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1 VORWORT

Seit dem 1. September 2016 darf ich die Neurologische Klinik der Univer-
sitatsmedizin Mannheim leiten — eine Aufgabe, die ich bis heute als grof3es
Gluck empfinde und der ich weiterhin mit groBem Respekt begegne.
Unter meinem Vorganger, Herrn Prof. Michael Hennerici, hat sich die
Neurologische Klinik zu einem herausragenden Neurologischen Zentrum
insbesondere fur die neurovaskulare Medizin entwickelt. Durch die Koordi-
nation zahlreicher Netzwerke, Studien und Kongresse hat die Klinik auf dem
Gebiet der Pravention und Therapie des ischamischen Schlaganfalls eine
Schrittmacherfunktion inne. Diese Funktion fortzufihren und weiterzuent-
wickeln ist eine groRe Aufgabe, die zu bewaltigen nur mit dem hervorragen-
den Team an Mitarbeiterinnen gelingt, mit dem ich seit mehr als drei Jahren
das Privileg habe zusammenzuarbeiten. Seit meinem Amtsantritt haben wir
wichtige Bereiche weiterentwickelt. Aufgrund der kontinuierlichen Zunah-
me von Patientenzahlen mit akuten neurologischen Notfallen wurden durch
gezielte Aus- und Weiterbildung, dezidierte Forschungsprojekte sowie mit
innovativen Schnittstellenkonzepten die Ablaufe und damit die Patienten-
versorgung sowohl in der praklinischen Versorgung als auch in der zentralen
Notaufnahme entscheidend verbessert. Gleichzeitig wurde mit einer Erwei-
terung der Monitorkapazitaten der Stroke Unit/Intermediate Care Station
den Herausforderungen bezuglich der Zunahme an Zahl und Schwere von
Schlaganfallerkrankungen Rechnung getragen. Hier wurde in Kooperation
mit der Abteilung fur Anasthesiologie und der Abteilung fur Neuroradio-
logie das Therapieangebot an endovaskularen Thrombektomien erheblich
erweitert. Dabei haben wir zum einen das bewahrte Konzept des Compre-
hensive Stroke Centers beibehalten und zum anderen durch Kooperations-
vereinbarungen mit regionalen Kliniken die Vernetzung vorangetrieben. Die
eingeleiteten MaBBnahmen zur Ausweitung des neurointensivmedizinischen
Behandlungs- und Uberwachungsangebots durch gezielte Aus- und Weiter-
bildung sowie interdisziplinare Kooperationsvereinbarungen erganzen die
Kompetenzen in den Bereichen neurologischer Notfallmedizin.

Das Behandlungsangebot der neurologischen Hochschulambulanz wurde
unter Beibehaltung der existierenden Zentren fur Epileptologie, neurovasku-
lare Medizin, Muskelerkrankungen und Bewegungsstorungen insbesondere
in den Ambulanzbereichen um Neuroonkologie, (Kopf-) Schmerzen sowie
Neuroimmunologie erweitert. Neuen Behandlungskonzepten neuroimmu-
nologischer und neuroonkologischer Erkrankungen Rechnung tragend wur-
de die Infusionsambulanz raumlich und personell deutlich erweitert.

Durch den Aufbau eines logopadischen Bereichs wurden Behandlungsan-
gebot und —qualitat erheblich verbessert und professionalisiert. Dieser Be-
reich hat sich mittlerweile nicht nur als fester Bestandteil der Diagnostik und
Versorgung von stationaren und ambulanten Patienten der neurologischen
Klinik etabliert, sondern tragt auch fur die Betreuung neurochirurgischer
Patienten (z. B. im Rahmen von Wachkraniotomien), geriatrischer sowie
Intensivpatienten Sorge. Neben der festen Implementierung als diagnosti-
sche MaBBnahme wurden gleichzeitig auch Ausbildungsangebote im Bereich
fiberendoskopische Schluckuntersuchung (FEES) eingefuhrt.
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In der Aus- und Weiterbildung haben wir neben dezidierten Lehrangeboten
fur PJ-Studierende und einem Weiterbildungscurriculum fur Assistenz-
arztinnen ein internes neurologisches Mittwochskolloquium mit fokus-
sierten Fortbildungsvortragen, Updates Uber Studienergebnisse sowie
regelmaBigen M&M-Konferenzen fest etabliert. Dartiber hinaus erfreut sich
das neu eingefuhrte donnerstagliche neurowissenschaftliche Kolloquium
mit externen Dozenten wachsender Beliebtheit und eroffnet Moglichkeiten
far neue Kooperationen.

Die starken wissenschaftlichen Schwerpunkte in den Bereichen experimen-
teller und klinischer Schlaganfallforschung, Neuroimmunologie und inno-
vativer Bildgebung wurden um Schmerzforschung, neurologische Notfall-
medizin, Neuroonkologie und experimentelle Neuroimmunologie erganzt,
sodass die Neurologische Klinik im Forschungsschwerpunkt translationale
Neurowissenschaften breit aufgestellt ist. Die Forschungsstarke zeigt sich
in der Beteiligung an zwei Sonderforschungsbereichen (SFB 1366 und SFB
1389), einer zentralen Rolle im European Center for Angiosciences (ECAS)
und dem neu gegrundeten Mannheimer Zentrum fur Translationale Neuro-
wissenschaften (MCTN), das ich als Grindungsdirektor leiten darf, sowie in
einer zunehmenden Zahl an eingeworbenen Drittmitteln.

Neue Forschungsfelder ergeben sich mit der Einfuhrung innovativer Tech-
niken wie der Einzelzellsequenzierung, mit deren Hilfe sich fundamentale
Erkenntnisse zur Funktion des Immunsystems bei Erkrankungen des zen-

tralen und peripheren Nervensystems gewinnen lassen. Diese wissenschaft- g . : ?I
lichen Entwicklungen sind ohne die enge institutionelle Férderung durch und ‘:J _ I
Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungs-zentrum undenkbar. - 4

Ich bedanke mich bei meinen MitarbeiterInnen, unseren Kooperationspart-

nern, Partnerkliniken und —abteilungen sowie dem Klinikum, der Medizini-

schen Fakultat Mannheim und dem DKFZ sowie bei allen Leserinnen fur lhr J
Interesse an unserer Klinik. e

Prof. Dr. med. Michael Platten Ef‘.“'
Mannheim im Méarz 2020
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1 FOREWORD

Since September 1, 2016, | am privileged to chair the Department of Neuro-
logy at the University Medical Centre Mannheim - a duty that | feel to be very
fortunate to fulfill and which | continue to treat with great respect. Under
my predecessor, Prof. Michael Hennerici, the Department of Neurology has
become an outstanding neurological center, particularly for neurovascular
medicine. Through the coordination of numerous networks, studies and
congresses, the clinic has a leading role in the prevention and treatment of
Ischemic stroke. To continue and to develop this role, is a great challenge that
can only be accomplished with the excellent team, with whom | have had the
privilege to work with for more than three years now. Since me taking office,
we have developed important areas. To meet the challenges of a continuously
increasing number of patients with acute neurological disorders in our
emergency department, we have implemented new workflows in prehospital
and intrahospital care with dedicated training and research projects as
well as innovative interface concepts and thus improved patient care. At
the same time, we Increased the capacity of our Comprehensive Stroke
Unite/Intermediate Care Unit to accommodate the increasing number of
patients with severe acute stroke. Here, in cooperation with the Department
of Anesthesiology and the Department of Neuroradiology, the range of
endovascular thrombectomy therapies has increased significantly. On the
one hand, we maintained the proven concept of the Comprehensive Stroke
Center and, on the other hand, we advanced networking through cooperation
agreements with regional clinics. The measures introduced to expand the
range of neurointensive medical treatment and monitoring through dedicated
training as well as interdisciplinary cooperation agreements strengthened the
competencies in the areas of neurocritical care medicine.

The spectrum of specialized neurological outpatient clinics has been
expanded while maintaining the existing competencies in epileptology,
neurovascular medicine, neuromuscular diseases and movement disorders,
especially in the outpatient departments of neurooncology, headache and
migraine and neuroimmune disorders. Taking into account new treatment
concepts for neuroimmune and neurooncological diseases, the outpatient IV
treatment unit was significantly expanded with respect to both, space and
personnel.

The implementation of a new speech therapy team has resulted in a
significant improvement and professionalization of the range of treatments
offered and their quality. This area has now become not only an integral part
of the diagnosis and care of inpatients and outpatients in the Department of
Neurology, butalso cares for neurosurgical patients (forexample in the context
of awake craniotomies), geriatric and intensive care patients. In addition to
the firm implementation as a diagnostic measure, training programs in the
field of fiberendoscopic swallowing examination (FEES) were introduced with
great success.

10
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In the area of education and training, we have established an internal
neurological Wednesday colloguium with focused traininglectures, updates on
study results and regular M & M conferences in addition to dedicated courses
for final year medical students and a continuing education curriculum for
neurology residents. In addition, the newly introduced Thursday neuroscience
colloquium with external speakers enjoys growing popularity and opens up
possibilities for new cooperations.

The strong scientific focus in the fields of experimental and clinical stroke
research, neuroimmunology and innovative imaging was complemented
by pain research, neurological emergency medicine, neurooncology and
experimental neuroimmunology. Hence, the Department of Neurology is
widely represented and integrated the focus research field of translational
neuroscience of the Medical Faculty Mannheim. The strong research focus
is illustrated by the participation in two Collaborative Research Centers (CRC
1366 and CRC 1389), a central role in the European Center for Angiosciences
(ECAS) and the newly founded Mannheim Center for Translational Neuro-
science (MCTN) and an increasing volume of third-party funding. New
research areas are developed with the introduction of innovative techniques
such as single-cell sequencing, which can be used to gain fundamental
insights into the function of the immune system in diseases of the central and
peripheral nervous system. These scientific developments are unthinkable
without close institutional support and cooperation with the German Cancer
Research Center.

I owe an enormous debt of gratitude to my team, our cooperation partners,
partner clinics and departments as well as the University Medical Center
Mannheim, the Medical Faculty Mannheim and the DKFZ and thank everyone
for their interest in and support of our work.

Prof. Dr. med. Michael Platten
Mannheim in March 2020

11



Professur fur
Neurologische Bildgebung
Prof. Dr. Achim Gass

Ambulanzen

Neurovaskulare
Ambulanz
Prof. D. M. Fatar
Prof. Dr. A. Alonso

Ambulanz fur
Bewegungsstorungen

Dr.V.Held

Neuromuskulare
Ambulanz
PD Dr. L. Schirmer
Dr.H. W. Rausch

el

Kopfschmerzambulanz
Prof. Dr. K. Szabo
Dr. M. Wittayer

Ambulanz fur MS und
Neuroimmunologie

PD Dr. P. Eisele | Prof. Dr. A.

Gass | PD Dr. L. Schirmer

Zentrale Notaufnahme

Prof. Dr. K. Szabo
Dr. C. Hoyer

Neuroonkolog. Ambulanz

Prof. Dr. M. Platten
Dr. K. Sahm
Dr. I. Mildenberger

Epilepsiezentrum
Dr. V. Held

Logopéadische Ambulanz
Alessa Nick

Patientenversorgung
Stationare Versorgung

Comprehensive Stroke

Center
Prof. Dr. M. Fatar

Stroke Unit | IMC

Prof. Dr. M. Fatar
Prof. Dr. A. Alonso

Station 13-2

Prof. Dr. M. Fatar
Prof. Dr. A. Alonso

Stat. 14-2 |
Allg. Neurologie

PD Dr. P. Eisele
Prof. Dr. K. Szabo

Privatstation
Prof. Dr. M. Platten
Prof. Dr. K. Szabo

Neurointensivstation

Prof. Dr. A. Alonso
Prof. Dr. M. Fatar

Konsile
Dr.V.Held

Klinikdirektor
Prof. Dr. M. Platten

Klinikleitung

Prof. Dr. M. Fatar (Ltd. OA)
Prof. Dr. K. Szabo (Ltd. OA)

Funktionseinrichtungen

Neuroimaging
Prof. Dr. A. Gass
Prof. Dr. K. Szabo

Neuropsychologie
Dr. Anne Ebert

Logopéadie
Alessa Nick

Sozialarbeit
Waltraud Kark

Medizinisch-
Technischer Dienst
B. Fuchs

Zentrum fur Klinische
Studien

Prof. Dr. M. Platten

Pflegedienst
S. Gartner
C. Dannhauser
K. Haydari

Controlling | Finanzen
Prof. Dr. M. Fatar

Personal
Prof. Dr. K. Szabo

Studentische Lehre
Prof. Dr. M. Fatar
PD Dr. P. Eisele
T. Heine

Aus- und Weiterbildung

Prof. Dr. K. Szabo
PD Dr. L. Schirmer

Sekretariat
C.Koch | A. Pscheidt

Wissenschaftliche
Administration

C.Koch | Dr.D. Bal

Forschung

KKE Neuroimmunologie
und
Hirntumorimmunologie

Prof. Dr. M. Platten

AG Translationale
vaskulare Neurologie
Prof. Dr. M. Fatar

AG Neuroplastizitat
Prof. Dr. K. Szabo

AG Neurologische MRT-
Bildgebung
Prof. Dr. A. Gass

AG Klinische
Schlaganfallforschung

Prof. Dr. A. Alonso

AG Neurobiologie und
Neuroinflammation

PD Dr. L. Schirmer

AG Epileptologie und
Bewegungsstorungen
Dr. V. Held

AG Neurologische
Notfallmedizin

Prof. Dr. K. Szabo
Dr. C. Hoyer

MIUIY 8yosi3ojoinaN

44VIS | 43 LIFGHVLIN ¢

610¢ - LT0C = WIFHNNYIN MINITM NFHOSIOOTOINAN 330 LHOIGIGMINITH



KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM — 2017 - 2019
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3 PROMOTIONEN,
HABILITATIONEN UND
BERUFUNGEN
DOCTORAL THESES,
STATE DOCTORATE,
NOMINATIONS

Abgeschlossene Promotionen | Completed doctorates

Dr. med. A. Filipov

Betreuerin: Prof. Dr. A. Alonso

2017

.Risiken und Nutzen der intravenosen Lysetherapie bei Diabetikern mit
ischamischem Schlaganfallrezidiv®

Dr. rer. nat. Jana Sonner

Betreuer: Prof. Dr. M. Platten

2017

.1 he role of tryptophan metabolism in neuroinflammation and immune
responses to tumors”

Dr. med. Berel Weinhéppel

Betreuerin: Prof. Dr. K. Szabo

2018

~Mikrostrukturelle Veranderungen des Gehirns bei Patienten nach
transienter globaler Amnesie (TGA)"
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“Phenotype and modulation of T cell responses in isocitrate
dehydrogenase 1 mutant gliomas”

Dr. rer. nat. Katrin Deumelandt

Betreuer: Prof. Dr. M. Platten

2018

“Determinants of response and resistance in glioma immunotherapy”

Habilitationen |Habilitations
PD Dr. med. Philipp Eisele
2018

“Characterisation and differentiation of acute and chronic tissue changes in

multiple sclerosis by using non-conventional MRI| techniques”
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4 LEHRE UND
WEITERBILDUNG |
TEACHING AND TRAINING

4.1 STUDENTISCHE LEHRE |
MD NEUROLOGY CURRICULUM

(Organisation: Prof. Dr. med. M. Fatar, T. Heine)

Medizinstudenten der Medizinischen Fakultat Mannheim gehoren zu den
besten Studenten Deutschlands und sind unter den Top 3 der besten Exa-
mensergebnisse des 1. und 2. Staatsexamens seit mehreren Jahren.

Unsere Fakultat, als eine der beiden Medizinischen Fakultaten der Univer-
sitat Heidelberg, hat zahlreiche Vorteile gegentber den Lehrplanen der an-
deren Medizinischen Fakultaten. Zum einen starten unsere Studenten ab
dem ersten vorklinischen Semester auf dem Campus der Universitatsklinik
Mannheim und lernen bereits die Anatomie, Biochemie u. a. mit Unterstut-
zung durch erfahrene Kliniker. Zusatzlich ist die Neurologie z. B. verantwort-
lich fur das Modul ,,Zentrales Nervensystem™ im zweiten vorklinischen Stu-
dienjahr, welches die Facher Neuroanatomie, Biochemie und Physiologie
in gegenseitiger Abstimmung und in Anlehnung an die spateren klinischen
Curricula beinhaltet. Im dritten Jahr steht die klinische Untersuchung von
Patienten im Vordergrund, und entsprechend trainieren wir unsere Studen-
ten exzessiv in der neurologischen Untersuchung unter Zuhilfenahme von
arztlichen und studentischen Tutoren. Das dritte Jahr ist zudem in wochent-
liche Themenblocke aufgeteilt, um die wichtigsten klinischen Themen, wie
den Schlaganfall, mit spezifischen Vorlesungen und Seminaren zu unter-
richten. Im vierten Studienjahr stellen die neurologischen Erkrankungen den
Hauptbestandteil dieses Studienabschnitts dar. Neben einer Vorlesung, die
alle Aspekte der Neurologie abdeckt und in Zusammenarbeit mit den an-
grenzenden Fachern der Neuroradiologie und der Neurochirurgie gehalten
wird, finden der Unterricht am Patientenbett und Seminare mit erfahrenen
Neurologen in Kleingruppen statt. Dies ist auch meistens der Zeitpunkt,
wenn Studenten inrem wissenschaftlichen Interesse folgen und eine Pro-
motionsarbeit beginnen. Hierfur gibt es bei uns zahlreiche Moglichkeiten
von den neurowissenschaftlichen, grundlagenbezogenen Laborprojekten
aus den Bereichen Neuroonkologie, Neuroinflammation, Neurodegenera-
tion oder Neurovaskulare Erkrankungen bis zu den klinischen, epidemiolo-
gischen Studien oder Bildgebungsprojekten in der MRT-Forschung. Neben
dem medizinischen Lehrangebot bieten wir zudem jederzeit die Moglichkeit
an, in unserer Klinik Famulaturen (meist Vier-Wochen-Abschnitte), oder Ab-
schnitte des Praktischen Jahres zu absolvieren, um einen idealen Ubergang
zur klinischen-wissenschaftlichen Tatigkeit als fertiger Arzt zu erleichtern.
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Medizinstudenten der
Medizinischen Fakultat
Mannheim gehoren zu
den besten Studenten
Deutschlands und sind
unter den Top 3 besten
Examensergebnissen
des 1.und 2. Staats-
examens seit mehreren
Jahren.

