardiovaskuldre Ereignisse dar und
missen daher sorgfaltig von der IMT unterschieden
werden. Mit der zuverlassigen sonographischen
Differentialdiagnose von IMT und Carotisplaques
beschiéftigt sich die Arbeitsgruppe u.a. in Form von den
2004 eingefiihrten Mannheimer Consensus-Papieren. Ein
aktuelles Update aus dem Jahr 2012 definiert
Empfehlungen zur technischen Durchfiihrung der IMT-
Messung fir die klinische Praxis sowie den Einsatz in
klinischen Studien. Unverandert der wichtigste Marker
fir drohende Schlaganfalle aufgrund einer ,,sympto-
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matischen” Carotisstenose ist der Stenosegrad. Seit den
1980er Jahren kénnen Carotisstenosen nichtinvasiv mit
der Doppler-/ Duplexsonographie dargestellt und der
Stenosegrad recht genau bestimmt werden. Unklar ist
allerdings, ob und wann hochgradige bisher
asymptomatische Carotisstenosen gefahrlich werden
konnen. Das Konzept der sogenannten ,vulnerablen
Plaques” bericksichtigt daher auch die
Zusammensetzung der arteriosklerotischen Plaques.
Verschiedene Aspekte der Plaguemorphologie kdnnen
dabei mittels Kontrastmittel-gestitztem Ultraschall
(contrast-enhanced ultrasound, CEUS) dargestellt
werden. Hierzu zdhlen potentiell emboligen wirksame
Plaquecharakteristika wie Mikroulzerationen (siehe
Abbildung) oder die Neubildung von GefaRRen in Plaques.
Neben dem Einsatz verschiedener Ultraschallverfahren
gewinnen auch andere moderne Bildgebungsverfahren
wie hochauflésende MRT und PET an Bedeutung. Noch
im experimentellen Stadium sind ,Molecular imaging”-
Verfahren, bei denen Biomarker von Plaques wie z.B. der
Inflammationsmarker VCAM-1 mittels spezifischen
Antikorpern markiert und mit Kontrastmittel dargestellt
werden.

Die Arbeitsgruppe Neurovaskuldrer Ultraschall
untersucht derzeit im Rahmen einer Kooperation mit
dem Institut fur Klinische Radiologie und Nuklearmedi-
zin, der GefaRchirurgie und der Pathologie Eigenschaften
vulnerabler symptomatischer Plaques. Hierbei werden
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sonographisch definierte Plaquecharakteristika mit MR-
morphologischen Ergebnissen verglichen und an histo-
logischen Praparaten nach erfolgter Carotisendarterek-
tomie validiert.

Perfusionsimaging:

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich sowohl mit klinischer
als auch experimenteller Ultraschall-Forschung. Klinisch
werden in enger Zusammenarbeit mit Ingenieuren der
Firma  Philips  spezielle  kontrastmittelspezifische
sonographische  Methoden (z.B.  Pulse-Inversion-
Harmonic /Power-Modulation Imaging) zur Darstellung
der Mikrozirkulation im Gehirn evaluiert. In Verbindung
mit  Ultraschallkontrastmitteln kdnnen mit dieser
Anwendung zerebrale Infarkte, aber auch umschriebene
Gebiete mit aufgehobener oder stark verminderter
Kontrastmittelanreicherung bei Schlaganfallpatienten
dargestellt werden. In einer aktuellen Studie bei
Patienten mit akutem Schlaganfall konnte gezeigt
werden, dass solche Perfusionstechniken in der Lage
sind, die frihe Gewebsschadigung unmittelbar am
Patientenbett in Echtzeit darzustellen (Abbildung). Auch
eine Verbesserung der Perfusion nach erfolgreicher
Rekanalisation kann mit dieser Methode ,bed-side”
verfolgt werden. Die Anwendung direkt am
Patientenbett wahrend der laufenden Akuttherapie stellt
dabei einen wesentlichen Vorzug gegenliber anderen
bildgebenden Verfahren wie z.B. CT oder MRT dar. Auch
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die Abbildung von interzerebralen Blutungen oder Sonothrombolyse:
arteriovendsen Malformationen gelingt mit dieser Neben diagnostischen Einsatzgebieten wird auch die
Methode zuverlassig. therapeutische  Anwendung von  transkraniellem
Ultraschall beim akuten Schlaganfall wissenschaftlich
untersucht.  Ultrasonographische Beschallung mit
Frequenzen im diagnostisch genutzten Bereich konnen
nachgewiesenermalien die Thrombolyse beschleunigen.
So konnten in klinischen und experimentellen Studien
hohere Rekanalisationsraten  durch  Einsatz von
kommerziellen 2MHz Ultraschallgerdten in Kombination
mit  Gewebsplasminogenaktivator  (tPA) als mit
Verwendung von tPA alleine erzielt werden. Eine
Auflosung von Thromben ohne Einsatz von Lytika wie tPA
gelang unter experimentellen Bedingungen durch
Verwendung von Ultraschall und Microbubbles in einem
Frequenzbereich von wenigen Kilohertz (170 kHz) und im
Megahertz-Bereich (1Mhz). Als Mechanismus dieses
Effektes wird eine inerte Kavitation durch Platzen der
Microbubbles genannt, die dann Zu einer
Destabilisierung des Thrombus fuhrt. In neueren
Arbeiten konnte auch die Bedeutung der sog. stabilen
Kavitation nachgewiesen werden, bei der die
Ultraécha/l-Perfusionsimgging: Darstellung eines gkuten thlaganfal/s mit Microbubbles in einem Ultraschallfeld mitschwingen
verminderter Kontrastmittelanflutung (gelbe Kurve) im Vergleich zur gesunden . A A
Hemisphiire (griine Kurve) ohne zu platzen. Eine Phase-lI-Studie mit Anwendung
von Ultraschall in diagnostischer Frequenz (2MHz) in
Kombination mit Microbubbles und rtPA konnte eine
signifikante Verbesserung der Rekanalisationsrate im
Vergleich zu rtPA alleine ohne Erhéhung des Risikos einer
sekundaren Hamorrhagie zeigen. Unsere neurosono-

75



logische Gruppe hat in einem experimentellen Modell
weitere Aspekte der Sicherheit dieses Therapieansatzes
untersucht: in einem Rattenmodell der akuten
Hirnblutung konnten wir zeigen, dass die Verwendung
von 2MHz Ultraschall und Microbubbles zu keiner
VergrofRerung der Hamorrhagie, des Umgebungsédems
oder der Apoptoserate fihrt.

Um den thrombolytischen Effekt weiter zu optimieren,
ist ein zielgerichtetes Ansteuern des Thrombus Uber eine
spezifische Bindung von Microbubbles an das
thrombotische Material ein vielversprechender Ansatz.
Zu diesem Zweck hat unsere Gruppe neue sog.
,Immunobubbles” entwickelt, auf deren Oberflache
Abciximab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper

gegen den  Glykoprotein  Ilb/llla-Rezeptor  auf
Thrombozyten, gebunden ist. Diese Immunobubbles
zeigen ein hochspezifisches Bindungsverhalten an

humanen Thombus, so dass ein ,,molekulares Imaging”
des Gerinnsels in vivo moglich wird. Der kombinierte

Einsatz von  2MHz-Ultraschall und  Abciximab-
Immunobubbles  verfligt Gber ein gesteigertes
thrombolytisches Potential im Vergleich zu

unspezifischen Microbubbles oder alleinigem Ultraschall,
wie wir in einem Rattenmodell des akuten throm-
botischen Gefalverschlusses zeigen konnten.
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Blut-Hirn-Schranken-Offnung:

Die Therapie zahlreicher Erkrankungen des ZNS wird
durch die Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke (BBB)
erschwert. Die aus spezialisierten Kapillaren, einer
Basalmembran sowie Astrozyten mit ihren Fortsatzen als
Hauptkomponenten bestehende Einheit dient der
Aufrechterhaltung der lonenbalance und verhindert
einen Ubertritt von Makromolekiilen, denen die meisten
Therapeutika zuzurechnen sind, in das ZNS.

Seit einigen Jahren gewinnt der Einsatz von
kontrastmittelunterstlitztem Ultraschall zunehmend an
Bedeutung. Unter Verwendung geeigneter Ultraschall-
parameter kann eine transkranielle Beschallung von
intravends applizierten Microbubbles eine fokale und
reversible BBB-Offnung induzieren. Hierzu scheint
vorwiegend eine repetitive Oszillation der Ultraschall-
angeregten  Microbubbles mit  Induktion  von
Scherspannung an den GefdBwéanden beizutragen. Der
molekulare Mechanismus der eigentlichen Ultraschall-
induzierten BBB-Offnung ist noch nicht abschlieRend
geklart. Tierexperimentelle Arbeiten legen eine
transiente Desintegration der Tight junctions nahe, die
bei intakter Blut-Hirn-Schranke den parazellularen Raum
zwischen den Endothelien siegelartig verschlieRen.
Unsere aktuellen Untersuchungen haben gezeigt, dass
ein Transfer von intravends applizierten viralen
Vektoren, die die intakte BBB nicht liberwinden, in das
Gehirn mittels  Ultraschall-induzierter BBB-Offnung
moglich ist. Die viralen Vektoren konnten fokal im Gehirn
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vorwiegend in Neuronen Uber die Expression des
Zielgens nachgewiesen werden. Diese Methode stellt
daher einen experimentellen Therapieansatz fir
Erkrankungen des ZNS mit fokaler Pathologie wie z.B.
Basalganglienerkrankungen (M. Parkinson u.a.) oder
auch Tumoren des ZNS dar.