Medical students from
the Medical Faculty
Mannheim are among
the best students in
Germany and ranked

in the first three top
positions in the first and
second medical examen
for several years.
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Medical students from the Medical Faculty Mannheim are among the best
students in Germany and ranked in the first three top positions in the first and
second medical examen for several years.

Our faculty, as one of the two medical faculties of the traditional University
of Heidelberg, has specific advantages compared to other medical curricu-
la. E.g. the students are situated from their first year on the campus of the
University Clinic Mannheim, so that all subjects like anatomy, biochemistry
etc. are combined with input from clinical experts just from the beginning.
In addition, the Department of Neurology is responsible for the second year
module “central nervous system” including neuroanatomy, neurophysiology
and biochemistry to ensure that clinical aspects of neurology are considered
as early as possible. In the third year, the physical examination of patients is
of central issue, and we train the students in doing the neurological examina-
tion in extensive detail by including specific neurologists and student teacher
lessons. This third year is also divided into weekly main themes, like e. g. “cer-
ebral stroke " with specific lectures and seminars to cover the most important
issues. In the fourth year, the nervous system and its diseases represent the
main part. Beside a regular lecture covering all aspects of neurology diseases
in collaboration with the colleagues of neuroradiology and neurosurgery, all
teaching lessons on the ward and seminars are done by senior neurologists.
This is most often the moment, when students follow their scientific inter-
est by performing a doctoral thesis. For doing this, many opportunities are
available - from the neuroscience “wet lab” concerning neurooncology, neu-
roinflammation, neurodegeneration or cerebrovascular diseases, to clinical,
epidemiological or imaging research. Beside the curricula, we offer our stu-
dents the opportunity to be part of our team by doing “Famulaturen” mostly
for a at least four week period or by performing a period of several months of
the “Praktisches Jahr” with us to get a smooth transition to clinical/scientific
career.

4.2 MODULARES FACHARZTWEITER-
BILDUNGSCURRICULUM DER
NEUROLOGISCHEN KLINIK |
MODULAR NEUROLOGY RESIDENCY
TRAINING

(Organisation: Prof. Dr. med. K. Szabo)

Die Neurologische Klinik der UMM besitzt die volle Weiterbildungsermach-
tigung fur das Fach Neurologie und zusatzlich fur die Zusatz-Weiterbildung
Neurologische Intensivmedizin. Die Einarbeitungszeit neuer arztlicher Mit-
arbeiter beginnt mit einer vierwodchigen Orientierungsphase, mit dem Ziel,
die Arbeitsablaufe und Tagesroutinen sowie Untersuchungsprozeduren in
den einzelnen Arbeitsbereichen der Klinik kennenzulernen. Das anschlie3en-
de Facharztweiterbildungscurriculum der Neurologischen Klinik ist modular
aufgebaut, wobei die Abfolge der Module individuell, je nach personlichen
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Interessen und Zielen angepasst wird. In der Weiterbildungszeit werden Assis-
tenzarzte durch ein personliches Mentoring durch Oberéarzte unterstutzt. Da-
raber hinaus finden wochentliche Lehrvisiten, Weiterbildungsveranstaltungen
und regelmaBige wissenschaftliche Kolloquien mit externen Referenten statt.

The residency program of the Department of Neurology at the UMM meets the
requirements for board certification in neurology and offers further qualification
in neurocritical care. As a part of personal and professional development, every
resident is supported by one of the senior consultants as a mentor. Our clinical
training activities include weekly journal clubs, grand rounds and a regular
scientific colloquium with invited speakers. Advanced residents have the
opportunity to pursue further subspecialties and/or choose a research track.

MODULARES WEITERBILDUNGSCURRICULUM DER NEUROLOGISCHEN KLINIK UMM

A

F*

Facharztweiterbildung

Einarbeitung in die selbststéndige Patientenversorgung auf der Allgemeinstation
Ziel: Dienstreife (ZNA-Dienst), mindestens zwolf Monate

Spezialisierte Versorgung akuter Schlaganfall-Patienten auf der Stroke Unit

Ziel: Einarbeitung in den Schichtdienst der Stroke Unit, zwolf Monate

Weiterbildungsjahr Psychiatrie
Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit, Mannheim

Einfuhrung in die Neurologische Intensivmedizin
Ziel: Erreichen der Anforderungen der Weiterbildungsordnung

Einarbeitung in Elektrophysiologie/Neurosonologie/Ambulanzen
Ziel: Erreichen der Anforderungen der Weiterbildungsordnung
Versorgung akuter Patienten in der Zentralen Notaufnahme

Ziel: Erreichen der Anforderungen der Weiterbildungsordnung

Spezielle Weiterbildung: Elektrophysiologie, Neurosonologie oder neurologische Intensivmedizin
Ziel: Erwerb DGKN-Zertifikat, Erwerb DEGUM-Zertifikat, Erwerb Zusatzbezeichnung

Neurologische Grundlagenforschung
Ziel: Beginn wissenschaftliche Laufbahn

Klinische neurologische Forschung
Ziel: Beginn wissenschaftliche Laufbahn

Individuelle Anpassung der Modulabfolge, personliches Mentoring durch Oberarzte
* Interessenorientierte Wahl des Moduls

4.3 PJ-UNTERRICHT |

FINALYEAR MD STUDENT
NEUROLOGY CURRICULUM

(Organisation: PD. Dr. med. P. Eisele)

Im Rahmen des PJ legen wir grof3en Wert auf die Vermittlung der Fahigkeiten
zur Diagnosestellung und Therapieentscheidung. In der taglichen Praxis und
den regelmafigen Fortbildungsveranstaltungen bieten wir eine klar struktu-
rierte und interdisziplinare moderne Ausbildung an. Unsere PJ-Studenten
rotieren alle vier Wochen in die Bereiche Normalstation, Schlaganfallstation,
Ambulanz und Notaufnahme. Regelmafige CT-/MRT-Bilddemonstrationen
erfolgen in der taglichen Friuhkonferenz. Daruber hinaus findet jeden Freitag
ein spezielles PJ-Training durch einen der Fach- oder Oberarzte statt.
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Die Neurologische
Klinik richtet vier-
wochentlich das
Neurowissenschaft-
liche Kolloguium aus,
zu dem nationale und
internationale Forscher
und Mediziner aus den
Neurowissenschaften
eingeladen werden.

The Department of
Neurology organizes the
Neuroscience Collo-
quium every four weeks,
to which national and
international researchers
and physicians from

the neurosciences are
invited.
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During the final year of Medical School, we put great emphasis on teaching
of diagnostic and therapeutic decision-making skills. In daily practice and
regular training events, we offer a clearly structured and interdisciplinary
modern training. Our students rotate to the areas of general ward, stroke
unit, outpatient clinic and emergency department every four weeks. Regular
CT/MRI imaging demonstrations take place during the daily conference. In
addition, a special training by one of the specialists or senior physicians is
offered every Friday.
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44 NEUROWISSENSCHAFTLICHES

KOLLOQUIUM |

NEUROSCIENCE SEMINAR SERIES

(Organisation: Prof. Dr. med. K. Szabo, Prof. Dr. med. M. Platten,

PD Dr. med. L. Schirmer)

29. JUNI 2017

Die Multiple Sklerose aus Sicht einer Nervenzelle,
Prof. Dr. Martin Kerschensteiner
(Planegg-Martinsried)

20.JULl 2017

Thrombektomie: das nachste Level klinischer
Studien,

Prof. Dr. J. Fiehler (Hamburg)

10. AUGUST 2017

Neurostimulation zur Behandlung der schlagan-
fallbedingten Dysphagie - Hoffnungsschimmer
oder Sackgasse?,

Prof. Dr. R. Dziewas (Munster)

31. AUGUST 2017

Grauzonen der Thrombektomie und telemedi-
zinische Organisation der flachendeckenden
Versorgung akuter Schlaganfallpatienten,

PD Dr. V. Putz (Dresden)

14. SEPTEMBER 2017
Neuronale Immunitat, PD Dr. H. Pru3 (Berlin)

9. NOVEMBER 2017

Neue Perspektiven bei Diagnostik und Therapie
von Suchterkrankungen, Prof. Dr. Falk Kiefer
(Mannheim)

7.DEZEMBER 2017
Neues zur Therapie der Migrane,
Prof. Dr. T. Sprenger (Wiesbaden)

11. JANUAR 2018
Prionenerkrankungen des Menschen -
von der Pathogenese zum Phanotyp,
Frau Prof. Dr. 1. Zerr (Gottingen)

1. FEBRUAR 2018
Molekulare Genetik der ALS,
Prof. Dr. J. Weishaupt (UIm)

19. APRIL 2018

Personalisierte Neuromodulation? —

Neues zur Tiefen Hirnstimulation bei Morbus
Parkinson,

Univ.-Prof. Dr. med. Lars Timmermann
(Marburg)
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17.MAI 2018
Neuro-AIDS 2018,
Prof. Dr. Gabriele Arendt (Dusseldorf)

21. JUNI 2018

Neue pathophysiologische Konzepte in der
Neuroimmunologie,

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Sven Meuth
(MUnster)

19.JULI 2018

Neues zum Restless Legs-

und fruhen Parkinson-Syndrom,

Univ.-Prof. Dr. med. Claudia Trenkwalder (Kassel)

18. OKTOBER 2018

Systembiologische Ansatze bei neuroimmuno-
logischen Erkrankungen,

PD Dr. med. Lucas Schirmer (Mannheim)

22.NOVEMBER 2018
Personalisierte Epilepsietherapie,
Prof. Dr. med. Felix Rosenow (Frankfurt am Main)

6. DEZEMBER 2018
Virale Enzephalitiden,
Prof. Dr. med. Martin Stangel (Hannover)

17. JANUAR 2019

From genes to therapy -

emerging concepts for precision medicine in
Parkinson's disease,

Prof. Dr. med. Rejko Kriger

(Belvaux, Luxemburg)

7.FEBRUAR 2019

Bildgebungsbasierte Entwicklung neuer Ansatze
zur Schlaganfallbehandlung,

Prof. Dr. med. Gotz Thomalla (Hamburg)

21. FEBRUAR 2019

Immunologische Mechanismen nach akutem
Schlaganfall,

PD Dr. Artur Liesz (Munchen)
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4. APRIL 2019

Therapie bei Hirntumoren heute -
Perspektive des Neurochirurgen,
PD Dr. Jens Gempt (Minchen)

2. MAI 2019

Mechanismen der Neurodegeneration bei
Multipler Sklerose,

Prof. Dr. Manuel Friese (Hamburg)

16. MAI 2019

Hochauflésende Charakterisierung von
Liquorzellen identifiziert

neue Mechanismen in der Multiplen Sklerose,
PD Dr. Gerd Meyer zu Horste (Munster)

18. JULI 2019

Neue therapeutische Interventionen bei der
Alkoholabhangigkeit,

Prof. Dr. Rainer Spanagel (Heidelberg)

10. OKTOBER 2019

B-Zellen und Mikrobiom -

entsteht Multiple Sklerose im Darm?,

Dr. Anne-Katrin Probstel (Basel, SanFrancisco)

31. OKTOBER 2019
Standortbestimmung zu Small-Fiber-
Neuropathien,

Prof. Dr. Nurcan Ugeyler (Wurzburg)

14, NOVEMBER 2019

Kortikale Reorganisation nach Schlaganfall:
Neues aus funktioneller

Bildgebung und nichtinvasiver Neurostimulation,
Prof. Dr. Christian Grefkes (Koln, Julich)

5. DEZEMBER 2019

Algorithmen und Gerate - wie geht’s weiter,
Neuropathologie?,

Prof. Dr. Andreas von Deimling (Heidelberg)
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4.5 INTERNE FORTBILDUNGEN DER
NEUROLOGISCHEN KLINIK
(MITTWOCHSVERANSTALTUNG) |
INTERNAL SEMINAR SERIES

(Organisation: Prof. Dr. med. A. Alonso)

13. JANUAR 2017
Morbus Parkinson — eine einfache Diagnose?
(Prof. Dr. med. M. Wolf)

20. JANUAR 2017
ZNS-Symptome bei endokrinologischen
Erkrankungen (Dr. med. A. Filipov)

27.JANUAR 2017
MR-Bildgebung bei Wernicke Encephalopathie
(Dr.med. H.-W. Rausch (geb. Pledl))

03. FEBRUAR 2017
Gadolinium-Ablagerungen im MRT
nach wiederholter KM-Gabe

(PD Dr.med. P. Eisele)

10. FEBRUAR 2017

Cortico-basale Degeneration:
neuropsychologische Aspekte
(Dr.rer.nat. A. Ebert | Dr.med. V. Held |
Prof. Dr. med. K. Szabo)

17. FEBRUAR 2017
Journal Club — Aktuelles

24. FEBRUAR 2017

M&M-Konferenz: Stroke Unit 13-2 (Stroke-Team)

3.MARZ 2017
Riluzol bei Ataxien (Dr. med. M. Wittayer)

10. Marz 2017
Meningeosis carcinomatosa: Diagnostik und
Therapie (Dr. med. A. Marzina)

17.MARZ 2017
CIDP: Diagnose-Kriterien und Therapie
(Dr. med. M. Klockziem)

24. MARZ 2017
Symptomatische ACI-Stenosen:
Stent oder OP? (Dr. med. C. Hoyer)

31. MARZ 2017
Schlafentzug und Schmerz
(PD Dr. med. S. Schuh-Hofer)
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7.APRIL 2017
Journal Club - Aktuelles

21. APRIL 2017
M&M-Konferenz: ZNA (ZNA-Team)

28. APRIL 2017
Paraneoplastische Epilepsien
(Dr.med. C. Schwarzbach)

5. MAI 2017

R-Amyloid-AK bei Alzheimer Demenz (C. Weber)

12. MAI 2017
Neues aus der Gliomtherapie
(Dr. med. I. Mildenberger)

19. MAI 2017
Laufende Projekte und APP23-Zucht
(Dr.rer.nat. C. Borrmann)

26. MAI 2017
Journal Club — Aktuelles

2. JUNI 2017
M&M-Konferenz: Intensiv-Station
(Intensiv-Team)

9. JUNI 2017
CGRP-Antagonisten in der Migrane-Therapie
(M. Samartzi)

16. JUNI' 2017

Blut-Biomarker bei Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung

(Dr.med. T. Zimmermann)

30.JUNI 2017
Fallvorstellung Neuromuskulare Ambulanz
(Ambulanz-Team)

27.SEPTEMBER 2017
Meningeosis carcinomatosa: Diagnostik und
Therapie (Dr. med. A. Marzina)

4. OKTOBER 2017
Neue Leitlinie ,Vaskuldre Demenzen*
(Dr.med. L. Sun)
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11. OKTOBER 2017
Transfusions-Leitlinien
(Dr.med. T. Zimmermann)

18. OKTOBER 2017
FEES-Diagnostik (A. Nick)

25. OKTOBER 2017
M&M-Konferenz: ZNA (ZNA-Team)

8. NOVEMBER 2017
Journal Club — Aktuelles

15.NOVEMBER 2017
R-Amyloid im Liquor: ein guter Marker fur CAA?
(Dr. med. C. Béhr)

22.NOVEMBER 2017
Visuelle Wahrnehmungsstérungen
(Dr.rer.nat. A. Ebert)

29.NOVEMBER 2017
Hypophysen-Tumoren (Dr. med. A. Filipov)

6. DEZEMBER 2017
Fallvorstellung Immunambulanz
(Dr.med. S. Strothmann)

20. DEZEMBER 2017
M&M-Konferenz: Stroke Kompetenzzentrum
(Stroke-Team)

10. JANUAR 2018
Journal Club - Aktuelles

17.JANUAR 2018
Neue Klassifikation der Epilepsien (M. Samartzi)

24. JANUAR 2018
COMPASS-Trial: Sekundarprophylaxe bei KHK
(C. Weber)

31. JANUAR 2018
Hypoglykamische Encephalopathie
(Dr. med. C. Schwarzbach)

7.FEBRUAR 2018
Fallvorstellung Neuromuskulare Ambulanz
(Dr.med. H. = W. Rausch (née Pledl))

14. FEBRUAR 2018

Neues aus der Experimentellen
Schlaganfall-Forschung
(Dr.rer.nat. C. Borrmann |

Dr. rer. nat. S. Grudzendski)

21. FEBRUAR 2018
M&M-Konferenz: Intensiv-Station
(Intensiv-Team)

28. FEBRUAR 2018
Journal Club — Aktuelles

13. JUNI 2018
Fortbildung im Umgang mit Blutprodukten |
Blutkulturen (Lange (KCHIR))

20.JUNI 2018
Lamotrigin bei Myotonie
(Dr.med. H.-W. Rausch (geb. Pledl))

27.JUNI 2018
Bewegungsstorungen und anti-neuronale
Antikorper (Dr. med. A. Marzina)

4. JULI 2018
M&M-Konferenz: Stroke Kompetenzzentrum
(Stroke-Team)

11. JULI 2018

Journal Club — Thromboseprophylaxe beim
Schlaganfall (L. Noor)

18.JULI 2018

Neuroonkologie — Update

(Dr. med. I. Mildenberger)

25. JULI 2018
Kommunikation in der Notaufnahme
(Dr.med. T. Zimmermann)

1. AUGUST 2018
Sekundare Hypertonie-Abklarung
(Dr.med. A. Filipov)

08. AUGUST 2018
Neuropsychologische Syndrome
(Dr.rer.nat. A. Ebert)

15. AUGUST 2018

Nusinersin zur Behandlung der Spinalen
Muskelatrophie

(Dr. med. M. Klockziem)

22. AUGUST 2018
M&M-Konferenz: Intensiv-Station
(Intensiv-Team)

29. AUGUST 2018
Journal Club — Aktuelles

5 SEPTEMBER 2018
Triage in der ZNA — Update (Dr. med. C. Hoyer)

12. SEPTEMBER 2018
Forensik in der Neurologie und Psychiatrie
(Dr.med. V. Bachmann)

19. SEPTEMBER 2018

SelLECT: Risiko einer Epilepsie nach Schlaganfall
(M. Samartzi)

26. SEPTEMBER 2018

Fallvorstellung Immunambulanz
(Dr. med. M. Wittayer)
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10. OKTOBER 2018
Microbleeds und Antikoagulation — CROMIS 2
(Dr.med. A. Haji)

17. OKTOBER 2018
Update MDS 2018 (Prof. Dr. med. M. Wolf)

24. OKTOBER 2018
M&M-Konferenz: ZNA (ZNA-Team)

31. OKTOBER 2018
Journal Club — Aktuelles

14. NOVEMBER 2018
Neue Leitlinie , Zerebrale Vaskulitis”
(Dr.med. L. Sun)

21. NOVEMBER 2018
Fallvorstellung Epilepsieambulanz

28. NOVEMBER 2018
ASCEND — Natalizumab in SPMS
(PD Dr. med. P. Eisele)

9. JANUAR 2019
Neue Leitlinie ,PFO-Verschluss™ (Dr. med. A. Haji)

16. JANUAR 2019
Journal Club

23. JANUAR 2019
Neue Leitlinie ,, Zerebrale Vaskulitis”
(Dr.med. L. Sun)

30.JANUAR 2019
SOP Trigeminus-Neuralgie
(Dr. med. |. Mildenberger)

6. FEBRUAR 2019
~Rund um die Reha” -
Theoretisches und Praktisches (W. Kark)

13. FEBRUAR 2019
M&M-Konferenz: Stroke Kompetenzzentrum
(Stroke-Team)

20. FEBRUAR 2019
Journal Club

27.FEBRUAR 2019
Neue Leitlinie ,Chorea Huntington”
(Dr. med. M. Wittayer)

6. MARZ 2019
MRI-COMA — Prognose-Abschatzung nach
Reanimation (M. Samartzi)

20. MARZ 2019
Update Neuroonkologische Studien
(Dr.med. K. Sahm)
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27.MARZ 2019
M&M-Konferenz: Intensiv-Station
(Intensiv-Team)

3. APRIL 2019
Journal Club

10. APRIL 2019
Neue Leitlinie Creutzfeld-Jakob Erkrankung
(Dr. med. J. Kraus)

8. MAI 2019
Studienvorstellung: Surrogate Decision Making
(Dr.med. T. Zimmermann)

15. MAI 2019

Don't look back in anger -

Neues zu psychiatrischen Nebenwirkungen von
Levetiracetam (Dr. med. C. Hoyer)

22.MAI 2019
ASS zur Primarpravention des ischamischen
Schlaganfalls (N. Engelke)

29. MAI 2019
Fallvorstellung | M&M 14-2

5. JUNI 2019

Neuroprotektion und translationale
Behandlungsansatze bei M. Parkinson
(Dr. med. M. Klockziem)

12. JUNI 2019
Evidenzbasierte Methoden zur
Raucherentwohnung (J. Reinwald)

19.JUNI 2019

Hygienefortbildung: Blutentnahme,
Anlage einer intravenosen
Verweilkanule, Liquorpunktion (L. Noor)

26.JUNI 2019

MISTIE I1I: Minimalinvasive
Hamatomausraumung mit Lyse bei
supratentorieller ICB (M. Samartzi)

3.JULI 2019
Aducanumab zur Therapie der Alzheimer-
Erkrankung (Dr. med. A. Marzina)

10. JULI 2019

Ergebnisse und Konsequenzen des
Transfusions-Audits

(Prof. Dr. med. K. Szabo)

17.JULI 2019
Stammzelltherapie bei Multipler Sklerose
(Dr. med. K. Sahm)
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24. JULI 2019

Neues zum Blutdruckmanagement bei
ischamischem Schlaganfall

(Dr.med. L. Bunse)

31.JULI 2019
Transfusionsmedizin (Dr. med. N. Sitzmann)

7.AUGUST 2019

Nicht-invasive Vagusnervstimulation bei Cluster
Headache

(Dr.med. M. Wittayer)

14. AUGUST 2019
Problematik des Herstellerwechsels bei
Antikonvulsiva (Dr. med. L. Sun)

16. AUGUST 2019
Neuroimmunologische Fallkonferenz

21. AUGUST 2019

Fallvorstellung | M&M ZNA

28. AUGUST 2019

Pembrolizumab zur Therapie der progressiven

multifokalen Leukenzephalopathie
(Dr.med. I. Mildenberger)

4. SEPTEMBER 2019

Assoziation von verlaufsmodifizierender
Therapie und Konversion zur SPMS bei Multipler
Sklerose (L. Noor)

11. SEPTEMBER 2019
Fallvorstellung/M&M Intensiv

18. SEPTEMBER 2019
Behandlung der Endokarditis:
OP versus Antibiose (Dr. med. J. Kraus)

25. SEPTEMBER 2019
Fallvorstellung Ambulanz
(Dr. med. H.—W. Rausch (née Pledl))

4.6 NEUROIMMUNBOARD DER
NEUROLOGISCHEN KLINIK |
NEUROIMMUNE BOARD OF THE
DEPARTMENT OF NEUROLOGY

(Organisation: Dr. med. H.-W. Rausch, PD Dr. med. L. Schirmer)

Das NeurolmmunBoard (NIB) ist eine wochentliche Veranstaltung der Neurologischen Klinik, die
jeden Freitag von 11:00 bis 11:45 Uhr stattfindet. Im Rahmen des NIB werden besondere Patientenfalle

von den Arztinnen und Arzten diskutiert.
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5 VERANSTALTUNGEN
EVENTS

8.-9.MARZ 2018
DGN Facharztrepetitorium Mannheim
(Organisation: Prof. Dr. med. A. Alonso)

23.MARZ 2018
Wissenschaftlicher Retreat, Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften (Organisation: Prof. Dr. med. M. Platten)

26. APRIL 2018
34 BW Neuroinflammatory Symposium ,Neuroinflammation in
Neurodegeneration” (Organisation: Prof. Dr. med. M. Platten)

30.JUNI 2018
1. Mannheimer Neurovaskulares Symposium
(Organisation: Prof. Dr. med. M. Fatar)

6. FEBRUAR 2019
Biomarker im Einsatz und in der Entwicklung bei Multipler Sklerose
(Organisation: Prof. Dr. med. A. Gass, PD Dr. med. L. Schirmer)

15. MARZ 2019
Wissenschaftlicher Retreat, Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften (Organisation: Prof. Dr. med. M. Platten)

18. MARZ 2019
Selbsthilfegruppe Hirntumor Rhein-Neckar
(Organisation: Prof. Dr. med. M. Platten)

23.-24.MAI 2019
21. Jahrestagung der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft —
NOA (Organisation: Prof. Dr. med. M. Platten)

3.JULI 2019
2. Mannheimer Neurovaskuldres Symposium
(Organisation: Prof. Dr. med. M. Fatar)

13. DEZEMBER 2019
.Neurologie fur Neuntklassler” — Informationsveranstaltung fir

Schulerinnen und Schuler vom Mannheimer Ludwig-Frank-Gymnasium

(Prof. Dr. med. M. Fatar, Dr. med. V. Held, PD Dr. med. P. Eisele)
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o PREISE, AUSZEICHNUNGEN
UND STIPENDIEN |
AWARDS AND
SCHOLARSHEIS

Dr. med. Lukas Bunse
Nachwuchspreis des Wurttembergischen Krebspreises 2017
Dres. Carl Maximilian und Carl Manfred Bayer Stiftung

Dr. med. Tobias Lanz
Oppenheim Forderpreis fur Multiple Sklerose 2017
Novartis Pharma GmbH

Dr. rer. nat. Theresa Bunse
Herbert Fischer Preis 2019 | Herbert Fischer Award 2019
Deutsche Gesellschaft fur Immunologie | German Society for Immunology

Prof. Dr. med. Michael Platten

Deutscher Krebspreis 2019 in der Kategorie klinische Krebsforschung |
German Cancer Award 2019 for clinical cancer research.

Deutsche Krebsgesellschaft | German Cancer Socienty

Dr. med. Lukas Bunse
Sibylle Assmus Forderpreis fur Neuroonkologie 2019
Stiftung Sibylle Assmus

Dr. med. Lukas Bunse
Else Kroner-Memorial-Stipendium 2019
Else Kroner-Fresenius-Stiftung

Dr. med. Lukas Bunse
Swiss Bridge Award 2019
Stiftung Swiss Bridge | Swiss Bridge Foundation

Dr. med. Lukas Bunse

Anerkennung von erbrachten Spitzenleistungen, 2019 |

Grant for Excellent Achievements, 2019

Medizinische Fakultat Mannheim | Medical Faculty Mannheim

PD Dr. med. Lucas Schirmer
Oppenheim Forderpreis fur Multiple Sklerose 2019
Novartis Pharma GmbH

Dr. med. Matthias Wittayer
Translational Physician Scientist (TraPS) 2019
Medizinische Fakultat Mannheim | Medical Faculty Mannheim
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/ DRITTMITTELEINWERBUNGEN
THIRD PARTY FUNDING

Férdersumme |

) ) ) Zeitraum
Férderinstrument | Funding sources Funding amount ) |
Duration
(Euro)
Deutsche Forschungsgemeinschaft | German Research Foundation - 197000 2018 - 2020

Impact of dietary tryptophan on the gut microbiome and autoimmune neuroinflammation (Microbiom)

Deutsche Forschungsgemeinschaft |
German Research Foundation - Mechanisms of response and resistance to checkpoint blockade in gliomas. 835.000 2019 - 2023
Collaborative Research Program “Understanding and targeting Resistance in Glioblastoma" (UNITE, SFB1389)

Deutsche Krebshilfe | German Cancer Aid - Regulation of tumor immunity through the integrated stress response (ISR)

in myeloid cells (GCN2) 267000 2019 - 2021
Helmholtz Gemeinschaft | Helmholtz Association - Zukunftsthema Immunologie und Infektion 130.838 2017 - 2020
Helmholtz Gemeinschaft | Helmholtz Association - Impact of AHR signalling on immunity 212.500 2018 - 2020
Wilhelm Sander Stiftung | Wilhelm Sander Foundation - IDHIR132H as tumor antigen for immunotherapy of gliomas 272.320 2015 - 2017
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research - 1.500.000 2017 — 2020
AMPLIFYing NEOepitope-specific VACcine Responses in progressive diffuse gliomas (AMPLIFY-NEOVAC)
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research - 120.000 2015 - 2018
Understanding the immune peptidome in gliomas.
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research - 910.000 2015 - 2019
Targeting IDHIR132H in WHO grade IlI-1V IDHIR132H-mutated gliomas by a peptide vaccine — NOA16
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research - 530.000 2015 - 2019
Precision immunotherapy of brain tumors.
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research - 758,000 2015 - 2019
NCT Immunomonitoring Unit of Cancer Immunotherapy
Dr.Rolf M. Schwwctg Stiftung | Dr. Rolf M. Schwiete Foundation - 450,000 2017 - 2020
Individualisierte Prazisionsimmuntherapie Hirntumorpatienten
National Multiple Sclerosis Society (NMSS) USA - B
Understanding and modulating astrocyte diversity in MS and experimental demyelination 116070 2019 - 2020
Hertie Stiftung | Hertie Foundation - medMS MyLab - Single-cell discovery pipeline to dissect lesion progression and 400,000 2019 - 2022
develop personalized treatment strategies in multiple sclerosis
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg | Medical Faculty Mannheim of the Heidelberg University -

70.000 2019 - 2021
Cell-type specific dissection of inclusion body myositis (SEED)
Multiple Sclerosis Oppenheim Award, Novartis Inc. — Cell-type specific reactivity and degeneration in spinal multiple 50.000 2020 - 2021
sclerosis
Deutsche Forschungsgemeinschaft (ID: 433081111) — Deciphering alcohol addiction- 389.984 2020 - 2023

associated gene regulation changes on a single cell level

Ministerium fur Wirtschaft, Arbeit und Wohnungsbau Baden-Wurttemberg - Innovationswettbewerb Kl fur KMU -
Entwicklung und Integration einer neuen Magnetresonanz-Analysemethode basierend auf Voxel Guided Morphometry 252.000 2019 - 2020
zur Beurteilung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit Multipler Sklerose

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg | Medical Faculty Mannheim of the Heidelberg University -

TRAPS-Programm 100.000 2018 - 2020
Bundesministerium fur Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research -

Joint Project of Neurodegenerative Disease (JPND), EU 345195 2016 - 2020
Dietmar Hopp Stiftung | Dietmar Hopp Foundation - Natrium MRT beim akuten Schlaganfall 130.000 2018 - 2019
Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung | Dr. Rolf M. Schwiete Foundation - Einfluss akuter zerebraler Ischamien auf Entstehung 375.000 2018 — 2019
und Abbau von B-Amyloid im Gehirn

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg | Medical Faculty Mannheim of the Heidelberg University - 70,000 2016 - 2017
Sabbatical in der Industrie mit begleitendem Netzwerkmonitoring (SabINE)

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg | Medical Faculty Mannheim of the Heidelberg University -

Gleichstellungsforderung 43.000 2018 - 2019
Heidelberg-Karlsruhe Research Partnership (HEIKA) 64.000 2020
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg | Medical Faculty Mannheim of the Heidelberg

University - Intratumorale Reprogrammierung von tumorinfiltrierenden Makrophagen und Mikroglia im IDH1 mutierten 72.000 2019 - 2021

Gliom (SEED)
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8 MEDIEN|
MEDIA COVERAGE

=
-lL-. | ]

*-J
.'._ [ 1 aH ) b APRIL 2018
& - i [ L = Das Magazin FOCUS Gesundheit hat Prof. Dr. med. M. Platten zum
- Y ; J i Top Mediziner 2018" im Fachgebiet Hirntumore ausgezeichnet.

4. JUNI 2018
Veroffentlichungen zur ,Schlaganfall-Bus-Kampagne™ in der
Rhein-Neckar-Zeitung und der Wormser Zeitung; Prof. Dr. med. M. Fatar

9.APRIL 2019

Video-Statement zum Thema ,,Praktisches Jahr an der Neurologischen
Klinik™ auf YouTube

https:/www.youtube.com/watch?v=54-5mxXTv1-I

25.JUNI' 2019

Video-Statement von Prof. Dr. med. A. Gass zum Thema
.Krankheitsbild Multiple Sklerose” bei RON-TV
https:/www.youtube.com/watch?v=cnnFcorg8ds

17.JULI 2019

Video-Statement von PD Dr. med. L. Schirmer zum Thema

~Multiple Sklerose dechiffrieren: Lucas Schirmer publiziert in Nature”
https:/www.youtube.com/watch?v=7FyQ5yOEnnY&feature=emb_title

29. OKTOBER 2019

Video-Statement von Prof. Dr. med. M. Fatar zum Thema ,Tag gegen den
Schlaganfall =Wie wir ihn erkennen und vermeiden® bei RON TV
https:/www.youtube.com/watch?v=tWuQ8pI3BhO&feature=youtu.be
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9 LEISTUNGSSPEKTRUM DER
NEUROLOGISCHEN KLINIK|
SERVICE RANGE

9.1 KOMPETENZZENTRUM
SCHLAGANFALL MIT
UBERREGIONALER DSG-
ZERTIFIZIERTER COMPREHENSIVE
STROKE UNIT | CERTIFIED
COMPREHENSIVE STROKE UNIT

Als eine der ersten Stroke-Units Baden-Wurttembergs wurde die Stroke Unit
der UMM im Jahr 1998 gegrundet - mit zunachst 5 Stroke-Unit-Betten — und
; = _ ist seitdem stéandig den Anforderungen entsprechend erweitert worden. Sie

verfugt aktuell Uber 13 Stroke-Monitorbetten, 12 enhanced care Betten und
4 Intermediate Care Betten in einem Gesamtumfang von 29 Betten im Sin-
ne einer Uberregionalen Comprehensive Stroke Unit. Als solche wurde sie
2018 durch die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft zertifiziert.