Die neurosonologische Arbeitsgruppe beschaftigt sich
zudem mit den pathophysiologischen Vorgidngen, die
eine Ultraschall-induzierte BBB-Offnung auslést. Wir
konnten zeigen, dass die beschallten Neuronen mit einer
spezifischen Stressreaktion antworten, die dem raschen
Abbau geschadigter Proteine und der zigigen
Wiederherstellung der gestorten Homoostase dient.
Weitere pathophysiologische Auswirkungen sowie
Langzeitfolgen der Ultraschall-induzierten BB-Offnung
werden noch untersucht, entsprechend stehen klinische
Studien zu diesem Therapieansatz derzeit noch aus.

Perspektiven:
Herausforderungen der modernen Ultraschalldiagnostik

sind insbesondere, die Stiarken des Verfahrens im
Wettbewerb bzw. in Kombination mit anderen sich
ebenfalls rasch entwickelnden bildgebenden Verfahren
zu nutzen. Zu diesem Zweck wird derzeit u.a. ein 9.4
Tesla  Hochfeld-Kernspintomograph  fir  Kleintiere
genutzt. Die Hochfeld-MRT unter Verwendung einer
speziellen Kryospule ermoglicht dabei eine sehr hohe
ortliche Auflésung, die trotz der geringen GréRe von
Nagerhirnen eine der klinisch-humanen MR-Bildgebung

vergleichbare Bildqualitat liefert. In Zusammenarbeit mit
IGT (Image Guided Therapy) konnte kirzlich ein
Ultraschallgerat (LabFUS) in den Kernspintomographen
integriert werden. Die Kombination beider Modalitaten
erlaubt verschiedene therapeutische Anwendungen von
Ultraschall wie z.B. fokale Erhitzung zur lokalisierten
Gewebedestruktion (nutzbar u.a. in der Tumortherapie)
unter gleichzeitiger MR-tomographischer bildgebender
Kontrolle. Derzeit etabliert die neurosonologische
Arbeitsgruppe in Weiterentwicklung der bisherigen
Projekte die Methode zur MR-gesteuerten fokalen Blut-
Hirn-Schranken-Offnung mittels Kontrastmittel-

gestlitztem Ultraschall.
S

PD Dr. Alonso

Fokale Offnung der Blut-Hirn-Schranke mittels Ultraschall mit Austritt von
intravends appliziertem Farbstoff (Evans Blue, A-C) bzw. Albumin (D) im
beschallten Areal. (E, nicht beschallte Hemisphdre)
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8.4. Tiefe Hirnstimulation
Unsere seit dem Jahr 2000 bestehende Arbeitsgruppe

beschéftigt
wissenschaftlicher Kooperation mit Prof. Dr. J.K. Krauss

sich in enger klinischer und

(Direktor der Neurochirurgischen Universitatsklinik der

Medizinischen  Hochschule  Hannover) mit der
Anwendung der tiefen Hirnstimulation (THS) und der
Rickenmarksstimulation (DCS) zur Therapie verschie-
dener Bewegungsstorungen, Schmerzsyndromen und

neuropsychiatrischer Erkrankungen. Im Rahmen unserer

Spezialambulanz fiir Bewegungsstorungen sowie in
interdisziplindren Sprechstunden in zweimonatigem
Rhythmus werden Patienten, welche fir eine

Neurostimulation in Frage kommen oder unter dieser
Therapie nachbetreut werden, gemeinsam besprochen.
Dies hat den Vorteil
Vergleichbarkeit der Entscheidungskriterien, einer engen

einer hohen Expertise und

Kommunikation in der initialen Einstellungsphase, einer

homogenen Beurteilung auch von langfristigen

Therapieverldufen, sowie des  Einschlusses in
wissenschaftliche Studien.

Diese  Kriterien sind Voraussetzung fir eine
internationale Kompetenz in der immer gréRer

werdenden Zahl von Zentren, die wissenschaftlich zu
diesem Thema arbeiten und publizieren. Wir haben so in
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einer Reihe von gemein-samen Projekten in nationaler
und internationaler Kooperation die klinische Effektivitat
der Neurostimulation und auftretende Nebeneffekte
evaluiert sowie mogliche Wirkmechanismen erforscht.
Neben Morbus Parkinson und essentiellem Tremor liegt
dabei das Hauptaugenmerk auf Patienten mit fokalen,
Neben
einem ausfihrlichen klinischen Untersuchungsprotokoll

segmentalen oder generalisierten Dystonien.

mit  detaillierter Videographie und Verwendung

unterschiedlicher Beurteilungsskalen stehen hierfir
moderne MeRsysteme fir die quantitative Analyse des
Gehens, verschiedener Hand- und Kopfbewegungen
sowie fir eine Tremoranalyse zur Verflgung.

Aktuell

hypokinetischen Nebeneffekten der chronischen THS mit

beschaftigen wir uns vor allem mit

Zielpunkt Globus pallidus internus (GPi) bei Patienten mit
Dystonie. Ausgangspunkt war die Beobachtung, dass
einzelne  Patienten  eine  stimulationsabhingige,
parkinsonoid anmutende Gangstérung unter GPi-THS
entwickeln. In mehreren Studien konnten wir einen
signifikanten hypokinetischen Effekt der GPi-THS auf
verschiedene motorische Funktionen wie Handschrift,
und freies Gehen

alternierende Handbewegungen

nachweisen. Mogliche Ursache dieses Effektes sind
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Veranderungen der Synchronisation neuronaler Aktivitat
im gamma- und beta-Band im Bereich der Basalganglien.
Ziel der ist es, die
Beeinflussung anderer motorischer und insbesondere
auch nicht-motorischer Systeme durch die GPi-THS sowie
die Beeinflussbarkeit dieses relevanten Nebeneffektes
durch eine Modifikation der Stimulationsparameter oder
eine ergdnzende Medikation, z.B. mit dopaminergen
Praparaten, systematisch zu untersuchen.

weitergehenden Projekte

Dartiberhinausgehend werden derzeit Indikations-
stellung, operative Aspekte und die therapeutische

Effektivitat der gleichzeitigen Implantation von
insgesamt vier Stimulationselektroden (bilateralen
Stimulation des GPi und des Nucleus ventralis

intermedius (VIM) des Thalamus) bei Patienten mit
vorwiegend phasischer Dystonie oder relevantem
dystonem Tremor untersucht. (Kooperationsprojekte mit
den Neurologischen / Neurochirurgischen Universitats-
kliniken Hannover, Kiel, Berlin und Kéln).
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Matrix Metalloproteinasen:

Matrix Metalloproteinasen (MMPs) gehoren zu der
Familie der Zink-Endopeptidasen und sind u.a. an der
Spaltung nahezu aller Komponenten der extrazellularen
Matrix (EZM) maRgeblich beteiligt. Beim akuten
Schlaganfall flhrt die vermehrte Freisetzung und
Aktivierung von MMPs zu einer Schadigung der
neurovaskuldaren Einheit und somit Blut-Hirn-Schranke

mit nachfolgendem Odem im Schlaganfallareal,
Einwanderung von Immunzellen und sekundarer
hdamorrhagischer Transformation. Hierbei von

besonderer Bedeutung sind MMP-2 und MMP-9. Neben
diesen als fir das Schlaganfalloutcome unglinstig
bewerteten Effekten haben MMPs jedoch Anteil an
regenerativen Vorgangen wie Angiogenese und
Synaptogenese. Die tissue inhibitors of metallo-
proteinases (TIMPs) sind endogene Inhibitoren der
MMPs. In der Akutphase des Schlaganfalls kommen
ihnen somit protektive Eigenschaften zu.

Anhand von in vitro-Zellkulturversuchen an einer
immortalisierten humanen endothelialen Zelllinie des
Gehirns (hCMEC/D3, freundlicherweise zur Verfliigung
gestellt von PO Couraud, INSERM 567, Université René
Descartes, Paris, Frankreich) wurde der Matrix
Metalloproteinase-Metabolismus in einer Reihe von
Schlaganfallexperimenten analysiert. Nach Ausbildung

8. Forschung

einer kontinuierlichen Zellschicht wurde ein Schlaganfall-
dhnliches Milieu simuliert. Bei diesem oxygen-glucose-
deprivation (OGD) genannten Verfahren wird das
Zellkulturmedium  durch  eine  sauerstoff- und
glukosefreie Variante ersetzt und die Zellkulturen fir
einen definierten Zeitraum in eine versiegelte Kammer
mit sauerstofffreier Athmosphére verbracht.