Fur diese Station stehen alle modernen diagnostischen und therapeutischen

. e Optionen 24/7 zur Verfugung. Speziell geschulte Pflegekrafte mit ,Stro-

H } EbEﬂE . I Isc he Kl I nl k ke-Nurse"-Weiterbildung, ein geschultes Therapeuten-Team mit Logopadie
aus eu ro Og inkl. FEES Schluckdiagnostik, Physio- und Ergotherapeuten stehen téglich
inkl. Wochenenden und Feiertagen zur Behandlung unserer Patienten zur

2 ]3 - 2 Verfugung. Zusatzlich spezialisiertes Personal wie Atemtherapeuten und
Statl O n Wundexperten werden bei Bedarf hinzugezogen. Eine eigene Sozialarbeite-

e n't r u m rin als Stroke Koordinatorin, die die Weiterversorgung inkl. sozialrechtlicher

K mPEte nzz und — finanzieller Aspekte plant und hier beratend tatig ist, stellt eines der

o- : Alleinstellungsmerkmale unserer hochqualifizierten Versorgung von Schlag-
a nfa II anfallpatienten an der UMM dar.

SCh I ag Uber die klinische Versorgung hinaus koénnen wir im Rahmen unserer
Beteiligung an multi-zentrischen Therapiestudien aber auch Therapiemog-
lichkeiten anbieten, die anderenorts so nicht moéglich moglich waren. Eine

' dafur erforderliche technische Ausstattung steht nur bei uns 24/7 zur Ver-
flgung.

Die Moglichkeit, Patienten auch nach ihrer Entlassung aus der stationa-

ren Behandlung sowohl therapeutisch durch unsere Logopadie-Ambulanz

oder ambulante Physiotherapie im Haus weiter betreuen zu kénnen, als
auch durch die Verzahnung mit der neurovaskularen Ambulanz regelmafi-
ge Nachsorge-Termine anbieten zu kénnen, belegen den umfassenden Ver-

sorgungsauftrag von zerebrovaskularen Patienten, welchem wir gerne zum
Wohle unserer Patienten nachkommen.

I &
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Die Uberregionale
Comprehensive Stroke
Unit wurde 2018 durch
die Deutsche Schlag-
anfallfall Gesellschaft
zertifiziert und umfasst
aktuell 13 Stroke-Moni-
torbetten, 12 enhanced
care Betten und 4 Inter-
mediate Care Betten.

The nationwide Compre-

hensive Stroke Unit was
certified by the German
Stroke Society in 2018
and currently comprises
13 stroke monitor beds,
12 enhanced care beds
and 4 intermediate care
beds.
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As one of the first Stroke Units in Baden-Wurttemberg the Stroke Unit
Mannheim was founded in 1998 with 5 Stroke Unit beds and has grown since
then according to the demands of increasing numbers of stroke patients.
Encompassing 13 monitored stroke beds, 12 enhanced care beds and 4
intermediate care beds, it represents with 29 beds a comprehensive stroke
center which was recertified by the German Society of Stroke in 2018.

For this unit, all modern diagnostic and therapeutic measures of modern
stroke medicine are available 24 hours/7 days. Specialized nurses with Stroke
Nurse Certifications, physiotherapists, speech therapists including FEES
dysphagia assessments are available / days/week. In addition, breathing
therapists or wound specialists are available on demand. A social worker is
responsible for advising in social and legal affairs for our stroke patients and
organizing further rehabilitation in specialized out- or inpatient rehabilitation
centers we cooperate with.

In addition to established therapy according to accepted guidelines, we
offer innovative therapies 24/7 at the leading edge of scientific progress by
including patients in multi-center randomized clinical trials offering chances
for a better outcome, which might in turn be included only in future guidelines.

The possibility to treat patients after their discharge by a speech therapist or
physiotherapist in our out-patient clinic or to take care of patients by follow-up
visits with our doctors in our neurovascular out-patient clinic demonstrates
the widespread aspects of our patient care in the field of cerebrovascular
diseases.

Die Zertifizierung von Schlaganfall-Stationen (Stroke

WBAR) lnterCert Units) erfolgt in Zusammenarbeit zwischen der

EE r“fik.ﬂt Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe, der Deutschen

lllll C Schlaganfall-Gesellschaft und LGA Intercert GmbH.
S—— Durch die Zertifizierung soll der Qualitdtsstandard

auf deutschen Stroke Units dauerhaft dargestellt,
gesichert und kontinuierlich angehoben werden. Mit
dem Zertifikat werden Stroke Units ausgezeichnet,

die nach definierten Qualitatsrichtlinien arbeiten.
Die Stroke Unit der Universitatsmedizin Mannheim ist
fir die héchste Qualifikationsstufe der Zertifizierung —
als ,Uberregionale Comprehensive Stroke-Unit*
zertifiziert. Diese umfasst 13 Stroke-Unit Monitor-
betten, 4 Intermediate Care Betten und 12 enhanced
care Betten zur Versorgung akuter neurovaskularer
e T e e Patienten der Metropolregion Rhein-Neckar. Die
e Station ist eingebettet in das Neurovaskuldre
o Zentrum Mannheim mit zahlreichen innerklinischen

und auBerklinischen Partnern.

P iL Aarsal ensi

.ST%R?;

T B 3 I:Brﬂr.i.ﬁl'-

Sk

The certification of Stroke-Units in Germany is a collaborative work of the , Stiftung Deutsche
Schlaganfall Hilfe*, the German Stroke Society and the LGA Intercert GmbH. This certification
confirms a high qualitity standard of stroke medicine and patient management by established
international standards and ensures a continuous further improvement.

The Stroke-Unit of the University Medical Centre Mannheim is certificated for the highest
Quality standard - the “transregional Comprehensive Stroke-Unit” This Unit includes
13 monitor beds, 4 intermediate care beds and 12 enhanced care beds to take care of
neurovascular patients in the metropolitan area Rhein Neckar. The ward is part of the
Neurovascular Centre Mannheim with several intrahospital and regional partners.

46

|

1 .

ir

e
|

KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM — 2017 - 2019

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. M. Fatar | Prof. Dr.med. A. Alonso

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim, Universitatsklinikum Mannheim GmbH
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1- 3 | D-68167 Mannheim

+49-621-383-3075 (fon) | +49-621-383-4820 (fax)
Marc.Fatar@umm.de

Angelika.Alonso@umm.de
https:/w2.umm.de/neurologische-klinik/leistungsspektrum/kompetenz-
zentrum-schlaganfall/
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9.2 ALLGEMEINE NEUROLOGIE |
GENERAL NEUROLOGY

Auf unserer Normalstation (Station 14-2) werden in 27 Betten in Einzel-,
Doppel- und Vierbettzimmern Patienten mit speziellen neurologischen
Erkrankungen betreut und behandelt. Die Krankheitsbilder umfassen das
gesamte Spektrum der klinischen Neurologie mit folgenden Schwerpunk-
ten: Multiple Sklerose, Epilepsie, Neuroonkologie, degenerative neuro-
logische Erkrankungen, Erkrankung des peripheren Nervensystems,
akute und chronische Schmerzzustande, neuromuskuléare Erkrankun-
gen und Schwindel. Fur Patienten mit Anfallserkrankungen sind Langzeit-
Video-EEG-Ableitungen moglich. Patienten mit Morbus Parkinson sowie
altere Patienten mit chronischen neurologischen Erkrankungen behan-
deln wir intensiv und gemeinsam mit unseren Neuropsychologen, den
Kollegen der Abteilung fur Geriatrie und einem interdisziplinaren Team aus
Schwestern, Pflegern und Therapeuten verschiedenster Fachgebiete.

The 27-bed General Neurology Ward provides care and treatment for patients
with the entire spectrum of neurological diseases with a specific focus on
Multiple Sclerosis (MS), epilepsy, neurooncology, degenerative neurologic
disorders, disorders of the peripheral nervous system, acute and chronic
pain syndromes, neuromuscular disorders and vertigo. For patients with
seizure disorders, we provide long-term Video EEG monitoring. Patients
with Parkinson's disease as well as elderly patients with chronic neurological
disorders are offered an intensive dedicated treatment plan by a specific
interdisciplinary team including neuropsychologists, geriatric physicians as
well as nurses and therapists of multiple specialties.

Kontakt | Contact

PD Dr. med. Philipp Eisele | Prof. Dr. med. Kristina Szabo
Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2688 (fon) | +49-621-383-4821 (fax)
Philipp.Eisele@umm.de

Kristina.Szabo@umm.de
https:/www.umm.de/neurologische-klinik/ueber-die-klinik/stationen/
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9.3 NEUROINTENSIVSTATION |
NEURO-INTENSIVE CARE UNIT

Die Universitatsmedizin Mannheim verflgt Uber eine operative und eine
konservative Intensivstation, welche neurologisch/internistisch zu behan-
delnde Patienten einerseits und die neurochirurgisch/operativ zu versorgen-
den Patienten andererseits 24/7 versorgen. Die enge Verzahnung mit den
Nachbardisziplinen der Neurochirurgie, Neuroradiologie, Kardiologie und
der Klinik fur Anasthesiologie erlauben hier eine individuelle und spezifische
bedarfsgerechte Versorgung unserer intensivpflichtigen Patienten, insb. Pa-
tienten mit Status epilepticus, neurovaskularen Erkrankungen, Hirn- und
Hirnhautentzindungen sowie muskularen und peripheren Erkrankungen
aus dem gesamten Spektrum der neurologischen Intensivmedizin. Durch
einen zusatzlichen neurologischen Intermediate Care-Bereich werden fast
ausschlielich beatmungspflichtige Patienten auf der Intensivstation von
unserem Arzteteam betreut. Gemeinsame Visiten mit den Fachkollegen der
anderen Disziplinen, alle Moglichkeiten der Diagnostik zu jeder Tages- und
Nachtzeit sowie bei Bedarf Video-EEG-Monitoring, Hirndruckuberwachung,
Liguordiagnostik und Einschatzungen zur Prognose und dem Erkennen von
neurologischen Ausfallerscheinungen bis zur Feststellung des irreversiblen
Hirnfunktionsausfalls spiegeln unseren hohen Qualitatsstandard wider. Der
vorhandene Hubschrauberlandeplatz auf dem Dach, der Notarztwagen-
standort der Universitatsmedizin Mannheim und die enge Verzahnung mit
den Nachbarkliniken der Region im Rahmen des Neurovaskuldaren Netz-
werks mit entsprechenden Kooperationsvertragen schaffen eine ressour-
cenoptimierte Intensiveinheit fur die Metropolregion Rhein-Neckar. Die
Weiterbildungsberechtigung fur die spezielle neurologische Intensivmedizin
liegt vor. Eine individuelle Planung der Rehabilitations- und Weiterversor-
gung erfolgt durch unsere spezialisierte Sozialarbeiterin. Entsprechende
Weiterbildungen in Palliativ- /Transfusionsmedizin, Hygieneweiterbildung
und Mitgliedschaft im klinikweiten Ethikkommitee sind bei den fur die Inten-
sivstation tatigen Facharzten fur Neurologie ebenfalls vorhanden.

The University Medical Centre Mannheim provides intensive care units
primarily for traumatic/neurosurgical and for internal medicine/neurological
patients. A close interaction with the departments of neurosurgery,
neurradiology, cardiology and anaesthesiologists offers a specific and
individualized care for every acute neuro-intensive care patient, e.g. patients
with status epilepticus, neurovascular diseases like stroke and intracranial
hemorrhage, but also encephalitis and peripheral nerve and muscle diseases
requiring neuro-intensive care. With a separate intermediate care unit,
only neurological patients with mechanical ventilation are admitted to the
intensive care unit. Collaborative ward rounds, a dedicated training program
for residents, diagnostic facilities on a 24/7/ basis including EEG monitoring,
intracranial pressure measurements, analysis of cerebrospinal fluid and
expert knowledge for prognosis and detection of neurological deficits and
finally the diagnosis of brain death represent our high quality standard. Air-
bound admissions to our emergency service are provided on site for the city
of Mannheim and beyond, the close relationship with surrounding secondary
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and tertiary care hospitals - connected by our neurovascular network - provide
best medical care with a high quality and scientific standard for the Metropol
area Rhein-Neckar. An individual rehabilitation plan can be provided by our
specialized social worker for every patient and certificates for palliative care,
transfusion medicine and infection surveillance as well as membership in our
clinical ethic comitee are available by our neurological intensive care doctors.

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Angelika Alonso | Prof. Dr. med. Marc Fatar
Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-3075 (fon) | +49-621-383-4320 (fax)
Angelika.Alonso@umm.de

Marc.Fatar@umm.de

—

9.4 NEUROPSYCHOLQOGIE |
NEUROPSYCHOLOGY

Die klinische Neuropsychologie befasst sich mit Stérungen héherer Hirn-
funktionen bei Patienten mit Hirnschadigungen unterschiedlichster
Atiologie. Die Klinische Tatigkeit der Arbeitsgruppe Neuropsychologie
umfasst die neuropsychologische Untersuchung und Befunderstellung
far Patienten der neurologischen Klinik und Poliklinik, die interdisziplinare
Besprechung der Befunde mit dem anfordernden Arzt sowie die Bera-
tung von Patienten und Angehorigen. Die Arbeitsgruppe Neuropsychologie
verfugt Gber ein umfassendes Sortiment an Testverfahren; je nach Frage-
stellungen kommen auch computerisierte Verfahren zum Einsatz.

Typische Fragestellungen umfassen beispielsweise:

« Differenzialdiagnostik von Demenzen (inklusive Verlaufsuntersuchungen
vor und nach Liguor-Ablassversuch bei Verdacht auf Normaldruckhydro-
cephalus)

« Erhebung eines umfassenden kognitiven Status bei verschiedensten
Erkrankungen

« Untersuchung spezifischer Funktionen oder Syndrome (z. B. Diskonnekti-
onssyndrome, Gyrus-Angularis-Syndrom, Balint-Syndrom:; differenzierte
selektive Untersuchung z. B. von Aufmerksamkeits-, exekutiven oder
visuell-raumlichen Funktionen)

« Erhebung des kognitiven Status bei Patienten vor geplantem epilepsiechi-
rurgischem Eingriff (mit besonderem Fokus auf Funktionen, die funktio-
nell-neuroanatomisch mit hoher Wahrscheinlichkeit im Operationsareal
vermutet werden)
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 Verlaufskontrollen bei ambulanten und stationaren Patienten
« Abschatzung von Rehabedarf und —potential bei Patienten nach Schlag-
anfall

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Arbeitsgruppe Neuropsychologie
umfasst die Mitarbeit an wissenschaftlichen Projekten der neurologischen
Klinik, die statistische Beratung in der Projektplanungsphase sowie die
Datenanalyse und -interpretation inklusive der Erstellung von Graphiken
far Mitarbeiter aller Arbeitsgruppen der neurologischen Klinik und deren
Doktoranden.

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

Examples for Clock Drawing with executive, semantic and visuo-spatial deficits (patients are
asked to draw a clock face with all numbers and hands pointing to 11:10)

Clinical neuropsychology focuses on higher cortical function deficits in
patients with brain damage of different etiologies. The clinical work of our
neuropsychological team comprises neuropsychological assessment and
report of patients treated at the Department of Neurology, interdisciplinary
discussion of diagnostic findings as well as patient counseling. The
neuropsychological team has a wide selection of tests available, depending
on the diagnostic question computerized tests are used.

Typical diagnostic questions are:

 Differential diagnosis of dementia (including neuropsychological screening
prior and after lumbar puncture test in normal pressure hydrocephalus)

« Cognitive status assessment in various neurological diseases

« Assessment of specific functions or syndromes (e.g. disconnection
syndromes, angular gyrus syndrome, Balint syndrome; differentiated
selective assessment of attention, executive or visuo-spatial functions)

« Assessment of cognitive status in patients prior to epilepsy surgery
(focusing on functions which are probably neuroanatomically located in
the planned resection area)

« Assessment of preoperative status in patients prior to deep brain stimulation

« follow-up assessments in in- and outpatients

« Appraisal of rehabilitation indication und potential in stroke patients

« The scientific work of our neuropsychological tearm comprises collaborati-
ons in research projects of the Department of Neurology, statistical consul-
ting service for planning of new projects, data analysis and interpretation as
well as designing of charts for coworkers of the Department of Neurology.
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Kontakt | Contact

Dr.rer.nat. Anne D. Ebert

Neurologische Klinik

Universitdtsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2372 (fax)
Anne.Ebert@umm.de




Die in mehrere Spezial-
ambulanzen unterteilte
Hochschulambulanz
richtet sich an Patienten
mit besonders seltenen,
komplexen oder schwer
verlaufenden Erkran-
kungen.