Mittels quantitativer real time-PCR und enzyme-linked
immunosorbend assays (ELISA) wurden in einem ersten
Arbeitsschritt serielle Messungen der Gen-
expressionsrate und der Freisetzung von MMP-2, MMP-
9, TIMP-1 und TIMP-2 in das Zellkulturmedium
vorgenommen. Wir konnten nachweisen, dass humane
Hirnendothelzellen unter OGD vermehrt MMP-2
exprimieren und sezernieren, nicht aber MMP-9. Die
Expression und Freisetzung von TIMP-1 fiel hingegen ab,
wahrend TIMP-2 stabil blieb. In der Zusammenschau
wechseln humane Endothelzellen des Gehirns somit

unter Schlaganfall-dhnlichen Bedingungen in einen
proinflammatorischen Zustand.

Als zweite Fragestellung wurde der Einfluss von
Simvastatin auf den MMP-Stoffwechsel unter o.g.
Experimentalbedingungen untersucht. Statine sind
cholesterinsenkende Medikamente, die neben ihrer

Hauptwirkung deutliche antiinflammatorische Effekte im
Bereich der GefiaBwand haben. Eine reduzierte MMP-
Aktivitat konnte im Bereich atherosklerotischer Plaques
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Gene expression analysis of MMP-2, TIMP-1 and TIMP-2 at baseline and after
6—24 h of OGD. Error bars indicating SD were calculated from 6 measure-
ments. a OGD induces an increase of MMP-2 gene expression (p < 0.001 after
6 h). TIMP-1 gene expression shows a decline (p = 0.001 after 12 h) (b ), while
the expression of TIMP-2 remains unaffected ( ¢ ). * * p <0.001.

nachgewiesen werden. Dariiber hinaus wird auf Basis
klinischer observationaler Studien und Metaanalysen ein
glinstiger Effekt auf das Schlaganfall-Outcome postuliert.
Anhand einer Serie von OGD-Experimenten mit und ohne
Substitution von Simvastatin 5 mmol/l konnten wir
bestdtigen, dass Simvastatin die Genexpression von
MMP-2 reduziert, wahrend sowohl die Expression als
auch Sekretion von TIMP-1 und -2 deutlich gesteigert
werden. Es erscheint somit denkbar, dass Simvastatin
durch eine gilnstige Beeinflussung des MMP-
Stoffwechsels die Blut-Hirn-Schranke in der Akutphase
des ischamischen Schlaganfalls stabilisiert.’

aktuelle Publikationen:

Reuter B, Rodemer C, Grudzenski S, Couraud PO, Weksler
B, Romero IA et al.

Temporal profile of matrix metalloproteinases and their
inhibitors in a human endothelial cell culture model of
cerebral ischemia

Cerebrovasc Dis 2013; 35 (6): 514-20

Reuter B, Rodemer C, Grudzenski S, Meairs S, Bugert P,
Hennerici MG et al.

Effect of simvastatin on MMPs and TIMPs in human brain
endothelial cells and experimental stroke

Transl Stroke Res 2015; 6 (2): 156-9
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Gene expression analysis of MMP-2, TIMP-1, and TIMP-2 after 12 h of OGD.

Simvastatin suppressed MMP-2 (p=0.004) and induced TIMP-1 and TIMP-2
(p<0.001 and p= 0.011).

Cell culture supernatant levels of MMP-2, TIMP-1, and TIMP-2 after 24 h of
OGD. MMP-2 levels were unaffected by simvastatin (p=0.14), while TIMP-1

and TIMP-2 levels are elevated compared to untreated cells (both p<0.001).

Data are presented as mean and SD
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Zerebrale Amyloidangiopathie (CAA):

Im Juli 2009 erhielt unsere Arbeitsgruppe vier transgene
APP23-Méuse (freundlicherweise zur Verfligung gestellt
von M. Staufenbiel, Central Nervous System Department,
Novartis Institutes for Biomedical Research, Basel,
Switzerland). Der APP23-Mausstamm wurde durch
Insertion eines  APP-Gens mit  schwedischer
Doppelmutation und Kopplung an einen streng
neuronalen Promotor zundchst als Alzheimer-Modell
kreiert (B6D2-TgN[Thy-APPsye]-23-tg). Jedoch stellte sich
im Rahmen der histologischen Charakterisierung heraus,
dass ein relevanter Anteil des pathologisch gespaltenen
B-Amyloids sich im Bereich des intrakraniellen arteriellen
Gefallsystems ablagerte. Die Folge waren
morphologische Verdanderungen, die der beim Menschen
bekannten zerebralen Amyloidangiopathie (CAA)
entsprachen.

Das klinische Bild einer CAA entspricht einer vaskuldren
Demenz, spontanen Lobarblutungen und konvexen
Subarachnoidalblutungen. Neu diskutiert wird die
Moglichkeit von transienten fokalen neurologischen
Episoden (plus-Symptome &hnlich von fokalen Anfallen
oder Migraine-Auren und minus-Symptome wie bei
transienten ischamischen Attacken, TIA), die Ausdruck
eines akut erhdhten Risikos von Lobarblutungen sein
kénnten. Bildmorphologische Korrelate einer CAA in der
modernen MR-Bildgebung abseits der Akutpathologien
sind klinisch stumme zerebrale Mikroblutungen und eine
superfizielle Siderose. Die Inzidenz der CAA erhoht sich
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mit zunehmendem Lebensalter. Es ist daher aufgrund
der steigenden Lebenserwartung der Bevodlkerung mit
einer wachsenden Zahl Betroffener zu rechnen.

In den vergangenen Jahren war ein zunehmend
haufigerer Einsatz der MRT in der Akutbildgebung von
Schlaganfallpatienten zu beobachten. Aufgrund der
gegeniiber der CT-Bildgebung deutlichen Uberlegenheit
in der Nachweismoglichkeit chronischer Blutungs-
residuen fiihrt dies nicht selten zu der Situation, dass fir
die i.v. Thrombolyse geeignete Schlaganfall-Patienten
chronische Mikroblutungen im Hirnparenchym auf-
wiesen. Trotz unverandert fehlender Evidenz fiir ein
erhohtes Risiko von Blutungskomplikationen wird den
betroffenen Patienten eine i.v. Thrombolyse regelhaft
vorenthalten.

Ziel unserer Arbeitsgruppe war es, sich dem Thema
Blutungsrisiko unter i.v. Thrombolyse bei CAA von einer
tierexperimentellen Seite zu ndhern. Bei 26 Monate
alten  APP23-Mé&usen und gleichalten  Wildtyp-
Kontrolltieren wurde ein Schlaganfall durch Verschluss
der linken A. cerebri media (Fadenmodell) hervor-
gerufen. Nach Rickzug des Fadens erfolgte (iber die
Schwanzvene eine gewichtsadaptierte i.v. Thrombolyse
mit recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA,
Actilyse®). Nach 24 Stunden wurden ein klinischer Score
erhoben und eine MRT durchgefiihrt (9,4 Tesla Bruker
Kleintierscanner). Im Anschluss wurden die Tiere fiir eine
histologische Analyse getotet. Wir konnten erstmalig im
Tiermodell nachweisen, dass die Schlaganfallbehandlung

mittels i.v. Throm-bolyse bei vorbestehender CAA ein
erhohtes Risiko sekundarer hamorrhagischer Trans-
formationen des Infarktareals zur Folge hat. Nicht von
dem Schlaganfall betroffene Hirnareale blieben hingegen
unbeeintrachtigt. Ein Effekt auf das klinische Outcome
fand sich dariber hinaus nicht (Mortalitat, modifizierter
Neuroscore nach Bederson).

T2- and T2*-weighted MRI of APP transgenic (APP-tg) and wild-type (WT) mice
obtained with 9.4 T animal scanner. T2-weighted images from APP-tg and WT
mouse 24 hours after surgery show middle cerebral artery occlusion—derived
infarct areas for several brain slices. Histological assessment of infarct volumes
was 50.2 mm3 in the APP-tg and 29.9 mm3 in the WT mice. Corresponding T2*
-weighted slices reveal several bleedings located in the infarct area of APP-tg
(A) but none in the WT mouse (B).
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aktuelle Publikation:
Reuter B*, Grudzenski S*, Chatzikonstantinou E, Meairs
S, Ebert A, Heiler P et al

Thrombolysis in  experimental cerebral amyloid
angiopathy and the risk of secondary intracerebral
hemorrhage

Stroke 2014; 45 (8): 2411-6

HBFG Antrag mit Prof. Wangler

Im Jahr 2013 wurde gemeinsam mit Prof. Wangler und
anderen Mitgliedern der Fakultat - im Rahmen eines DFG
Antrages fur GroRgerate nach Art. 81b des GG - ein Multi
-modales Tier-PET/ CT Gerat zur praklinischen Forschung
beantragt (Kosten ca. 1 Mio €) und im Jahr 2014 bewilligt
und installiert.

Hier werden insbesondere die praklinischen Analysen
unseres CAA Modells in verschiedenen Altersstadien
untersucht und der Einfluss verschiedener Pharmaka auf
die zerebrale Amyloid Anlagerung analysiert.

CAA Analysen bei Bexaroten Therapie und
geschlechtsspezifische Verdnderungen

Es ist schon lange bekannt, dass Frauen ein hdheres
Risiko haben, nach der Menopause neurodegenerative
Erkrankungen wie Alzheimer zu entwickeln. Es wird stark
vermutet, dass dies hormonell bedingt ist, was durch
Daten von Ostrogen-defizienten APP23-Mausen bestitigt
wird, welche friihere und starkere AB-Ablagerungen
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entwickeln als Mduse mit normalem Hormonstatus.
Bexaroten ist ein synthetisches, Blut-Hirn-Schranken
gangiges Retinoid-Analogon und hochselektiver RXR-
Agonist (retinoid X receptor). RXR bildet Heterodimere
mit PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) und LXR (liver X receptor) und ist in dieser
Eigenschaft an der transkriptionellen Regulation von
ApoE (apolipoprotein E) und ABCA1 (Mitglied Nr. 1 der
menschlichen  ABC-Transporter sub-Familie ABCA)
beteiligt. Dies beeinflusst die Bildung von HDL (high
density lipoprotein particles) und damit den Abbau von
AB. Eine Studie konnte zeigen, dass eine Behandlung mit
PPARy- und LXR-Agonisten den AB-Level reduziert und
die kognitive Funktion in Alzheimer-Mausmodellen
fordert. Eine 2012 in Science veroffentlichte und
international vielbeachtete Studie schlussfolgerte daraus
einen vergleichbaren Effekt fiir Bexaroten und setzte es
in Experimenten mit verschiedenen typischen Alzheimer-
Mausmodellen (APP/PS1 und APPPS1-21) ein, welche im
Zeitpunkt und der Intensitdt des Auftretens von AB-
Plaques Unterschiede untereinander aufweisen. In
beiden Mauslinien konnte durch eine Bexaroten-
behandlung die Anzahl an parenchymalen AB-Plaques
innerhalb von 7 Tagen um >50% (APP/PS1-Mausmodell)
und nach Langzeitbehandlung von 20 Tagen bei einer
aggressiven Form von Alzheimer um bis zu 35% reduziert
werden (APPPS1-21-Mausmodell). Weiterhin wurden die
kognitiven und sozialen Fahigkeiten der Mause
wiederhergestellt. Das Ziel unserer Arbeiten ist den
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Einfluss von Bexaroten auf eine bestehende CAA im
APP23-Mausmodell zu untersuchen, da diese
Therapieform fir dieses Krankheitsbild noch nicht
untersucht wurde und die CAA neurodegenerativ in
engem Zusammenhang mit Alzheimer steht. Ergdnzt
werden die histologischen Auswertungen von Bexaroten
behandelten Tiere durch proteinchemische Nachweise
von durch Bexaroten beeinflussbaren Proteine AB, ApoE
und ABCA1 sowie durch die Korrelation der Ergebnisse
mit einem AB-Nachweis mittels PET/CT, welches ein
schnelles und zuverldssiges Nachweisverfahren darstellt.
Zudem gibt es wenige Studien zum Hormonstatus von
Mausen in Abhangigkeit vom Alter. Eine &ltere Studie
untersuchte die hormonelle Entwicklung in Mausen und
stellte dabei fest, dass die Menopause bei weiblichen
Mausen im Alter von 11-16 Monate auftritt. Daher
wahlen wir flr unsere Untersuchungen unbehandelter
Tiere eine Gruppe welche definitiv vor der Menopause
liegt und schon erste AB-Ablagerungen aufweist (8
Monate), eine Gruppe die am Anfang der
Hormonumstellung steht (12 Monate), eine Gruppe die
am Ende der Hormonumstellung steht und mit den
bisherigen untersuchten behandelten Mausen
vergleichbar ist (16 Monate), eine Gruppe deren
Menopause definitiv beendet ist (20 Monate) und eine
Gruppe mit dem Maximalalter (24 Monate). Neben dem
AB-Befall wird hierbei proteinchemisch der mit dem Alter
in  Zusammenhang  stehender = Marker  Mac-1
(Macrophage-1 antigen) untersucht werden, ein von

Mikroglia exprimiertes Protein. Dieser ist zum einen ein
Marker fiir entziindliche Prozesse in der Entwicklung von
Alzheimer, zum anderen wurde nachgewiesen, dass er
Ostrogen-abhéangig reguliert wird.
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Fig.: Amount of plaques per brain slide is higher for female animals (p<0.02)
and decreases after bexarotene treatment (p<0.028 and p<0.047 respectively)
(A). Amount of affected vessels per brain slide is equal for all groups
independent of treatment and gender.

Zerebrales Stammzell-Tracking

In den letzten Jahren gibt es zunehmend Arbeiten, die
die  Wirksamkeit einer Stammzelltherapie beim
ischamischen Schlaganfall untersuchen. In Zellkultur
expandierte mesenchymale Stammzellen wurden Ratten
auf  verschiedenen Applikationswegen, sowohl
intravends, als auch durch stereotaktische Injektion ins
Gehirnparenchym verabreicht (Chen et al., 2001 a,b; Yoo
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2008). Der starkste  Effekt  dieses

al.,
Therapieverfahrens zeigte sich bei Untersuchung des
neurologischen Outcomes in mehreren Verhaltenstests.
Beim Vergleich von Ratten nach Okklusion der mittleren

et

Gehirnarterie und Injektion von mesenchymalen
Stammzellen mit Tieren ohne Stammzellinjektion, konnte
klar die Aussage getroffen werden, dass die motorischen
und sensiblen Fahigkeiten der Tiere mit diesem
Therapieregime entscheidend verbessert wurden (Chen
et al., 2001a,b; Yoo et al., 2008; Li et al., 2001). Auch bei
intrazerebralen Blutungen konnte eine Verbesserung des
klinischen Out-comes durch Injektion von
mesenchymalen Stammzellen erzielt werden (Fatar et
al., 2008). Bei dieser Arbeit wurden mesenchymale
Stammzellen  aus  humanem Fettgewebestroma
(Lipoaspirat) verwendet. Diese Zellen sind multipotent
und besitzen eine breite Differenzierungskapazitat. Unter
anderem sind sie in der Lage, sich zu Neuronen und
Astrozyten zu differenzieren (Safford et al., 2002). Ein
groBer Vorteil dieser Zellen gegeniliber anderen
Stammzellen ist die leichte Verflgbarkeit, z.B. im
Vergleich im zu Knochenmarks- oder Nabelschnur-
stammzellen.

Ein gemeinsames Problem der bisherigen Experimente
zur Stammazelltherapie beim Schlaganfall ist die geringe
Anzahl der Stammzellen, die bei intravendser Applikation
ins Gehirn gelangen. Deshalb untersuchen wir in diesem
Projekt verschiedene Applikationswege der systemischen
Stammzellgabe und nutzen zur Verlaufsbeobachtung der
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Zellen eine eisenoxidbeladene Nanopartikel welche
mittels Hochfeld MRT mit 9,4 T in-vivo verfolgt werden
kénnen.

MRT gesteuerter fokussierter Ultraschall
High-intensity-focused ultrasound (HIFU) hat in den
letzten Jahren neue therapeutische Ansatze fiir eine
Vielzahl von Erkrankungen geschaffen. Das
therapeutische Potenzial von HIFU besteht darin, dass
durch extreme Bilndelung des Ultraschallfokus hohe
Mengen an Energie nicht-invasiv und sehr eng lokalisiert
in der Tiefe des menschlichen Korpers appliziert werden,
ohne dabei umgebende Strukturen zu schadigen. Die
Kombination von HIFU und Magnetresonanztomographie
(MRT)-Bildgebung (MRgFUS) erlaubt dabei die exakte
Planung, Kontrolle und das direkte Monitoring des
Behandlungsfortschritts. Momentane routinemalige
Anwendungen von HIFU sind die thermische Behandlung
benigner Tumoren wie dem Uterusmyom und maligner
Veranderungen wie dem Prostatakarzinom.