The university outpatient
clinic, which is divided
into several special
outpatient departments,
is aimed at patients with
particularly rare, com-
plex or severe neurologi-
cal diseases.
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9.5 HOCHSCHULAMBULANZ |
OUTPATIENT CLINIC

Die Hochschulambulanz richtet sich an Patienten mit neurologischen
Erkrankungen, die der besonderen Moglichkeiten der Universitatsmedizin
bedurfen, etwa weil die Erkrankung besonders selten, komplex oder schwer
verlaufend ist. Weiterhin dient sie dazu, Studenten und junge Arzte aus- und
fortzubilden und die medizinische Forschung voranzutreiben.
Entsprechend der besonderen Schwerpunkte unserer Forschungs- und
klinischen Arbeitsgruppen unterteilt sie sich in mehrere Spezialambulan-
zen, in denen die Patienten von den entsprechenden Experten behandelt
werden. In der Hochschulambulanz steht das ganze Spektrum moder-
ner neurologischer Diagnostik zur Verfugung. Weiterhin besteht eine enge
Zusammenarbeit mit anderen Abteilungen wie etwa der Neuroradiolo-
gie und den Hochschulambulanzen anderer Kliniken der UMM, aber auch
national und international. Patienten, bei denen sich zeigt, dass sie eine
stationare Behandlung benotigen, werden auf der Station in enger Abstim-
mung mit den dortigen Behandlern weiterbetreut.

The Outpatient Clinic offers care for patients with neurologic diseases, who
require the exceptional capabilities of academic neurology, i.e. patients with
rare, complex and/or severe neurological disorders. Another aim is to train
medical students and neurology residents and to advance medical research.
It is subdivided into several subspecialty clinics according to the expertise
of our research and clinical working groups, and patients will be treated by
these specialists. The entire repertoire of modern neurological diagnostics
Is available at the Outpatient Clinic. Furthermore, there is extensive and close
cooperation within UMM but also nationally and internationally to provide
multidisciplinary care for our patients. Close alignment of workflows within
the department allows for the seamless transition to inpatient care, if
necessary.

Kontakt | Contact

Dr. med. Valentin Held

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Valentin.Held@umm.de

9.5.1 NEUROVASKULARE AMBULANZ |
NEUROVASCULAR OUTPATIENT CLINIC

Die Neurovaskulare Ambulanz der Neurologischen Klinik Mannheim
betreut Patienten in Einzelfallen seit mehr als 20 Jahren. Wir haben hier-
mit eine Anlaufstelle geschaffen - nicht nur far Patienten, die nach einem
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stationaren Aufenthalt nochmal im Verlauf gesehen werden mussen, um
eine langfristige Therapieempfehlung auszusprechen, sondern auch gerade
als Ansprechpartner fur komplizierte Konstellationen wie bei arterioskleroti-
schen MultigefaBprozessen, ZNS-Vaskulitiden, GefaBdissektionen, zerebra-
len Amyloid-Angiopathien und ahnlichen Erkrankungen, die eine Versorgung
im Rahmen einer spezialisierten Hochschulambulanz notwendig machen.
Als Koordinator des Neurovaskularen Zentrums Mannheim, als Partner im
GefaBzentrum Mannheim, durch die Beteiligung am Zentrum fur seltene Er-
krankungen der UMM und als Partner im Forschungsschwerpunkt Vaskulare
Medizin Mannheim der Fakultat und des European Center for Angioscience
sind wir auch interdisziplinar in standigem Austausch mit unseren Fach-
kollegen. RegelmaRige gemeinsame Fallkonferenzen/-besprechungen mit
Neuroradiologen, Gefalchirurgen, Neurochirurgen und Angiologen/Kardio-
logen ermoglichen eine Therapieempfehlung unter Berucksichtigung aller
diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten der modernen Medizin
entsprechend aktueller Leitlinien und neuester Studienergebnisse.

Aber auch fur die ambulante Versorgung im Rahmen von klinischen
Studien steht unsere Neurovaskulare Ambulanz mit einem multi-professio-
nellen Team inkl. Studienteam, Bioinformatik und Biobanking jederzeit zur
Verfugung.

T oLl madi

(A) (B)

(A) Ultraschallbild der linken A. carotis interna mit einer Membran (Pfeil) innerhalb des Ge-
faBlumens, welche die Dissektionsmembran darstellt. (B) Farb-Doppler Bild mit Flussdar-
stellung und Doppler-Spektrum im Bereich der A. carotis interna Dissektion.

(A) Ultrasound image of left internal carotid artery with a laminar structure (arrow) represen-
ting an arterial dissection. (B) Colour doppler flow imaging and Doppler spectra in internal
carotid artery dissection region.

The neurovascular outpatient clinic of the Department of Neurology
Mannheim provides follow-up of stroke patients for more than 20 years.
We provide specialized care not only for patients who are in the need of
a follow-up examination after acute in-hospital treatment, but also for
patients with rare cerebrovascular diseases like artery dissections, primary
CNS vasculitis, extra-/intracranial multi-artery arteriosclerosis or cerebral
amyloid angiopathy as well as other diseases which require a treatment by
a highly experienced and specialized medical team. By coordinating the
neurovascular network Mannheim, as a partner in the vascular medicine
center Mannheim and the center for orphan diseases Mannheim and part
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Die Ambulanz fur Be-
wegungsstorungen
betreut Patienten mit
Parkinson-Syndromen
und Multisystemdege-
nerationen, Dystonien,
Tremor, Chorea und
vielen weiteren Bewe-
gungsstoérungen.

The Outpatient Clinic
for Movement Disorders
treats patients with Par-
kinson's syndromes and
multisystem degenera-
tion, dystonia, tremor,
chorea and many other
movement disorders.
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of the scientific focus vascular Medicine of the Medical Faculty Mannheim,
we continuously interact with the multiprofessional vascular teams at our
Medical Center. Interdisciplinary conferences with neuroradiologists, vascular
surgeons, neurosurgeons and cardiologists/angiologists allow best decision
making by evaluating different diagnostic and therapeutic approaches of
modern medicine according to existing guidelines, recent study results and
beyond.

With our neurovascular outpatient clinic we also provide a platform for
performing clinical trials with a multidisciplinary team including study nurses,
bioinformatics and biobanking.

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Marc Fatar | Prof. Dr. med. A. Alonso
Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1- 3 | D-68167 Mannheim
+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Marc.Fatar@umm.de

Angelika.Alonso@umm.de
https://w2.umm.de/neurologische-klinik/ueber-die-klinik/ambulan-
zen/#c21164

9.5.2 AMBULANZ FUR BEWEGUNGSSTORUNGEN |
MOVEMENT DISORDER CLINIC

Die Ambulanz fur Bewegungsstorungen betreut Patienten mit allen For-
men von zentralen neurologischen Bewegungsstorungen. Dazu gehoren
insbesondere der idiopathische Morbus Parkinson und andere Parkinson-
Syndrome und Multisystemdegenerationen, Dystonien, Tremor, Chorea und
viele weitere Bewegungsstorungen.

Zur Differentialdiagnostik stehen samtliche elektrophysiologische Metho-
den, eine computerisierte Gang- und Bewegungsanalyse und moderne
Bildgebungsverfahren zur Verfugung. Fur jeden Patienten wird ein indivi-
dueller Therapieplan erstellt. Haufige Elemente sind Medikamente und
Physiotherapie. Eine logopadische Diagnostik und Behandlung bei
Schluck-, Sprach- Sprechstorungen kénnen durch unsere Logopadische
Ambulanz erfolgen. Fur Patienten, die eine Botulinumtoxintherapie benoti-
gen, etwa bei Dystonie oder Spastik, werden zusatzliche Termine angeboten.
Wir beraten Patienten, bei denen eine Tiefe Hirnstimulation zur Behandlung
in Betracht kommt, etwa bei Morbus Parkinson, Tremor oder Dystonie, und
betreuen diese dauerhaft nach einem Eingriff.

The Movement Disorder Clinic treats patients with all forms of central
neurological movement disorders, especially different Parkinson syndromes,
such as, but not limited to, idiopathic Parkinson’s disease, tremor, dystonia
and chorea.
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The whole spectrum of electrodiagnostic methods is available to confirm
and specify the diagnosis, furthermore computer-aided analysis of gait
and movements and modern imaging modalities. An individual treatment
concept including common elements such as medication and physiotherapy
is developed for each patient. Patients with disorders of swallowing or
speech and language can be diagnosed and treated in our Logopedics Clinic.
Additional appointments are available for patients requiring injections with
Botulinumtoxin, e.g. due to dystonia or spasticity. We offer advise for patients
who are considered for deep brain stimulation for treating e. g. Parkinson’s
disease, tremor and dystonia and provide long-term care after implantation.

Feine Elektroden werden bei der Tiefen Hirnstimulation gezielt in einen Bereich des Gehirns
gebracht, hier den Globus pallidus internus (zu sehen im MRT rechts). Die Leitungen fiihren
auBerhalb des Schéadels, unter der Haut (zu sehen im Réntgenbild links) zu einem Aggregat,
das dhnlich einem Herzschrittmacher meist unter der Haut an der Brust implantiert wird und
elektrische Impulse zur Stimulation abgibt.

For Deep Brain Stimulation, thin wires are accurately placed in specific brain regions, here
the internal Globus pallidus (MRI on the right). The leads are placed outside the skull under
the skin towards the stimulator device, commonly placed near the chest. It wil stimulate the-
se brain areas through electric impulses.

Kontakt | Contact

Dr. med. Valentin Held

Neurologische Klinik

Universitdtsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1- 3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Valentin.Held@umm.de
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9.5.3 EPILEPSIEZENTRUM | CENTRE FOR EPILEPSY

Das Mannheimer Epilepsiezentrum behandelt Patienten mit Anfallserkran-
kungen ambulant und stationar und verfugt iber modernste diagnostische
Verfahren einschlieBlich Video-EEG-Monitoring, spezialisierte MRT-Tech-
niken (z. B. funktionelles MRT), PET und Neuropsychologie. Regional und
Uberregional konnen Patienten mit komplexen Epilepsiesyndromen oder
Therapieproblemen vorgestellt werden.

Das Mannheimer Epilepsiezentrum hat sich besonders folgende Ziele
gesetzt:

Umfassende Beratung

Umfassende Beratung von Patienten mit Epilepsieerkrankungen im gesam-
ten Spektrum (Uber ersten Anfall, neudiagnostizierte Epilepsien bis hin zu
schweren Verlaufsformen) und bezuglich aller Aspekte von Medikamenten
bis zu sozialen und beruflichen Problemen.

Individuelle Schwerpunkte

Die Behandlung richtet sich nach den Prioritaten des Patienten und seiner
besonderen Situation, sei es ein erster Anfall, eine therapierefraktéare Epilep-
sie, Schwangerschaft, Alter, nicht-epileptische Anfalle oder Evaluation eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs.

Sorgfaltige Diagnose

Eine sorgfaltige und systematische diagnostische Abklarung ist die Basis
jeder Behandlung. Sie umfasst auch andere anfallsartige Stérungen, etwa
Kreislaufstorungen, Synkopen, Bewegungsstorungen.

Modernste Methodik
Bereitstellung modernster diagnostischer Methoden: 3-Tesla-MRT, funktio-
nelles MRT, PET, Neuropsychologie, EEG, Video-EEG-Monitoring.

Individuelle Therapieplanung
Individuelle Therapieplanung, die alle medikamentosen Ansatze, Epilepsie-
chirurgie, sowie auch Sozial-und Berufsberatung einschlief3t.

Kooperation

Die Behandlung wird mit den anderen behandelnden Arzten koordiniert,
sei es der Hausarzt oder der ambulante Neurologe. Patienten, die fur einen
epilepsiechirurgischen Eingriff in Frage kommen, werden in einem Netzwerk
der baden-wurttembergischen Epilepsiezentren diskutiert. Der Eingriff wird
ggf. im Epilepsiezentrum Freiburg durchgefuhrt.
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The Mannheim Centre for Epilepsy treats patients with seizures in an
inpatient or outpatient setting. It is equipped with state-of-the-art diagnostic
devices such as video-EEG-monitoring, specialized MRI protocols (e.g. 3T
MR, functional MRI), PET, neuropsychological evaluation. Patients from the
Mannheim region or even further away can be evaluated for complex epilepsy
syndromes or special treatment problems. We have set the following aims for
the treatment of our patients:

Comprehensive Consultation

A comprehensive consultation of patients with seizure disorders comprising
the entire spectrum (from a first seizure to severe forms of epilepsy) and with
regard to all aspects of a medical therapy as well as social and occupational
aspects

Individual Priorities

Treatment will center on the patients’ priorities and special needs, be it
first seizure, medical refractory epilepsy, pregnancy, old-age, non-epileptic
seizures, evaluation for epilepsy surgery

Diligent Diagnosis

A thorough evaluation and diligent diagnosis are the basis of any treatment. It
also comprises other, non-epileptic paroxysmal disorders, such as circulatory
disturbances, movement disorders and psychogenic, non-epileptic seizures.

State-of-the-Art Methods
Availability of 3T MRI, functional MRI, PET, comprehensive neuropsychological
testing, EEG and video-EEG-monitoring

Individual Treatment
All treatment options will be evaluated from the whole spectrum of medicati-
ons to surgical options and advice on social and occupational aspects.

Cooperation

The treatment will be coordinated with other treating physicians from the
general practitioner to the general neurologist. Patients who are candidates
for epilepsy surgery will be discussed in a network of Epilepsy Centres in
Baden-Wurttemberg. Surgery is conducted at the Freiburg Epilepsy Centre.
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Diese Ableitung der Hirnstrome (EEG) zeigt typische Verdnderungen bei einem
Patienten mit einer Absencen-Epilepsie. Vor allem tber den weiter vorne (frontal) gelegenen
Elektroden wiederholen sich ca. dreimal pro Sekunde Abfolgen einer Spitze (Spike) mit einer
langsamen Welle (Wave). Wahrend der Episode von ca. 5 Sekunden reagiert der Patient ver-
mindert.

This recording of electrical activity of the brain (EEG) shows a typical finding in patients with
absence epilepsy. Sharply configured spikes are followed by a slow wave, this pattern repeats
about 3 times per second and is especially pronounced over the frontal electrodes. During
this period of about 5 seconds the patient is not fully reactive.

Kontakt | Contact

Dr. med. Valentin Held

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Valentin.Held@umm.de
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9.5.4 NEUROMUSKULARE AMBULANZ |
NEUROMUSCULAR CLINIC

Die Neuromuskulare Ambulanz behandelt Patienten mit einer Erkrankung
des peripheren Nervensystems, der neuromuskularen Ubertragung und der
Muskeln. Haufige Krankheitsbilder sind Verletzungen peripher Nerven, Poly-
neuropathien, Muskeldystrophien, Myopathien und Myositiden, die Myast-
henia gravis, die Amyotrophe Lateralsklerose, Spinale Muskelatrophien und
weitere.

Es steht das gesamte Spektrum der neuromuskularen Diagnostik zur Ver-
fugung: neben einer umfassenden Anamnese und klinischen Diagnostik
Elektroneurographien und -myographien, Nerven- und Muskelsono-
graphien, Kernspintomographie, Labordiagnostik sowie Biopsien der
Nerven, Muskeln und der Haut. AnschlieBend erarbeiten wir zusammen
mit dem Patienten ein individuelles Therapiekonzept nach dem aktuellen
wissenschaftlichen Stand.

Die Neuromuskulare Ambulanz ist Teil des Neuromuskularen Zentrums
Rhein-Neckar, das von der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke (DGM)
zertifiziert ist. Unsere Partner sind die neuromuskuldren Ambulanzen des
Universitatsklinikums Heidelberg, des Klinikums Ludwigshafen, des Stadti-
schen Klinikums Karlsruhe, des Diakonissenkrankenhauses Mannheim so-
wie der Neuropathologie Mainz.

The Neuromuscular Clinic provides care for patients with disorders of the pe-
ripheral nervous system, the neuromuscular junction and muscles. Common
diseases include trauma of peripheral nerves, polyneuropathies, muscle dys-
trophies, myopathies, and myositis, myasthenia gravis, amyotrophic lateral
sclerosis, spinal muscular atrophies, among others.

The entire spectrum of neuromuscular diagnostics is available: electro-
neurography and -myography, ultrasound of muscles and nerves, MRI,
laboratory diagnostics, and biopsies of muscles, nerves and skin. After
diagnosis, we develop an individual therapeutic concept, based on current
scientific standards.

The Neuromuscular Clinic is part of the Neuromuscular Centre Rhine-Neckar,
certified by the German Society for Patients with Muscle Disorders (DGM).
Our partners are the neuromuscular clinics of the University Hospital Heidel-
berg and of the Klinikum Ludwigshafen, the Stadtisches Klinikum Karlsruhe,
the Diakonissenkrankenhaus Mannheim and the Institutes for Neuropatholo-
gy at Heidelberg and Mainz Universities.
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Feinschnitte eines krankhaft veréanderten Muskels (links) und eines Nerves (rechts).
Im Muskel sind neben normal ausgebildeten Muskelfasern auch zahlreiche deutlich
verkleinerte (atrophe) Muskelfasern zu sehen. Dies entsteht, wenn der Nerv - wie rechts zu
sehen - deutlich geschéadigt ist und ein Teil der Muskelfasern nicht mehr von Nerven versorgt
wird. (Bilder mit freundlicher Genehmigung der Neuropathologie Mainz).