In der neurologischen Forschung gibt es diverse
Einsatzgebiete in welchen HIFU als Therapie genutzt
wird, z.B. zur Rekanalisierung intrakranieller
Gefalverschliisse (Sonothrombolyse) oder zur
Behandlung von intrazerebralen Blutungen. Ein anderes
wichtiges Einsatzgebiet ist die Gabe von therapeutischen
Metaboliten oder Stammzellen welche die Blut-Hirn-
Schranke (BHS) Gberwinden missen um zu wirken. Nicht-
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8. Forschung

invasive Strategien zur Uberwindung der BHS sind daher
dringend notwendig um hirneigene pathophysiologische
Prozesse beeinflussen zu kénnen. Aufgrund unserer
langjahrigen Expertise in der Anwendung von zerebralem
Ultraschall  untersuchen wir daher - als eines der
wenigen  Forschungszentren in  Europa - die
experimentelle Anwendung von MRT gesteuertem
fokussierten Ultraschall (MRgFUS). Hierfir flihren wir
eine Pilotstudie am 9.4 Tesla (T) Hochfeld-MRT des
Zentralinstituts flir Seelische Gesundheit (ZI) durch, um
die notwendigen Ultraschallparameter des TargetedFUS-
Systems der Firma Image Guided Therapy zu testen und
mit Hilfe Zuhilfenahme von Microbubbles eine
experimentelle BHS-Offnung lokal im Gehirn zu
etablieren. Neu an dem verwendeten experimentellen
Setting ist sowohl das verwendete Ultraschallsystem als
auch die MRT-gestlitzte Echtzeitsteuerung des Ultra-
schallfokus in den Hirnarealen.

aktuelle Publikation:

Grudzenski-Theis S, Baier S, Ebert A, Pullens P, Lemke A,
Bieback K, Dijkhuizen R, Schad LR, Alonso A, Hennerici
MG, Fatar M.

Mesenchymal stem cells for stroke therapy in a MCAo
model: the effect of engraftment rates on infarct size.
Stem Cell research (submitted)

8 Bluthirnschra
\offnung

=5

p 1 nach Beschallun:

T2 vor Beschallung

Natrium-Imaging:

Als Grundlage unserer klinischen Untersuchungen zur
Natrium Bildgebung des akuten Schlaganfalls haben wir
unsere praklinischen Versuche in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. L. Schad (Lehrstuhl fiir
Computerunterstiitze Klinische Medizin) fortgesetzt.

aktuelle Publikationen:

Neumaier-Probst E, Konstandin S, Ssozi J, Groden C,
Hennerici M, Schad LR, Fatar M.

A double-tuned (1) H/(23) Na resonator allows (1) H-
guided (23) Na-MRI in ischemic stroke patients in one
session.

Int J Stroke 2015 Oct; 10 Suppl A100: 56-61.
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Weingartner S, Wetterling F, Konstandin S, Fatar M,
Neumaier-Probst E, Schad LR.

Scan time reduction in ?Na-Magnetic Resonance
Imaging using the chemical shift imaging sequence:
Evaluation of an iterative reconstruction method.

Z Med Phys. 2015 Sep;25(3):275-86.

Baier S, Kramer P, Grudzenski S, Fatar M, Kirsch S, Schad
LR.

Chlorine and sodium chemical shift imaging during acute
stroke in a rat model at 9.4 Tesla.

MAGMA. 2014 Feb;27(1):71-9.

EUSTROKE

Das groRte EU geforderte Schlaganfallprojekt ,, European
Stroke Network” mit den beiden Teilprojekten ARISE und
EUSTROKE koordiniert von Berlin und Mannheim aus
fand 2014 seinen AbschluS. Dieses Konsortsium hat
erstmals gezeigt was in gemeinsamer Arbeit von
Grundlagenforschern und  klinischen  Schlaganfall-
experten moglich ist. Aus der eigenen Arbeitsgruppe
wurde in Kooperation mit anderen préaklinischen
Schlaganfallforschern  vor  allem  Modelle der
Thrombolyse untersucht und zudem Strategien etabliert
die Blut-Hirn-Schranke unter Hilfe von Ultraschall und
viralen Vektoren zu tGberwinden.

8. Forschung

aktuelle Publikationen:

Ansar S, Chatzikonstantinou E, Wistuba-Schier A, Mirau-
Weber S, Fatar M, Hennerici MG, Meairs S.
Characterization of a new model of thromboembolic
stroke in C57 black/6J mice.

Transl Stroke Res. 2014 Aug; 5 (4): 526-33.

Ansar S, Chatzikonstantinou E, Thiagarajah R, Tritschler L,
Fatar M, Hennerici MG, Meairs S.

Pro-inflammatory mediators and apoptosis correlate to rt
-PA response in a novel mouse model of thromboembolic
stroke.

PLoS One. 2014 Jan 20; 9 (1): e85849.

Alonso A, Reinz E, Leuchs B, Kleinschmidt J, Fatar M,
Geers B, Lentacker I, Hennerici MG, de Smedt SC, Meairs
S.

Focal Delivery of AAV2/1-transgenes Into the Rat Brain
by Localized Ultrasound-induced BBB Opening.

Mol Ther Nucleic Acids. 2013 Feb 19; 2:e73.

T B T

Prof. Dr. Fatar / Dr. Reuter
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

9.1. Herzenssache Schlaganfall

Mit der  Zulassung neuer blutverdiinnender
Medikamente (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban) far die Embolieprophylaxe bei

Vorhofflimmern stehen neue Behandlungsmethoden zur
Verfligung, die die bisherige Therapie mit Marcumar
erganzen bzw. ablésen werden.
Diese Medikamente sind bei
sicherer und kénnen bei gleicher Sicherheit wirksamer
Sie
regelmaligen Blutentnahmen und interagieren nicht so

gleicher Wirksamkeit

sein als Marcumar. Zudem erfordern keine
sehr mit anderen Medikamenten oder Nahrungsmitteln
wie das alte Marcumar. Es ldsst sich daher davon
ausgehen dass zunehmend mehr Patienten effektiv und
sicher antikoaguliert werden kénnen und damit die
Diagnose eines Vorhofflimmerns nach Schlaganfall eine
starker werdende Bedeutung erlangt. Oft kann aber
gerade nicht

vorhandene Vorhofflimmern im einfachen EKG oder im

das intermittierende, also immer
Rahmen eines Monitorings auf der Stroke Unit nicht
entdeckt werden.

Wir haben hierfiir eine Studie begonnen welche die
diagnostischen Moglichkeiten eines externen, tragbaren
EKG Recorders testet. Hierbei tragen die Patienten nach
Schlaganfall bei ungeklarter Ursache dieses Gerat

kontinuierlich fur 4 Wochen. Sobald das Gerat VHF

Episoden feststellt, wird das EKG

elektronisch Ubertragen und von einem Kardiologen

verdachtige

ausgewertet. Fiir diese Studie konnten wir dankens-
werter Weise die Firma Bayer Healthcare zu einer
finanziellen Forderung gewinnen (2014-2016). Mit den
Ergebnissen rechnen wir im Friihjahr 2016, welche im
Rahmen der European Stroke Conference 2016 in
Venedig prasentiert werden soll.

Prof. Dr. Fatar
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9.2. HIRNaktivitat — Korperlich fit, geistig auch!

Das Projekt ,HIRNaktivitdt” wurde unter dem Titel
,Neuronale Plastizitdit im Alter unter korperlichem
Training” durch  eine  Forschungsforderung der
UniversitatsMedizin Mannheim unterstiitzt.

Sowohl beim normalen Altern als auch bei Patienten mit
Hirnerkrankungen (z.B. Schlaganfall) konnte aus kleinen
Langsschnittstudien bereits vermutet werden, dass
regelmaliges korperliches Training zu einer funktionellen
Adaptation des Gehirns fiihrt. Neuere tierexperimentelle
Studien bestatigen zudem, dass auch bei alteren
Lebewesen trainingsassoziierte motorische und kognitive
Hirnfunktionen im Rahmen der neuronalen Plastizitat
erhalten werden kénnen.

Im Mittelpunkt unseres Projektes stand zundchst die
Uberpriifung der Machbarkeit einer randomisierten,
kontrollierten Studie mit kritischer Zahl gesunder alterer
Probanden zur Translation der aus experimentellen
Befunden gewonnenen Erkenntnisse, d.h. ob ein
strukturiertes korperliches Training im Alter zu einer
sogenannten ,gebrauchsabhangigen Plastizitat, also
Reorganisation und plastischen Neurogenese des
Gehirns fuhrt und inwieweit sogar eine kognitive und
korperliche Leistungssteigerung, abhangig von den
strukturellen  altersbedingten  Veranderungen, zu
erkennen ist.

9. Forschungsprojekte (alt/neu)

71 Probanden aus der gesunden Mannheimer
Bevolkerung im Alter 2 60 Jahren wurden fiir die Studie
rekrutiert. Von diesen nahmen 64 an der initial dreimo-
natigen Trainingsphase, bestehend aus drei einstlindigen
Einheiten wochentlich mit verschiedenen korperlichen
Ubungen (Kraft, Ausdauer, Koordination) teil, welche in
Zusammenarbeit mit der Unternehmensgruppe Pfitzen-
meier durchgefihrt wurde. Von diesen verldangerten
insgesamt 47 Teilnehmer auf eine Gesamt-Trainings-
dauer von 15 Monaten.

Die Teilnehmer berichteten eine sehr hohe Zufriedenheit
mit dem Trainingsprogramm (60% sehr zufrieden, 34%
zufrieden), was darin resultierte, das 96% eine
protokollgemalRe Anwesenheit zeigten. Die Probanden
profitierten in puncto Lebensqualitdit (gemessen am

WHO-5  Wellbeing Index) deutlich von der
Trainingsintervention (p=0,003), zudem war im SF-36
eine signifikante Verbesserung der psychischen

Gesundheit nachzuweisen (p=0,030). Der Einfluss auf das
kognitive Leistungsvermdgen wurde mittels einer
ausfuhrlichen neuropsychologischen Testung beurteilt.
Hier zeigte sich eine Verbesserung der Verarbeitungs-
geschwindigkeit, jedoch kein Einfluss auf die verschie-
denen untersuchten Gedachtnisdomanen. Auch koérper-
lich war eine Geschwindigkeitszunahme, hier des
Gehens, nachweisbar. Vorbestehende, durch Durch-
blutungsstérungen verursachte Hirnschaden beeintrach-
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

tigten diese Effekte erfreulicherweise nicht.

Auf  struktureller Ebene konnten wir mittels
Kernspintomographie zeigen, dass das Training in einer
Volumenzunahme des linken Hippocampus resultierte,
einer Hirnstruktur, die fir die Gedachtnisneubildung
relevant ist. Das Ausmall der vaskuldren Vorschaden
blieb Uber den Beobachtungszeitraum in beiden
Gruppen unverandert. In den Ergebnissen der
funktionellen Kernspintomographie (Arbeitsgedachtnis:
1-back und 2-back) unterschied sich die Trainingsgruppe
nicht signifikant von der Kontrollgruppe.
Zusammenfassend unterstlitzen unsere Befunde das
Konzept, dass eine regelmaRige sportliche Betdtigung im
Rahmen eines Gruppentrainings die allgemeine
Lebenszufriedenheit, sowie die kdrperliche und kognitive
Leistungsfahigkeit im Alter fordern. Hirnstrukturell sind
Anpassungsvorgange mit Volumenzunahme einer
Gedachtnis-relevanten Struktur — des Hippocampus —
nachweisbar, was darauf hindeutet, dass der Sport
beitragen konnte, altersbedingte Abbauprozesse zu
verlangsamen. Da eine vorbestehende Hirnschadigung
die Trainingseffekte nicht aufhob, kann das Fazit gezogen
werden, dass es kein ,zu alt” gibt, um seinem Gehirn
durch Sport etwas Gutes zu tun! & P

HIRNAKTIVITAT J

f
/
[ =

I

5

PD Dr. Griebe
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9.3. BMBF-Nachwuchsgruppe: Physiologische MRT-
Bildgebung wahrend der Thrombolyse

In enger Kooperation mit Fraunhofer MEVIS Bremen
wurde im Jahr 2008 an der Neurologischen Klinik der
die BMBF
geforderte Nachwuchsgruppe ,Bildgebende Verfahren”

Universitdtsmedizin  Mannheim vom
gegriindet. Schwerpunkt des Projekts war der Einsatz

moderner MR-tomographischer  Techniken, um
hamodynamische Vorgdnge in der hyperakuten Phase
des ischamischen Schlaganfalls sichtbar zu machen und
glinstige wie eventuell schadliche Einflisse durch
therapeutische Intervention (Thrombolyse mit rt-PA) zu
identifizieren. Das wissenschaftliche Projekt wurde 2013
abgeschlossen, wobei in den vergangenen beiden Jahren
noch  abschlieBende und

Analysen  erfolgten

wissenschaftliche  Beitrdge  zur  Veroffentlichung
eingereicht wurden.

Im Zentrum der wissenschaftlichen Aktivitdten stehen
MRT-Messungen der zerebralen Perfusion, die eine nicht
-invasive Messung des Blutflusses ohne Kontrastmittel
ermoglichen — dem mit Arterial Spin Labeling (ASL).
Zielsetzung des Projekts war die moglichst detaillierte
Analyse der hamodynamischen Vorgange innerhalb der
ersten Stunden nach akuten intrakraniellen GefaRver-

schliissen, um mit den gewonnenen Erkenntnissen

9. Forschungsprojekte (alt/neu)

zuklnftig die die Akuttherapie des ischamischen
Schlaganfalls besser zu individualisieren, beispielsweise
im Hinblick auf eine Selektion fir Eskalationstherapien
wie die mechanische Thrombektomie oder fir die
Friherkennung sekundarer intrakranieller Blutungen.

Die
experimentellen Vorarbeit und Planung der klinischen
Studien. Ab der zweiten Jahreshdlfte 2011 wurden

Patienten

ersten beiden Projektjahre dienten der

der Universitaitsmedizin Mannheim mit
Verdacht auf akuten Schlaganfall und Indikation zur
intravendsen Thrombolyse in die klinische Studie
aufgenommen. Nach den ersten 16 Patienten wurde eine
Sicherheit

durchgefiihrt. Bei 6 Patienten wurde MR-tomographisch

Zwischenanalyse  der  Prozesse und

eine intrazerebrale Blutung oder eine andere Ursache fir
die
dementsprechend keine Lysetherapie durchgefiihrt. Die

neurologische Symptomatik festgestellt und
Ubrigen 10 Patienten wurden nach einer mittleren ,, Door
-to-needle”-Zeit von unter einer Stunde lysiert; wahrend
der Therapie wurde die MRT-Untersuchung lber 1
Stunde,

Vitalparameter,

Uberwachung der
Die MRT-Untersuchung
wurde trotz ihrer Dauer von allen Patienten gut toleriert;

unter kontinuierlicher

fortgesetzt.
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

die kontinuierlichen ASL-Messungen waren meist gut
auswertbar (Griebe et al. 2013). Die Analyse der MRT-
Daten einschl. der kontinuierlichen ASL-Messungen
ergab, dass sich nur bei 2 der 10 lysierten Patienten
wahrend der MRT-Messung eine vollstdndig anhaltende
Gefdllrekanalisation mit Reperfusion des betroffenen
lieB (Abbildung 1). Bei

weiteren 3 Patienten zeigte sich eine verzogerte, aber

Gehirngewebes darstellen

vollstdndige Rekanalisation in einer Verlaufskontrolle
nach 24 Stunden. Bei 50%
Rekanalisation nur partiell nachweisbar (n=3) oder ganz

der Patienten war die

fehlend (n=2). Der Befund eines sogenannten ,arterial
transit artifacts” (Abbildung 2)
hypoperfundierten Hirngewebes in einer ASL-Messung

im Bereich des

vor Beginn oder wahrend der Thrombolyse zeigte sich
hierbei pradiktiv fir ein gutes Ansprechen auf die
(Okazaki 2015, Publikation
eingereicht)

Therapie et al zur
Im Rahmen des Projekts wurden zusatzlich einzelne
Patienten mit einer Migrane mit Aura identifiziert, die
unter den Verdacht auf einen akuten Schlaganfall in der
Universitdtsmedizin Mannheim aufgenommen wurden.
Im Rahmen der Erstdiagnostik wurden hier ebenfalls ASL-
Messungen durchgefiihrt. Hier lieRen sich mit einer

Migraneaura assoziierte Phanomene wie kortikale, die

GefalSterritorien (berschreitende Hyperperfusion mit
transit  artifact” oder Hypoperfusionen
(Abbildung 3). Nach Abklingen
Migraneanfalls waren die Auffalligkeiten in den ASL-

,arterial

darstellen des

Messungen jeweils normalisiert (Wolf et al. 2015, zur
Publikation eingereicht).

Forderung:
BMBF-Nachwuchsgruppe: Physiologische MRT-

Bildgebung wahrend der Thrombolyse
Projektdauer: 2008 - 2013
Forderungssumme: €1.340.000

Mitarbeiter:

Gruppenleiter: Prof. Dr. med. Rolf Kern, Prof. Dr. rer. nat.
Matthias Glinther

Wiss. Mitarbeiter: Prof. Dr. med. Kristina Szabo, Dr. med.
Martin Griebe, Dr. med. Marc Wolf, Dr. med. Philipp
Eisele, Dr. med. Christian Sick, Dr. rer. nat. Johannes
Gregori, Dr. med. Shuhei Okazaki, Christina Rofmanith,
Dr. med. Vanessa Layer, Johannes Sauter-Servaes, Petra
Stoiber

Externe Kooperationen: Fraunhofer MEVIS Bremen,
Fraunhofer IGD Darmstadt, mediri GmbH Heidelberg
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

During Aura

Abbildung 1: Beispiel eines akuten Infarkts im linken A. cerebri media-
Stromgebiet, bei der es nach der Thrombolyse zu einer Geféfirekanalisation

gekommen ist. Verglichen mit der Erstuntersuchung vor Therapie (A) zeigt die Abbildung 3: Mit ASL lassen sich mit einer Migrineaura assoziierte Phidnomene
ASL-Verlaufsuntersuchung (B) eine deutliche Zunahme der zerebralen Perfusion (Hyperperfusion, ,arterial transit artifact”, obere Reihe) darstellen. Die Ver-
im Media-Territorium. laufskontrolle (untere Reihe) zeigt eine Normalisierung der Auffdlligkeiten nach
Abklingen des Migréneanfalls.