Microscopic images of pathologic muscle (left) and nerve tissue (right). The muscle contains
some normally configured fibres, but also many small (atrophic) fibres. These do appear
when they are no longer innervated by a nerve which shows severe damage, as shown on the
right. (images courtesy of the Institute for Neuropathology in Mainz).

Kontakt | Contact

Dr. med. Valentin Held | PD Dr. med. Lucas Schirmer
Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1- 3 | D-68167 Mannheim
+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Valentin.Held@umm.de
Lucas.Schirmer@medma.uni-heidelberg.de

Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. www.dgm.org
Deutsche GBS CIDP Initiative e.V. gbs-selbsthilfe.org
SMArtCare www.smartcare.de

Treat-NMD www.treat-nmd.de

Myositis-Netz www.myositis-netz.de

Netzwerke und Register | Networks and registries
Zertifiziertes Neuromuskulares Zentrum der DGM
Teilnahme am SMArtCare Register

Mitglied im Kompetenznetz Peripherer Nerv e.V. (KKPNS)

66

KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM — 2017 - 2019

9.5.5 AMBULANZ FUR MULTIPLE SKLEROSE UND
NEUROIMMUNOLOGIE | OUTPATIENT CLINIC
FOR MULTIPLE SCLEROSIS AND IMMUNE-
MEDIATED NEUROLOGICAL DISEASES

Aufgabenschwerpunkt | Clinical Service focus

Die Neuroimmunologische Ambulanz ist eine Spezialambulanz im Rahmen
der Hochschulambulanz der Neurologischen Klinik mit dem Fokus auf ent-
zundlichen (infektiosen und autoimmun-vermittelten) Erkrankungen des
Nervensystems. Der Fokus liegt auf der Untersuchung, Behandlung und
Beratung von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose und
anderen entzandlichen Erkrankungen des zentralen und peripheren
Nervensystems.

Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Integration und Nutzbarmachung
der Labor- und MRT- Diagnostik. Diese Schnittstellen sind erfahrungsgemafn
besonders anspruchsvoll,und andeutschen Unikliniken findet man seltendie
gunstige Ausgangssituation, dass sowohl eine immunologische Labor-Diag-
nostik als auch eine MRT-Bildgebung integraler Bestandteil der Patienten-
betreuung und Planung personalisierter Therapiestrategien ist.

So analysieren wir prinzipiell das Gehirn und auch das Ruckenmark in allen
unseren Untersuchungen und ziehen stets moderne Sequenzen und
Analyseverfahren hinzu, um subtile Zeichen einer entzindlichen Aktivitat
bei MS detektieren zu konnen. So ist es moglich, prognostische Abschatz-
ungen zu gewinnen, die eine grofe Hilfe sind, wenn die Diagnose einer
Multiplen Sklerose gestellt wird und es zu vielen Fragen im Hinblick auf
mogliche Veranderungen im Leben der Betroffenen kommt. Dabel ist es
wichtig, guten arztlichen Rat und Empfehlungen zu erhalten. Unser Team
bietet Unterstutzung insbesondere fur viele aufkommende Fragen, die auch
haufig eine ausfuhrlichere Erdrterung erfordern. Das kann die Klarung von
Fragen zu auswartig erhobenen klinischen sowie MRT- und Labor- Befunden
und Sicherung der Diagnose (,zweite Meinung"”) sein. Auch ist haufig eine
eingehendere neuropsychologische Diagnostik (Fr. Dr. Anne Ebert) sinnvoll,
um eine realistischere Einschatzung der klinischen Konsequenzen der MS
zugewinnen. Die Labordiagnostik ermoglicht vor allem auch die Abgrenzung
der Diagnose gegenuber verwandten Diagnosen wie z. B. einer Neuromye-
litis-Optica-Spektrum-Erkrankung, die mit Blutantikérpern gegen AQP4 -
oder MOG Proteinen assoziiert sind. Die Besprechung und ggf. Einleitung
einer medikamentdsen Immuntherapie nach dem aktuellsten Stand der
Wissenschaft ist ein komplexer Prozess, da viele Faktoren bei dieser Frage
miteinbezogen werden mussen und gleichzeitig eine Vielzahl von Therapien
zur Verfugung steht.

Die Durchfuhrung von Infusionstherapien, die Uberwachung des Erkran-
kungsverlaufes und die Wirksamkeitstberpriufung der Immuntherapie
mittels MRT, Laborbefunden und evozierten Potentialen und ggf. ein
Therapiewechsel auf ein wirksameres Medikament sind weitere wichtige
Bestandteile unserer multimodalen Diagnostik im Sinne einer personalisier-
ten Prazisionsmedizin. Heutzutage werden maoglichst viele formale Kriterien
zur Beurteilung eines Therapieerfolgs (NEDA oder , No Evidence of Disease
Activity") herangezogen. Ebenso muss die Uberwachung der Sicherheit
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(Pharmakovigilanz) bei laufender Immuntherapie erfolgen mit Schwer-
punkt auf Blutbild- und Immunstatusveranderungen und der Diagnostik im
Hinblick auf opportunistische Infektionen.

Sogenannte Lifstyle-Interventionen sind ferner ein komplexes Thema,
und eine moglichst gesunde Lebensfuhrung (Ernahrung, Erholung, Wider-
standsfahigkeit, korperliche Aktivitat, Schlaf usw.) ist fur jeden, aber gerade
fur MS-Patienten, essentieller Baustein unserer Therapie.

Wir arbeiten interdisziplinar mit der Klinik fur Augenheilkunde (Prof. Kras-
tel) zusammen, um z. B. mittels der OCT (Optische Koharenztomographie)
auch Detailbefunde zur Sehnervenbeteiligung und in Abgrenzung zu ande-
ren Erkrankungen der vorderen Sehbahn zu gewinnen. Ebenso stehen wir
in einer engen Kooperation mit der Universitatskinderklinik (Direktor Prof.
Schroten), um eine moglichst kompetente und interdisziplinare Beratung
von Eltern und erkrankten Kindern und Jugendlichen anzubieten.

Zudem fuhren wir eine Reihe von fruhen interventionellen und nicht-
interventionellen klinischen Beobachtungsstudien durch, die dem Ziel
dienen, bessere Einblicke in Erkrankungsmechanismen und diagnostische
Behandlungsmoglichkeiten zu gewinnen.

Wir verstehen unser Neuroimmunologisches Zentrum als Erganzung des
Angebots niedergelassener neurologischer Kollegen, mit denen wir in
standigem Austausch stehen. Fur die Vorstellung in unserer Sprechstunde
ist daher eine direkte Uberweisung von einem niedergelassenen Neurologen
notwendig. Unser Zentrum arbeitet gemal den Vorgaben der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft (www.dmsg.de) und den Leitlinien des
Klinischen Kompetenznetzwerks Multiple Sklerose (https:/www.kom-
petenznetz-multiplesklerose.de).

Follow-u [

Unprozessierte 3D T1-gewichtete MR-Aufnahmen im Jahresverlauf und VGM-Kartierung: Die
blau kontrastierte MS-Léasion (blaue Ellipse) zeigt eine Verkleinerung, die gelb-rot kontras-
tierte Lasion zeigt eine VergréBerung im Jahresverlauf.

3D T1-weighted MRI 1 year follow-up and color coded VGM mapping: the blue MS lesion (blue

ellipse) demosntrates a shrinking lesion, while the yellow-red lesion demonstrates an enlar-
gement during follow-up.
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Follow-up

Praprozessierte 3D TI-gewichtete MR-Aufnahmen im Jahresverlauf und VGM-Kartierung:
Die rot kontrastierten MS-Lé&sionen zeigen eine VergréBBerung im Jahresverlauf, benachbarte
Fasern des Corpus callosum (blauer Pfeil) zeigen blau kontrastiert einen regionalen durch die
LasionsvergréBerung bedingten Faserverlust an (Waller Degeneration).

Preprocessed 3D T1-weighted MRI and color coded VGM mapping: The red MS lesions show an
enlargement on follow-up, while neighboring fibers of the corpus callosum (blue arrow) show in
blue regional fiber loss induced by the enlarging lesion (Wallerian degeneration).

The outpatient clinic for multiple sclerosis (MS) and other immune-mediated
neurological diseases is a specialized service within the Department of
Neurology outpatient services with a focus on autoimmune disorders. The
main aims are investigations, treatment and counseling of patients with MS and
other inflammatory disorders of the central and peripheral nervous system.

The integration and best possible use of laboratory and MRI diagnostics is
an integrative part of the multimodal approach within the team of physicians,
nurses and technicians. These interfaces are critical and demanding as
exemplified by the provision of standardized MRI as an integral part of the
outpatient service. For patients with Multiple Sclerosis, our department
provides MRI of the brain and spinal cord in one session and employs modern
sequence technology and analytics in order to detect even subtle signs of
inflammatory disease activity. Based onthese findings, we generate prognostic
estimations to aid treatment choices and counselling in a multiprofessional
setting. Our team provides detailed guidance to our patients, but also offers
second opinions, detailed neuropsychological assessment and dedicated
laboratory testing to identify rare distinct antibody-mediated disorders e.g.
neuromyelitis optica spectrum disorders associated with the presence of
blood antibodies against AQP4 or MOG proteins. The indication and initiation
of up-to-date immunomodulatory therapies has become a complex task, that
requires the incorporation of many considerations as many new therapies
have become available.

We offer all state-of-the-art treatments ranging from injectables (subcuta-
neous and intravenous) to oral therapie. Patients are regularly monitored
during disease course, and efficacy and success of therapies are measured
by MRI, OCT, lab testings and evoked potentials. If necessary in case of
insufficient disease control, advise to switch to other therapies is given and
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other therapeutic options are discussed. Assessment criteria such as NEDA
or No Evidence of Disease Activity are used to guide a successful therapy in
addition to a regular safety monitoring (e.g., pharmacovigilance) of current
Immunotherapies to evaluate risks of opportunistic infections. So-called life
style interventions are a complex and important topic, and a healthy way
of life (eating, rest, resilience, physical activity, sleep etc.) is important for
anyone, but are particularly advisable for MS patients, who are counseled by
our interdisciplinary team.

We are collaborating with the Department of Opthalmology (Prof. Krastel) to
obtain expert opinions and results from OCT (optical coherence tomography)
measurements to assess damage along the anterior visual pathway out other
diagnostic considerations of optic nerve dysfunction. Similarly, we cooperate
closely with the Department of Pediatrics (Prof. Schroten) to offer the best
possible counseling of parents, children and adolecents in all emerging ques-
tions related to MS and other neuroimmune diseases. We conduct clinical
and basic research studies with the aim to obtain new knowledge on disease
mechanisms and diagnostics and to develop better tailored therapies for our
patients.

The outpatient clinic is an extension of the options of neurologists in private
practice with whom we closely collaborate. In order to obtain an appointment
a formal specialist referral is required. Our center uses the formal require-
ments of the German Multiple Sclerosis Society (www.dmsg.de) and confers
to the recommendations of the national multiple sclerosis competence net-
work (https.//www.kompetenznetz-multiplesklerose.de).

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Achim Gass | PD Dr. med. Lucas Schirmer
Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Achim.Gass@medma.uni-heidelberg.de
Lucas.Schirmer@medma.uni-heidelberg.de
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9.5.6 KOPFSCHMERZAMBULANZ |
HEADACHE CLINICS

In unserer Kopfschmerzambulanz behandeln wir alle Formen von priméaren

oder sekundaren chronischen Kopfschmerzen. Dabei sind unsere Haupt-

leistungen:

— die differentialdiagnostische Einordnung von Kopf- und Gesichtsschmerzen

— die Optimierung der Akuttherapie sowie gegebenenfalls Einleitung einer
prophylaktischen Schmerztherapie

— Botulinumtoxin-Therapie der chronischen Migrane

Als universitare Einrichtung befassen wir uns auch wissenschaftlich inten-
siv mit dem Thema Schmerz und Kopfschmerz in enger Kooperation mit
dem Institut fur Neurophysiologie (Prof. Dr. Rolf-Detlef Treede, PD Dr. Sigrid
Schuh-Hofer).

The Headache Clinic is a diagnostic and treatment service for all types of
primary and secondary headaches and offers the following services for
primary care and second opinions:

— Assessment, classification and treatment of headache and facial pain

— Strategies for rescue and prophylactic treatment

— Botulinum toxin treatments for chronic migraine

As an academic institution, we perform studies representing a collaborative
effort between researchers with expertise in migraine, migraine imaging, pain
and neurophysiology to examine the pathophysiology of migraine (Prof. Dr.
Rolf-Detlef Treede, PD Dr. Sigrid Schuh-Hofer).
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Klinische und experimentelle Studien weisen auf eine pathophysiologische Wechsel-
wirkung zwischen Schlafentzug und Schmerz hin. Kurzzeitiger Schlafentzug erhéht die
Empfindlichkeit flir schmerzhafte Reize in Richtung einer generalisierten, thermischen
und mechanischen Hyperalgesie, und langfristige Schlafstérungen kénnen zu spontanen
Schmerzempfindungen fiihren. Die Abbildung zeigt das Protokoll unserer Studie zum Einfluss
von Schlafentzug auf die migrénespezifische Pathophysiologie.

Sleep deprivation (SD) is a strong migraine trigger and induces migraine in about half of
the migraineurs. How and why sleep deprivation is able to switch susceptible migraineurs
from their ‘interictal’ headache-free state to an ictal migraine state is currently unknown. The
image shows the protocol of the ongoing study on migraine pathophysiology and the role of
sleep deprivation.
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Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Kristina Szabo |

Dr. med. Matthias Wittayer

Neurologische Klinik

Universitadtsmedizin Mannheim
Universitatsklinikum Mannheim GmbH
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2442 (fon) | +49-621-383-2158 (fax)
Kristina.Szabo@umm.de

9.5.7 NEUROONKOLOGISCHE AMBULANZ |
NEUROONCOLOGICAL OUTPATIENT CLINIC

Die Neuroonkologische Ambulanz betreut im Interdisziplinaren Tumor-
zentrum Mannheim sowie dem Tagestherapiezentrum und dem klinischen
Studienzentrum neben Patienten mit primaren und sekundaren Tumoren
des Gehirns, Ruckenmarks und peripheren Nervensystems auch Patienten
mit neurologischen Komplikationen von Krebserkrankungen wie Epilepsien,
paraneoplastischen neurologischen Syndromen sowie infektdsen und toxi-
schen neurologischen Folgen von Krebstherapien. Ein wesentlicher Fokus
liegt auf der Behandlung von Patienten mit hirneigenen Tumoren und Hirn-
metastasen. Durch ein breites Angebot an Klinischen Studien wird unseren
Patienten der Zugang zu innovativen Therapien ermoglicht. Diese werden in
enger Kooperation mit der Klinischen Kooperationseinheit Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie sowie weiteren Forschungsabteilungen
am DKFZ mit einem Schwerpunkt auf innovativen Immuntherapien selbst
entwickelt. Die Betreuung von Patienten mit neuroonkologischen Erkran-
kungen geschieht in enger indisziplindarer Absprache mit den Kliniken fur
Neurochirurgie und Radioonkologie sowie der Abteilung far Neuroradiolo-
gie im von der Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Neuroonkologi-
schen Zentrum. Die enge Kooperation mit dem Institut fur Neuropathologie
sowie der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Heidelberg
erlaubt neben modernsten molekulargenetischen Analysen des Tumorge-
webes die Implementierung von innovativen Behandlungskonzepten auf
internationalem Spitzenniveau. Therapieentscheidungen fur Patienten mit
Tumoren des Zentralnervensystems werden in wochentlichen interdiszipli-
naren Tumorboards gemeinsam mit den beteiligten Disziplinen getroffen.
Die Beteiligung an nationalen Foschungsverbunden wie dem Sonder-
forschungsbereich 1389 und dem Deutschen Konsortium fur Translationa-
le Krebsforschung unterstitzt den iterativen Prozess der Entwicklung und
Testung neuer Therapieverfahren.
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Ein wesentlicher Fokus
liegt auf der Behandlung
von Patienten mit hirn-
eigenen Tumoren und
Hirnmetastasen. Durch
ein breites Angebot an
Klinischen Studien wird
unseren Patienten der
Zugang zu innovativen
Therapien ermoglicht.

A major focus is on the
treatment of patients
with brain tumors and
brain metastases.

A broad range of clinical
trials gives our patients
access to innovative
therapies.
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The Neurooncological Outpatient Clinic supervises patients with primary and
secondary tumors of the brain, spinal cord and peripheral nervous system as
well as patients with neurological complications of cancers such as epilepsy,
paraneoplastic neurological syndromes and infectious and toxic neurological
consequences of cancer therapies at the Interdisciplinary Tumor Center
Mannheim, the Interdisciplinary Outpatient Treatment Center and the Clinical
Trial Center.

A key focus is on the treatment of patients with brain tumors and brain
metastases. A broad range of clinical trials allows our patients access to
innovative theraplies.

Many of these innovative therapies are being developed in close cooperation
with the Clinical Cooperation Unit Neuroimmunology and Brain Tumor
Immunology and other research departments at the DKFZ with a focus on
innovative immunotherapy.

The care of patients with neurooncological diseases is carried out in close
interdisciplinary consultation with the Clinics of Neurosurgery and Radiation
Oncology as well as the Department of Neuroradiology in the Neuro-
oncological Center certified by the German Cancer Society.

The close cooperation with the Institute of Neuropathology and the
Department of Neurology of the University Hospital Heidelberg allows not
only state-of-the-art molecular genetic analyzes of tumor tissue, but also the
Implementation of innovative treatment concepts at the highest international
level.

Therapy decisions for patients with tumors of the central nervous system are
made in weekly interdisciplinary tumor boards together with the participating
disciplines.

Participationin national research networks such as the Collaborative Research
Center 1389 and the German Consortium for Translational Cancer Research
supports the iterative process of developing and testing new therapeutic
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Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
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D-68167 Mannheim

+49-621-383-4219 (fon) | +49-621-383-1975 (fax)
Michael.Platten@umm.de
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In der logopadischen
Ambulanz kommen
unter Einbeziehung der
individuellen Bedurf-
nisse der Patienten
Behandlungsmethoden
wie der Aachener Apha-
sietest, CIAT-COLLOC,
die Melodische Intona-
tionstherapie oder die
Flexible Endoskopische
Evaluation des Schluck-
aktes (FEES) zum
Einsatz.

In the outpatient clinic
for speech and language
therapy, treatment met-
hods such as the Aachen
Aphasia Test, CIAT-COL-
LOC, Melodic Intonation
Therapy (MIT) or the
Flexible Endoscopic Eva-
luation of the Swallowing
Act (FEES) are used,
taking into account the
individual needs of the
patients.
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9.5.8 LOGOPADISCHE AMBULANZ | OUTPATIENT
CLINIC FOR SPEECH AND LANGUAGE THERAPY

In der logopadischen Ambulanz werden Patienten mit Sprachstérungen
(Aphasien), Sprechstérungen (Dysarthrien), Stimmstoérungen (Dyspho-
nien) und Schluckstérungen sowie Fazialisparesen behandelt. Unsere The-
rapeutinnen mit dem Behandlungsschwerpunkt neurologischer Erkran-
kungen werden regelmafig fortgebildet und verfigen Gber umfassende
Berufserfahrung. Wir arbeiten nach evidenzbasierten Verfahren und gehen
auf die individuellen Bedurfnisse der Patienten hinsichtlich Teilhabe und
personlicher Ziele ein. Zum Einsatz kommt im Rahmen der Aphasiediagnos-
tik beispielsweise der Aachener Aphasietest (AAT, Huber et al. 1982), in der
Therapie wenden wir CIAT-COLLOC (Constraint-Induced-Aphasia-Thera-
py, Puvermdaller et al. 2001) oder die Melodische Intonationstherapie (MIT)
an. Die ambulante Behandlung umfasst eine ausfuhrliche Anamnese, eine
klinische Testung, einen individuellen Therapieplan auf Basis der Unter-
suchungsergebnisse oft auch unter Einbeziehung der Angehorigen. Bei
Schluckstoérungen fuhren wir im Einzelfall bei Bedarf eine apparative Diag-
nostik (FEES — flexible endoskopische Evaluation des Schluckaktes) nach
Langmorestandard durch. Wir bieten die Behandlung durch Muttersprach-
ler sowohl auf Turkisch wie auch auf Englisch an. Fur die Behandlung in der
Ambulanz wird eine Heilmittelverordung benotigt.

Eroffnung der Ambulanz Mai 2018: bisher 117 Therapien/9 Patienten

The outpatient clinic for speech and language therapy offers treatment for
patients with language disorders (aphasia), speech disorders (dysarthria),
voice disorders (dysphonia) and swallowing disorders (dysphagia) as
well as facial palsies. Treatment focus is on neurological diseases, and our
therapists participate regularly in various trainings and have an extensive
work experience. Concentration on individual needs of the patient regarding
to personal goals and participation in the healing process additionally to
evidence-based procedures are essential parts of our work. In aphasia for
example we use the AAT (Aachener Aphasietest) for diagnostics and the
CIAT-COLLOC (Constraint-Induced-Aphasia-Therapy) or MIT (Melodic
Intonation Therapy) for therapy. Treatment in our outpatient clinic includes
a detailed case history, an individual therapy plan based on the results of a
preceding clinical examination and optional inclusion of relatives. In special
cases of swallowing disorders, we have the opportunity to use FEES (flexible
endoscopic evaluation of swallowing) according to Langmore protocoll.
Our treatments are offered in Turkish and English as well guided by native
speakers. For the treatment in our outpatient clinic a prescription is required.
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Kontakt | Contact

Logopadische Ambulanz

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-2311 (fon)

logopaedie@umm.de
https:/www.umm.de/physiotherapie/leistungsspektrum/logopaedie/
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Die Studienaktivitaten
der Neurologischen
Klinik haben sichin
den letzten drei Jah-
ren deutlich erwei-
tert und reichen von
First-in-Man-Interven-
tionsstudien der Phase

1 bis hinzu Zulassungs-

studien der Phase 3.

The study activities of
the Department of Neu-
rology have significantly
expanded in the last
three years and range
from first-in-man Phase
Lintervention studies

to Phase 3 registration
trials.
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9.6 KLINISCHES STUDIENZENTRUM |
CLINICAL TRIAL CENTER

Zentrale Aufgabe des klinischen Studienzentrums der Neurologischen Klinik
ist die Vorbereitung und Durchfuhrung von klinischen Studien in der neuro-
logischen Klinik sowie die Koordination und Pflege der Biobank. Die Studien-
aktivitaten der Neurologischen Klinik haben sich in den letzten drei Jahren
deutlich erweitert und reichen von First-in-Man-Interventionsstudien der
Phase 1 bis hin zu Zulassungsstudien der Phase 3. Thematische Schwer-
punkte liegen in den Bereichen zerebrovaskularer Erkrankungen, Multipler
Sklerose und Neuroonkologie. Bei den Studien zu den zerebrovaskularen
Erkrankungen reicht das Spektrum von Studien zur Pravention von ischa-
mischen Schlaganfallen tber Studien zur Optimierung der Akuttherapie bei
ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall. Diese Studien werden
gemeinsam mit der Klinik far Neurochirurgie, der Abteilung fur Neuradio-
logie sowie der I. Medizinischen Klinik durchgefthrt. Klinische Studien im
Bereich Multipler Sklerose fokussieren sich auf den Einsatz neuer, nicht
zugelassener immunmodulatorischer Therapieanséatze bis hin zur hama-
topoetischen Stammzelltransplantation. Diese wie auch viele andere Stu-
dien werden in groBen nationalen oder internationalen Konsortien durchge-
fuhrt. Im Bereich der Neuroonkologie ist der grof3te Zuwachs an innovativen
Therapiestudien zu verzeichnen. Hier besteht eine enge Kooperation mit
den Kliniken fur Neurochirurgie und Radioonkologie, der Abteilung Neuro-
radiologie sowie dem Institut fir Neuropathologie des Universitatsklinikums
Heidelberg. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Translation eigener
Forschungsergebnisse aus der Klinischen Kooperationseinheit Neuroimmu-
nologie und Hirntumorimmunologie, der Bruckenabteilung mit dem DKFZ.
Mit Hilfe von offentlichen Fordermitteln konnen neue Therapiekonzepte wie
die Vakzine gegen mutiertes IDHI bei Patienten mit Gliomen unmittelbar in
die klinische Anwendung Uberfuhrt werden.

The central task of the Clinical Trial Center of the Department of Neurology is
the preparation and execution of clinical studies as well as the coordination
and maintenance of the biobank. The study activities of the Department of
Neurology have significantly expanded in the last three years and range from
first-in-man Phase 1 intervention studies to Phase 3 registration trials. The
focus is on cerebrovascular disease, multiple sclerosis and neurooncology. In
the studies on cerebrovascular disease, the spectrum of studies ranges from
prevention of ischemic stroke to studies to optimize acute therapy for ischemic
and hemorrhagic stroke. These studies are carried out in collaboration
with the Clinic of Neurosurgery, the Department of Neuroradiology and the
Department of Cardiology. Clinical trials in multiple sclerosis focus on the use
of new, non-approved immunomodulatory therapies, including hematopoietic
stem cell transplantation. These, as well as many other studies, are carried
out in large national or international consortia. In neurooncology, there has
been a substantial increase in innovative therapy studies at the Department
of Neurology. There is a close cooperation with the Clinics of Neurosurgery
and Radiation Oncology, the Department of Neuroradiology, and the Institute
of Neuropathology at the University Hospital Heidelberg. A special focus is
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15 % der ca. 50.000
Patientlnnen, die pro
Jahrinder Zentralen
Notaufnahme der
Universitatsmedizin
Mannheim behandelt
werden, sind Patientin-
nen mit neurologischen
Beschwerden.

15 9% of the approxima-
tely 50,000 patients
who are treated in the
central emergency unit
of the University Medical
Center Mannheim per
year are patients with
neurological complaints.
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on the translation of own research results from the Clinical Cooperation Unit
Neuroimmunology and Brain Tumor Immunology, the bridge department
with the DKFZ. With the help of public funding, new therapeutic concepts such
as the vaccine against mutated IDH1 in patients with glioma can be directly
transferred into clinical application.

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Michael Platten

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim
Universitatsklinikum Mannheim GmbH
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

+49-621-383-3085 (fon) | +49-621-383-1465 (fax)
Michael.Platten@umm.de
http:/w2.umm.de/neurologische-klinik/forschung/
https:/www.dkfz.de/de/neuroimmunologie/

9.7 NOTAUFNAHME | EMERGENCY UNIT

Die Zahl der Notfallvorstellungen in deutschen Krankenhausern hat in den
letzten Jahren stetig zugenommen. Notfalle machen tUber die Halfte aller
vollstationaren Aufnahmen in Universitatskliniken aus, damit haben Not-
aufnahmen auch tber die eigentliche Notfallversorgung hinaus hohe me-
dizinische und 6konomische Relevanz. Insbesondere die Neurologie hat in
den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung als Notfallfach gewonnen und
reprasentiert neben Innerer Medizin und Chirurgie die drittgrof3te Disziplin
im Notfallsektor. Von den ca. 50.000 Patientinnen, die pro Jahr in der Zent-
ralen Notaufnahme der Universitatsmedizin Mannheim behandelt werden,
machen Patientinnen mit neurologischen Beschwerden mit derzeit ca. 15 %
einen wesentlichen Anteil aus. Daher sind Arztinnen und Arzte der Neuro-
logischen Klinik fest in ein interdisziplinares Team zur Notfallversorgung
integriert. Mit CT und MRT stehen rund um die Uhr wesentliche bildgebende
Verfahren zur Verflgung, damit im Bedarfsfall Patientlnnen jederzeit eine
angemessen informative und zielfihrende Diagnostik erhalten. In den letz-
ten Jahren hat insbesondere die Akutbehandlung des Schlaganfalls durch
die Etablierung endovaskularer Therapien eine wesentliche Bereicherung
erfahren, die aber auch mit hoherer Komplexitat in der Entscheidungs-
findung fur die im Einzelfall geeignete Therapieform einhergeht. Dadurch
gewinnt neurologische Erfahrung und Expertise in der Notfallsituation
immer mehr an Stellenwert.

Vor dem Hintergrund einer integrativen Notfallversorgung arbeiten wir
zudem eng mit niedergelassenen Behandlerlnnen zusammen, um einer-
seits eine rasche Evaluation von Patientinnen, die die Ressourcen der Not-
aufnahme benotigen, zu ermoglichen, andererseits aber fur diejenigen
Patientinnen, fur die eine vorrangig ambulante Behandlung angebracht ist,
eine adaquate Versorgung zu garantieren.
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Emergency conditions represent a large portion of the global burden of disea-
se, and emergency department (ED) utilization has been on a constant rise.
Emergency admissions represent more than 50 % of admissions to universi-
ty hospitals, rendering the ED highly relevant medically as well as economi-
cally. Notably, there has been a substantial increase of ED patients presenting
with neurological complaints. The Interdisciplinary Emergency Department
of the University Medical Centre Mannheim annually cares for approximately
50.000 patients, of whom 15 % present with neurological complaints. Thus,
neurologists form the Department of Neurology are essential members of
an interdisciplinary and multiprofessional team in the ED. Advanced imaging
methods including multimodal CT and MR| are available 24/7. The refined and
extended use of thrombolysis as well as the establishment of endovascular
treatment options have added to the therapeutic arsenal in acute ischemic
stroke, but also to the complexity involved in making therapeutic decisions,
calling for neurological expertise and experience in the ED more than ever.

As integrative approaches to emergency care have become increasingly
relevant, we closely collaborate with practice-based physicians in order to
provide rapid evaluation of patients presenting with acute symptoms as well
as to promote adequate care for those suitable for outpatient work-up and
treatment.

Kontakt | Contact

Prof. Dr. med. Kristina Szabo

Neurologische Klinik

Universitadtsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

Kristina.Szabo@umm.de
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T
10 FORSCHUNGS-
SCHWERPUNKTE |
RESEARCH FOCUS

10.1 KLINISCHE KOOPERATIONS-
EINHEIT NEUROIMMUNOLOGIE
UND HIRNTUMORIMMUNOLOGIE |
CLINICAL COOPERATION UNIT
NEUROIMMUNOLOGY AND
BRAIN TUMOR IMMUNOLOGY

Die Klinische Kooperationseinheit Neuroimmunologie und Hirntumorimmu-
nologie ist eine Bruckenabteilung der Neurologischen Klinik der Medizini-
schen Fakultat Mannheim und des Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) in Heidelberg. Im Mittelpunkt stehen die Kontrolle der Autoimmu-
nitat des Zentralnervensystems (ZNS) sowie die immuntherapeutischen
Ansatze fur Patienten mit Hirntumoren.

In den letzten Jahren haben wir Schltsselereignisse im Stoffwechsel der
essentiellen Aminosaure Tryptophan als einen endogenen Mechanismus zur
Hemmung von Immunreaktionen im Kontext der Hirntumoren sowie einen
Schlusselrezeptor fur immunsuppressive endogene Tryptophan-Metabolite
identifiziert. Diese Erkenntnisse haben einen neuen Blick auf die Rolle des
Tryptophan-Stoffwechsels bei Krebserkrankungen sowie neue medikamen-
tose Angriffspunkte ertffnet, beispielsweise Inhibitoren des Arylhydrokar-
bonrezeptors (AHR). Im Rahmen eines kooperativen Projektes mit der Firma
Bayer wurden AHR-Inhibitoren identifiziert und sollen nach abgeschlosse-
ner praklinischer Evaluation in 2019 in ersten Phase 1-Studien zur Therapie
von Krebserkrankungen untersucht werden mit dem Ziel, die kérpereigene
Antitumorimmunitat zu starken.