MRA on admission

FLAIR on admission  Thrombolysis 20 min  Thrombolysis 35 min

4 ls

Thrombolysis 45 min  Thrombolysis 60 min ~ FLAIR at24 h MRA after thrombolysis

Abbildung 2: Bei einem Patienten mit akutem Verschluss der A. cerebri anterior
rechts (G) zeigt die ASL-Messung zu Beginn der Thrombolyse eine schwere
Hypoperfusion im abhdngigen zerebralen Versorgungsgebiet dieser Arterie (B).
Im weiteren Verlauf tritt zundchst ein sogenanntes ,arterial transit artifact”

auf (Pfeile in C und D), anschliefSend kommt es zur vollsténdigen Rekanalisation
(H) und Reperfusion (E).
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

Ausgewahlte Publikationen:

Griebe, M., Kern, R., Eisele, P., Sick, C., Wolf, M. E.,
Sauter-Servaes, J., Gregori J., Glnther M., Hennerici M.
G., Szabo, K.

Continuous Magnetic Resonance Perfusion Imaging
Acquisition during Systemic Thrombolysis in Acute Stroke.
Cerebrovascular Diseases; 2013: 35 (6), 554-559.

Gregori, J., Schuff, N., Kern, R., Glinther, M.

T2-based arterial spin labeling measurements of blood to
tissue water transfer in human brain

Journal of Magnetic Resonance Imaging; 2013: 37 (2),
332-342

HoRbach, M., Gregori, J., Wesarg, S., Glinther, M.

Head Motion Compensation for Arterial Spin Labeling
Using Optical Motion Tracking.

In Clinical Image-Based Procedures. From Planning to
Intervention (pp. 1-8). Springer Berlin Heidelberg.

Liu, Y., Zhu, X., Feinberg, D., Guenther, M., Gregori, J.,
Weiner, M. W., Schuff, N.

Arterial spin labeling MRI study of age and gender effects
on brain perfusion hemodynamics

Magnetic Resonance in Medicine; 2012: 68 (3), 912-922.

Wolf, ME, Layer, L, Gregori, J, Griebe, M, Szabo, K, Gass,
A, Hennerici, MG., Glinther, M, Kern, R.

Assessment of perfusion deficits in ischemic stroke using
3D-GRASE arterial spin labeling magnetic resonance
imaging with multiple inflow times

J Neuroimaging; 2014: 24 (5): 453-9

Okazaki, S., Griebe, M., Gregori, J., Glinther, M., Sauter-
Servaes, J., Wolf, M.E., Gass, A., Hennerici, M.G., Szabo,
K., Kern, R.

Prediction of early reperfusion from repeated arterial
spin labeling perfusion MRI during intravenous
thrombolysis

Stroke ; 2015 (Epub ahead of print)

Wolf, M.E., Okazaki, S.,
Gregori, J., Griebe, M., Giinther, M., Gass, A., Hennerici,
M.G., Szabo, K., Kern, R

Cerebral perfusion changes during migraine aura

Eisele, P., Rossmanith, C.,

assessed with arterial spin labelling magnetic resonance
imaging.
(2015, submitted)
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9.4. TANZaktiv
In dem von der Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung geférderten

Projekt untersuchen wir den Zusammenhang zwischen

einer aktiven Lebensfiihrung (Musik, Tanz,
Stressverhalten) und der Entwicklung kognitiver
Fahigkeiten im Alter. Neben elaborierten neuro-

psychologischen Testverfahren kommen moderne MRT-
Untersuchungen zum Einsatz. Mittels Diffusions-Tensor-
Imaging (DTI) kénnen strukturelle Verbindungen, durch
MRT  (fMRT)

innerhalb

funktionelle
Gehirn
dargestellt werden. Die bestehenden Forschungsschwer-

funktionelle kénnen

Verbindungen des  Netzwerks

punkte der Arbeitsgruppe ,Lernen und Gedachtnis”

werden vertieft, bereits bestehende methodische

Kompetenzen und etablierte Kooperationen
(Zentralinstitut Gesundheit)

genutzt und somit an die fir

fur Seelische werden

Mannheim Image-
pragenden Themen Musik und Tanz angekniipft.

Im zweiten Halbjahr 2015 wird zundchst ein Netzwerk
niedergelassener  Arzte

Probanden ab einem Alter von 60 Jahren ohne relevante

etabliert, Uber welches

neurologische oder psychiatrische Erkrankungen und

funktionelle Einschrankungen, jedoch mit einem

vaskularen Risikoprofil fiir die Studie rekrutiert werden
kénnen. Ab dem Friihjahr 2016 sollen insgesamt ca. 60

9. Forschungsprojekte (alt/neu)

Teilnehmer randomisiert in ein sechsmonatiges
Tanztraining oder alternativ in eine Kontrollgruppe,
welche Nordic Walking durchfihrt, zugeteilt werden.
Unmittelbar vor und zum Abschluss der Interventions-
phase werden die Teilnehmer ausfihrlich klinisch,
neuropsychologisch und kernspintomographisch unter-
sucht. Das Vorliegen erster Ergebnisse wird fiir 2017

erwartet.

= *’;le__/

PD Dr. Griebe
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

9.5. SFB 636: Lernen, Gedachtnis & Plastizitidt des
Gehirns: Implikationen fiir die Psychopathologie

Projekt C0O7:
Implizite und explizite Lern- und Gedachtnisprozesse bei

akuten und chronischer hippocampaler Beeintrach-
tigung: Die Rolle von Stress und Exstinktion (K. Szabo, F.
Nees)

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist ein hoch
interessantes und noch nicht vollstandig verstandenes
Krankheitsbild der klinischen Neurologie. Charakteris-
tisches Merkmal der TGA ist eine schwere anterograde
Gedachtnisstorung, der haufig eine emotionale oder
physische Belastungssituation vorausgeht und sich
innerhalb von 24 Stunden spontan zuriickbildet. Mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) wurden nach TGA
Episoden kleine Lasionen im Hippokampus beobachtet.
Ziel dieses - in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Neuropsychologie (Zentralinstitut fir Seelische Gesund-
heit, Mannheim) durchgefiihrten - Teilprojekts ist es, die
Rolle impliziter und expliziter Lern- und Gedachtnis-
prozesse sowie die Auswirkungen von Stress und der
Arbeitsweise der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
(HPA-Achse) bei

Beeintrachtigung des Hippokampus am

nierenrinden-Achse akuter und
chronischer
Beispiel der transienten globalen Amnesie (TGA) zu

untersuchen. Das Projekt steht im Zusammenhang mit

anderen Uberwiegend experimentellen Untersuchungen
zur Molekularbiologie und Physiologie des Hippokampus
sowie neuropsychologisch orientierten Teilprojekten des
SFB 636.

Kortisolstatus und Stressantwort bei Patienten mit

transienter globaler Amnesie und gesunden Probanden

Um die Zusammenhdnge zwischen Stress und TGA zu
untersuchen und die Funktion der Hypothalamus-
(HHNA)

prifen, haben wir Kortisol-Tagesprofile mit und ohne

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu
Hemmung durch Dexamethason und die Wirkung von
experimentellem Stress auf die Kortisolspiegel bestimmt.
Unser Kollektiv bestand aus 20 Probanden, die in den
vorausgegangenen 2 Jahren eine TGA erlitten hatten und
20 gesunden Kontroll-Probanden.

Als experimentellen Stressor haben wir den Cold Pressor
Test mit einer sozial-evaluativen Komponente (SECPT)
verwendet, der besonders geeignet ist, da das Ein-
tauchen in kaltes Wasser als typischer Ausléser einer
TGA bekannt ist.

Zur weiteren Charakterisierung der Studienpopulation
wurden alle Teilnehmer ausfiihrlich neuropsychologisch
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und bestimmten  Personlichkeits-

untersucht

zu
merkmalen (Depression, Angstlichkeit) und subjektivem
Stresserleben anhand standardisierter Fragebégen (ADS,
STAI, TICS) befragt.

Wir beobachteten bei Probanden mit TGA eine starkere
Suppression der Kortisolsekretion im Tagesverlauf nach
Einnahme von Dexamethason (p = 0,027) und hoéhere
Kortisolwerte vor und unmittelbar nach experimenteller
Stressinduktion durch den SECPT (p = 0,008; p=0,010),
aber auch vor und unmittelbar nach der Durchfiihrung
der Kontroll-Prozedur (p = 0,022; p=0,024). Die TGA-

Gruppe zeigte aullerdem erhohte Werte in der
Selbsteinschatzung von  depressiven  Symptomen
(p=0,021) und Angstlichkeit (p=0,007). In der

neuropsychologischen Testung konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gemessen
werden, was friihere Beobachtungen bestatigt, wonach
die TGA ohne funktionelle Folgen fiir das Gedachtnis ist.
Zusammenfassend weisen unsere Ergebnisse auf eine
erhohte Empfindlichkeit der HHNA hin und legen die
Bedeutung einer individuellen Stressanfalligkeit in der
Pathophysiologie der TGA nahe. Dieser Ansatz konnte in
den néachsten Jahren weitere interessante Aspekte
liefern und vielleicht zu einem besseren Verstandnis der
TGA beitragen.

g

Prof. Dr. Szabo

9. Forschungsprojekte (alt/neu)

Mittelwerte der Kortisol- B

Tagesprofile wdhrend des Dexamethason-Hemmtests von 20 Probanden mit
TGA (blau) und 20 Kontroll-Probanden (rot). Am Vorabend wurde um 23 Uhr
0,5 mg Dexamethason eingenommen. Die Kortisol-Aufwach-Reaktion wird
zwischen der Weckreaktion bis 60 Minuten danach dargestellt. Die Messungen
zu bestimmten Uhrzeiten stellt das Tagesprofil dar. Aufféllig ist die signifikant
erhéhte Suppression bei Probanden mit TGA im Tagesverlauf (p = 0,027)..

* *

6 —e=Kontrolen

Mittelwert der Speichelkortisolmes-

sungen in [nmol/l] und der Standardfehler des Mittelwerts von 20 Probanden
mit TGA (blau) und 20 Kontroll-Probanden (rot) gemessen vor, unmittelbar
nach und 15 Minuten nach der SECPT mit kaltem Wasser. Signifikante Grup-
penunterschiede sind mit einem - markiert

Ausgewaihlte Publikationen:

Griebe M, Nees F, Gerber B, Ebert A, Flor H, Wolf OT,
Gass A, Hennerici MG, Szabo K.

Stronger pharmacological cortisol suppression and antici-
patory cortisol stress response in transient global amne-
sia.

Front Behav Neurosci. 2015 Mar 9;9:63.
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9. Forschungsprojekte (alt/neu)

9.6. Natrium-MRT

In  enger Zusammenarbeit mit der Abteilung
Computerunterstitze klinische Medizin (Leiter Prof. Dr.
L. Schad)

Untersuchungen des Gehirns im Tierexperiment zur

wurden an einem 94 T MRT erste

Darstellung von Natriumionen durchgefihrt. Hier war
die
Magnetspulen zur Verbesserung der Bildauflésung ein

insbesondere Entwicklung  von  gekihlten
wesentlicher Schritt, womit eine sequentielle MR-
Bildgebung sowohl der Standard-Protonen gewichteten
Sequenzen als auch der Natrium Sequenzen moglich
wurde. Dies konnte erstmals ohne Umlagerung der
Versuchstiere oder Umbau des Gerates erfolgen.

Aufbauend auf diesen experimentellen Daten gelang die
Translation in die klinisch-forschende Anwendung unter
Beteiligung der Neuroradiologie (PD Dr. E. Neumaier-
Probst) mit ersten Messungen am Menschen. Neben
Probanden und Optimierung der Bildauswertung konnte
eine Serie von Schlaganfallpatienten mit dieser
neuartigen Bildgebung untersucht werden. Auch hier
wurden mit einer 3D-dichteangepassten Radialsequenz
und einer doppelresonanten 23Na/1H-Kopfspule Bild-
daten aus dem gleichen Gerdt und innerhalb einer
Sitzung akquiriert. Sowohl die 23Na- als auch die 1H-

Bildqualitat sind prinzipiell ausreichend, um damit

Schlaganfallpatienten auch in der akuten Phase zu
untersuchen. Die erste Patienten-Serie wurde bereits
international  publiziert und auf verschiedenen
wissenschaftlichen Kongressen prasentiert.

K=a

Prof. Dr. Fatar
Ausgewahlte Publikation:
Neumaier-Probst E, Konstandin S, Ssozi J, Groden C,
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A double-tuned *H/*Na resonator allows *H-guided > Na-
MRI in ischemic stroke patients in one session
Int J Stroke. 2015 Oct; 10 Suppl. 56-61
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Universitatsklinik ist im

Die
Lehrcurriculum der Medizinischen Fakultdt Mannheim

Neurologische

der Universitdt Heidelberg in vielen Bereichen aktiv
beteiligt. Das zentrale Lehrangebot fir Studierende der
Medizin MaReCuM
(Mannheimer Medizin)

ist im  Modellstudiengang

reformiertes  Curriculum
angesiedelt:

Ganz neu haben wir im Jahr 2014 die Koordination des
LINS“

Ubernommen und koordinieren hierbei die auf das ZNS

Grundstudium-Moduls im 2. Studienjahr
bezogene Lehre der Facher Physiologie, Anatomie,
Biochemie aus dem Blickwinkel des Klinikers - um schon
frihzeitig im Studium einen Praxis- und Fachbezug
herzustellen.

Im 3. Studienjahr flihren wir die Studenten im Rahmen
der facheribergreifenden klinischen Propadeutik in die
neurologische Untersuchung und Anamneseerhebung
sog. ,Hochschuldidaktischer
Anleitung durch den

ein. Dies erfolgt als

Dreisprung” mit klinischen

Neurologen, die Einlibung durch einen studentischen
Tutor gefolgt von der Kontrolle und Uberpriifung unter
erneuter arztlicher Supervision.

Im 5. Studienjahr der der

liegt Schwerpunkt

studentischen Ausbildung. Hier wird 2x Jahr eine

Ringvorlesung durchgefiihrt und begleitet von themen-

10. Weiterbildung und Lehre

bezogenen Seminaren und dem modular aufgebautem
Unterricht Krankenbett (UaK).
gemeinsam mit den Kliniken far

am Dies erfolgt

Psychiatrie und

Psychotherapie, Suchtmedizin, Psychosomatische
Medizin und Kinder- und Jugendpsychiatrie des
Zentralinstituts ~ fir  Seelische  Gesundheit  im
fachibergreifend konzipierten Modul ,Nerven-

krankheiten”. Neben einer Wiederholung der in friiheren
Studienabschnitten thematisierten neuroanatomischen
und pathophysiologischen Grundlagen behandeln die
Seminare klassische neurologische Syndrome wie
Gangstorungen, sensomotorische Stérungen, Storungen
des visuellen Systems, neuropsychologische Stérungen
und Bewusstseinsstorungen. Wahrend des Unterrichts
am Krankenbett erfolgt die Ausbildung der Studierenden
in Kleingruppen. Zusatzlich haben die Studierenden des
Modellstudiengangs die Moglichkeit, ganztdgige Praktika
auf den Stationen oder in den Hochschulambulanzen der
Neurologischen Klinik zu absolvieren.

Die Neurologische Klinik ist ebenfalls am Lehrangebot fir
Jahr

Vorlesungsthemen und —terminen beteiligt. Neben dem

Studierende im  Praktischen mit mehreren
genannten Lehrangebot gibt es eine Reihe von internen
Fortbildungsveranstaltungen der Neurologischen Klinik,

bei denen Studierende herzlich willkommen sind bzw.
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10. Weiterbildung und Lehre

die eigens fur Famulanten und Studierende im PJ der
Neurologischen Klinik ausgerichtet sind.

Auch am Masterstudiengang ,Translational Medical
Research” unserer Fakultdit beteiligt sich die
neurologische Klinik durch Seminarbeitrage im Fach
Neurowissenschaften. Themen sind Storungen des
motorischen Systems, zerebrovaskuldre Erkrankungen,
Tiermodelle des Schlaganfalls und MRT-Bildgebung in
den Neurowissenschaften.

Aktuell wird das bewahrte MaReCum Currriculum erneut
weiterentwickelt um als ,,MaReCum plus” eine noch
starkere Verzahnung der einzelnen Facher und eine noch
starkere Prufungs- und klinische Alltagsrelevanz zu
erreichen. Ziel ist es den Erfolg der Mannheimer
Medizinstudenten - welche seit Jahren vordere Pldtze
des M1 Staatsexamens im bundesweiten Vergleich
belegen, auch im M2 Staatsexamen fortzusetzen.

<=

Prof. Dr. Fatar
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