S

Weitere Untersuchungen befassen sich mit der Entdeckung neuer Ziel-Anti-
gene fur die Immuntherapie von Gliomen. In praklinischen Modellen wurden
bereits die Immunogenitat zentraler Gliom-spezifischer Mutationen nach-
gewiesen. Basierend auf den Arbeiten zum Nachweis der Immunogeni-
tat der Treiber-Mutation IDHIR132H (Bunse, Schumacher, Sahm et al., JCI
2015; Schumacher, Bunse et al., Nature 2014) wurde die multizentrische
NOA-16-Studie abgeschlossen, in der die Sicherheit und Immunogenitat
einer IDHIR132H-spezifischen Peptidvakzine bei Patienten mit Gliomen
nachgewiesen wurde. In der DKTK-geforderten multizentrischen NOA-21-
Studie soll nun analysiert werden, ob die parallele Gabe des Checkpoint-
Inhibitors Avelumab zu einer Wirkverstarkung der Peptidvakzine fuhrt
und welche intratumoralen Resistenzmechanismen die Effektivitat dieses
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immuntherapeutischen Ansatzes beeinflussen. Hier wurden mit dem Nach-
weis der immunsuppressiven Effekte des Onkometaboliten 2-Hydroxygluta-
rat bereits erste Anhaltspunkte in praklinischen Modellen und Tumorgewe-
be gewonnen (Bunse, Bunse, Pusch et al., Nat Med 2018). Nachste Schritte
befassen sich zum einen mit der Erforschung weiterer Gliom-spezifischer
Neoepitope wie H3K27M, vor allem mit der Identifikation spezifischer Re-
zeptoren auf neoepitopspezifischen T-Zellen, die in Patienten durch eine
Vakzinierung aktiviert werden. Diese T-Zell-Rezeptoren sollen im Rahmen
einer von der deutschen Krebshilfe geforderten und gemeinsam mit TRON
(Mainz) durchgefuhrten multizentrischen Phase 1-Studie (INTERCEPT H3)
in Patienten mit H3K27M-mutierten Gliomen nach einer mRNA-Impfung
gegen H3K27M kombiniert mit dem Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab mit
Hilfe von Einzelzellsequenzierungen gezielt identifiziert und einer funktio-
nellen Testung zugefuhrt werden. Ziel ist die Verwendung solcher T-Zell-Re-
zeptoren fur die Behandlung mit patientenautologen T-Zell-Rezeptor-trans-
genen T-Zellen mittels adoptivem Transfer. Weitere Projekte im Rahmen von
Verbundprojekten beschaftigen sich mit den immunmodulierenden Effek-
ten von Strahlentherapie bei Hirntumoren (SFB 1366), Resistenzmechanis-
men gegentber Checkpointinhibitoren bei Gliomen (SFB 1389) und Hirn-
metastasen (GRK 2099) sowie Mechanismen der Immunmodulation durch
AHR-Inhibitoren (Future Topic Immunology & Inflammation). Hier bestehen
enge Kooperationen mit dem 2018 neu gegriindeten Helmholtz-Institut fur
Translationale Onkologie (HI-TRON).
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Représentative H&E- und IHC-Farbungen in anaplastischem WHO Grad Il - Gliomgewebe
(links) und semiquantitative Analyse von CD4-und CD8-Zellen auf Basis von IHC-Farbungen
von Grad II- und Grad Ill-Gliomproben aus dem NOA-04 Kollektiv (rechts). Kreise: alle Gliom-
gewebe; Balken; Gliomgewebe nach Unterform. Die Zahlen stellen die absolute Anzahl der
Gewebe dar. Chi-Quadrat-Test. O, Oligodendroglioma; A, Astrozytom; OA, Oligoastrocytoma

Representative H&E and IHC stainings in anaplastic WHO grade Il glioma tissues (left) and
semiquantitative analysis of CD4 and CD8 cells based on IHC stainings of grade Il and grade
Il glioma samples from the NOA-04 collective (right). Circles, all glioma tissues; bars, glioma
tissues according to subentity. Numbers represent absolute numbers of tissues. Chi-squared
test. O, oligodendroglioma; A, astrocytoma; OA, oligoastrocytoma.
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Single Cell W0 &1 TCR sequencing tap 10 clanoiypes

Kombination von vergleichender TCRB-Tiefsequenzierung und Einzelzell-TCR-Sequenzie-
rung fur die TCR-Entdeckung im Hochdurchsatz. Ausgewéhlte biologische Proben, z. B.
PBMC-abgeleitete T-Zellen, werden in vitro z. B. mit einem neoepitopischen 20-mer-Peptid
wie IDHIR132H erweitert. Z. B. werden 7000 T-Zellen einer Einzelzell-TCR-Sequenzierung
unterzogen, um schlieBlich 4000 T-Zellen zu gewinnen, der Rest wird einer vergleichenden
TCRB-Tiefensequenzierung unterzogen. Orange schattierte Klonotypen, Klonotypen von
Interesse, blau schattierte Klonotypen, erweitert durch negative Kontrollbedingungen, und
violett schattierte Klonotypen, keine differentielle Erweiterung.

Combination of comparative TCRB deep sequencing and single cell TCR sequencing for
high-throughput TCR discovery. Selected biological samples, e.g., PBMC-derived T cells will
be expanded in vitro, e.g., with a neoepitopic 20-mer peptide such as IDHIR132H. E.g., 7000
T cells will be subjected to single cell TCR sequencing to ultimately retrieve 4000 T cells, the
rest will be subjected to comparative TCRB deep sequencing. Orange shaded clonotypes,
clonotypes of interest, blue shaded clonotypes, expanded by negative control conditions, and
violet shaded clonotypes, no differential expansion.

The Clinical Cooperation Unit Neuroimmunology and Brain Tumor Immuno-
logy is a research division bridging the Neurology Clinic of the Medical Faculty
Mannheim and the German Cancer Research Center (DKFZ) in Heidelberg.
The focus is on controlling autoimmunity of the central nervous system (CNS)
as well as immunotherapeutic approaches for patients with brain tumors.

In recent years, we have uncovered key events in the metabolism of the
essential amino acid tryptophan as an endogenous mechanism for inhibiting
Iimmune responses in the context of brain tumors and subsequently identified
the arylhydrocarbon receptor (AHR) as a key receptor forimmunosuppressive
endogenous tryptophan metabolites. As part of a collaborative project with
Bayer pharmacologic, AHR inhibitors have been identified and are expected
to be investigated in a first phase-I clinical study for the treatment of cancer
with the aim of strengthening the body's antitumor immunity in 2019.

Another line of research is focused on the discovery of new target antigens for
the immunotherapy of gliomas. In preclinical models, the immunogenicity of
key glioma-specific mutations has already been demonstrated. Based on the
work detecting the immunogenicity of the driver mutation IDHIRI32H (Bunse,
Schumacher, Sahm et al., JCI 2015; Schumacher, Bunse et al., Nature 2014),
the multicenter NOA-16 study was completed, which demonstrated the safety
and immunogenicity of an IDHIR132H-specific peptide vaccine in patients
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with gliomas. The DKTK-funded multicenter NOA-21 study has now been
Initiated to analyze whether the concomitant administration of the checkpoint
inhibitor Avelumab results in the amplification of vaccine-induced immune
responses and which intratumoral resistance mechanisms determine the
effectiveness of this immunotherapeutic approach. With the detection of
the immunosuppressive effects of the oncometabolite 2-hydroxyglutarat
in preclinical models and tumor tissue, first hypotheses have already been
generated (Bunse, Bunse, Pusch et al., Nat Med 2018). In subsequent
projects, additional glioma-specific neoepitopes such as H3K27M will be
assessed clinically with a particular focus on the identification of specific
receptors on neoepitope-specific T cells activated in patients by vaccination.
Within a multicenter Phase | study (INTERCEPT H3) funded by the German
Cancer Aid and conducted in cooperation with TRON (Mainz), patients with
H3K27M-mutated gliomas are treated with an mRNA vaccination against
H3K27M combined with the checkpoint inhibitor Atezolizumab. From these
patients, H3K2/M-specific T cell receptors will be identified using single
cell sequencing and then functionally tested. The aim is to use such T cell
receptors for treatment with patient-autologous T cell receptor-transgenic
T cells by adoptive transfer. Other collaborative projects deal with the
immunomodulating effects of radiotherapy in brain tumors (SFB 1366),
resistance mechanisms to checkpoint inhibitors in gliomas (SFB 1389) and
brain metastases (GRK 2099), as well as mechanisms of immunomodulation
by AHR inhibitors (Future Topic Immunology & Inflammation). Close
collaborations exist especially with the Helmholtz Institute for Translational
Oncology (HI-TRON), which was founded in 2018.
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10.2 NEUROBIOLOGIE UND
NEUROINFLAMMATION |
NEUROBIOLOGY AND

NEUROINFLAMMATION

Die Forschungsgruppe zum Thema Neurobiologie und Neuroinflammation
unter der Leitung von PD Dr. med. Lucas Schirmer hat sich im Oktober
2018 gebildet. Die Gruppe beschaftigt sich mit molekularen und zellu-
laren Mechanismen der Krankheitsprogression bei chronischen neuro-
inflammatorischen Prozessen wie der Multiplen Sklerose (MS). Im Fokus
stehen einerseits translationale experimentelle Modellsysteme und
andererseits Hochdurchsatzverfahren zwecks einer hochauflésenden
und zelltyp-spezifischen Charakterisierung von molekularbiologischen
Veranderungen im Lasionsgewebe von MS-Patienten. Experimentelle
Modelle haben zum Ziel, Krankheitsmechanismen zu modellieren und neue
Zielstrukturen besser zu verstehen, um dann neuartige und wirksamere
Therapien zu entwickeln.

Uber die letzten Jahre konnten wir wichtige Mechanismen von neurona-
len und axonalen Schadigungsmustern als pathologische Korrelate der
permanenten neurologischen Behinderung bei der MS identifizieren.

Bereits fruh in der Lasionsentstehung zeigt sich eine relevante neuronale
Stressreaktion, die zu Degeneration und zum Untergang von Nervenzellen
bei MS-Patienten fuhrt (Schirmer et al., Annals of neurology 2009). Dartber
hinaus konnten wir eine progrediente axonale Degeneration entlang langer
kortikospinaler Bahnen im Laufe der Lasionsentwicklung zeigen, die einen
wichtigen Beitrag zur permanenten Behinderung darstellt (Schirmer et al.,
Brain pathology 2011). Mithilfe eines experimentellen Modellsystems konnten
wir zudem zeigen, dass eine Dysregulation und ein Verlust der Funktion des
glialen Kaliumkanals Kir4.1 zu einer progredienten axonalen Schadigung und
letztlich Degeneration fuhrt (Schirmer et al., eLife 2018). Passend dazu fan-
den wir eine zelltyp-spezifische Dysregulation in der Expression des Kanals
in Astrozyten und Oligodendrozyten am Randbereich von chronisch-aktiven
MS-Lasionen (Schirmer et al., Annals of neurology 2014) (siehe Abbildung A).

Um molekulare und zelltypspezifische Mechanismen bei der chronischen
Neuroinflammation zu untersuchen, arbeiten wir mit hochauflésenden
Genexpressionsverfahren, um das Transkriptom einzelner Zellen im
entziindeten Gewebe zu untersuchen (single-cell RNA-sequencing).

In Kooperation mit lokalen, nationalen und internationalen Partnern
wenden wir diese Hochdurchsatzverfahren im Gewebe unterschiedlicher
neuroinflammatorischer Krankheitsentitaten analysieren (MS, Myositis) mit
dem Ziel eines besseren Krankheitsverstandnisses und einer Identifizierung
neuer potentiell therapeutischer Zielstrukturen im Gewebe. So konnten wir
kurzlich in kortikalen MS-Lasionen mit diesen Verfahren eine differenzielle
Schadigung und Degeneration von exzitatorischen Projektionsneuronen
in den oberen kortikalen Schichten demonstrieren, die regelhaft mit
meningealer Entzindung assoziiert sind (siehe Abbildung B).
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Zusatzlich beschaftigen wir uns mit zelltyp-spezifischer Heterogenitat
und Veranderungen von Immunzellsubtypen bei akuten und chronischen
neuroinflammatorischen Erkrankungen des zentralen (MS, ADEM) und
peripheren Nervensystems (GBS, CIDP). Hierzu arbeiten wir mit frischen
und kryokonservierten Proben aus dem Blut und Liquor von Patienten
und wenden zelltyp-spezifische Hochdurchsatzverfahren wie Fluoreszenz-
basierte DurchfluRzytometrie und Einzelzellsequenzierungsverfahren an.
In der Vergangenheit konnten wir beispielsweise zeigen, dass es im Liquor
von MS-Patienten zu einer differenziellen Anreicherung von sogenannten
y&-T-Zellen kommt, die mit der Krankheitsaktivitat korreliert (Schirmer et al.,
JAMA Neurol 2013).

Zelltyp-spezifische molekulare und zelluldre Visualisierungsverfahren bei
Neuroinflammation | Cell-type specific molecular and cellular visualization
methods in neuroinflammation

Die Arbeitsgruppe ist aktiv an lokalen, nationalen und internationalen Ver-

bundprojekten beteiligt und Mitglied in folgenden Netzwerken und Zentren:

— Interdisziplinares Zentrum far Neurowissenschaften der Universitat Hei-
delberg (IZN, https://www.izn.uni-heidelberg.de)

— Mannheimer Zentrum fur Translationale Neurowissenschaften (MCTN,
https:/www.umm.uni-heidelberg.de/forschung/forschungsschwer-
punkte/translationale-neurowissenschaften)

— Mannheimer Institut fur Angeborene Immunitat
(MI3, https:/www.umm.uni-heidelberg.de/mi3)

— Human Cell Atlas (HCA, www.humancellatlas.org)

— 4EU+ European University Alliance (www.4euplus.eu)

(B)

(A) Multiplex-lmmunfluoreszenz mit farbiger Darstellung (konfokale Mikroskopie) zell-
typ-spezifischer Markerproteine im Vorderhorn des Rickenmarks (rot: Kir4.1, grau: Neuro-
filament, griin: GFAP)

(B) tSNE-Plot als Moglichkeit der Visualisierung von Einzelzell-RNA-Sequenzierungsdaten
mit unterschiedlich farbigen zelltyp-spezifischen Populationen basierend auf informatischen
Parametern / Multiplex immunofluorescence (confocal microscopy) showing cell-type spe-
cific marker proteins in the ventral horn of the spinal cord (red: Kir4.1, gray: neurofilament,
green: GFAP)

(A)tSNE-Plot als Mdglichkeit der Visualisierung von Einzelzell-RNA-Sequenzierungsdaten
mit unterschiedlich farbigen zelltyp-spezifischen Populationen basierend auf informatischen
Parametern

(B) tSNE plot as a way to visualize single-cell RNA-sequencing data; note different colored
clusters correspond to different cell types based on computational parameters
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The research group Neurobiology and Neuroinflammtion is headed by Dr.
Lucas Schirmer and was established in October 2018. The group focuses on
molecular and cellular mechanisms related to disease progression in chronic-
neuroinflammatory diseases, such as multiple sclerosis (MS). Research topics
are circled around experimental models and high-throughput technologies
aiming at high-resolution profiling of cellular and molecular changes in
neuroinflammatory conditions.

Over the last years, we could identify critical determinants and patterns
of neuro-axonal damage leading to permanent neurological disability in
individuals with MS. For instance, we found early in lesion formation a
substantial stress-related damage and degeneration of neurons in MS lesions
(Schirmer et al., Annals of neurology 2009). Further, we noted a progressive
axonal pathology and demise during lesion development as another major
determinant for chronic disability in patients (Schirmer et al., Brain pathology
2011). Using an experimental model, we characterized the cell-type specific
function of the glial potassium channel Kir4.1. We demonstrated that the
channel has a critical role in the long-term maintenance of axonal integrity
and survival (Schirmer et al., eLife 2018). Also, glial Kir4.1 channels are
differentially downregulated in astrocytes and oligodendrocytes along
borders of chronic-active MS lesions and show a substantial downregulation
as compared to control tissues (Schirmer et al., Annals of neurology 2014)
(see Figure A).

To decipher molecular and cell-type specific changes in chronic
neuroinflammation, we utilize high-throughput gene expression technologies
aiming at studying single-cell transcriptomic changes (single-cell RNA-
sequencing). In collaboration with local, national and international partners,
we apply those techniques to several neuroinflammatory diseases, such as
MS and myositis, focusing on a better understanding of molecular pathways
and identification of novel therapeutic targets. For example, we recently
found a selective vulnerability and degeneration of excitatory upper cortical
layer projection neurons in MS, associated with a high level of meningeal
inflammation in neighboring areas (see Figure B).

Moreover, we are interested in cell-type specific heterogeneity and dynamic
changes in immune cell subsets in acute and chronic neuroinflammatory
diseases of the central (MS, ADEM) and peripheral (GBS, CIDP) nervous
system. Using fresh and cryopreserved blood and cerebrospinal fluid (CSF)
specimens from patients, we apply high-throughput cell-type specific
technologies like fluorochrome-based flow cytometry and single-cell RNA-
sequencing. In the past, we could demonstrate a differential enrichment of
y6-T cells in the CSF of MS patients during relapses indicating disease activity
(Schirmer et al., JAMA Neurol 2013).

The Schirmer lab is actively involved in local, national and international colla-

borative projects and a member of the following networks and centers:

— Interdisciplinary Center for Neurosciences of the University of Heidelberg
(IZN, https./www.izn.uni-heidelberg.de)

— Mannheim Center for Translational Neurosciences (MCTN, https.//www.
umm.uni-heidelberg.de/forschung/forschungsschwerpunkte/translatio-
nale-neurowissenschaften)
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— Mannheim Institute for Innate Immunoscience (MI3, https./www.umm.
uni-heidelberg.de/mi3)

— Human Cell Atlas (HCA, www.humancellatlas.org)

— 4EU+ European University Alliance (www.4euplus.eu)
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10.3 NEUROLOGISCHE
MRT-BILDGEBUNG |
MRI RESEARCH NEUROLOGY

Die Arbeitsgruppe ,Neurologische MRT-Bildgebung” beschaftigt sich mit
der Anwendung und Weiterentwicklung neuer MR-Methoden bei unter-
schiedlichen Erkrankungen des zentralen Nervensystems mit den Schwer-
punkten Multiple Sklerose (Gehirn, Ruckenmark, N. opticus), akuter Schlag-
anfall, transiente globale Amnesie, Darstellung von Permeabilitatsstorungen
der Blut-Hirn-Schranke.

Einer der Forschungsschwerpunkte befasst sich mit der Charakterisierung
von akuten Gewebeveranderungen mittels diffusionsgewichteter (DWI),
suszeptibilitatsgewichteter (Eisele et al. Neurol Neuroimmunol Neuro-
inflamm 2018) und Natrium (?3Na)-MRT (Eisele et al. Mult Scler 2016,
Eisele et al. Mult Scler Relat Disord 2019) in der frithesten Phase der L&sions-
entwicklung von akuten MS-Lasionen. Eine transiente Einschrankung der
Diffusion in akuten Lasionen stellt eine kurze und sehr frihe Phase der La-
sionsentwicklung, bevor es parallel zur Ausbildung eines vasogenen Odems
und der Permeabilitatsanderung der Blut-Hirn-Schranke zur Ausbildung
eines erhohten Diffusionskoeffizienten kommt. In einer Querschnittsstudie
mit 2Na-MRT an 65 MS-Patienten (Eisele et al. Mult Scler 2016) konnten
wir bei akuten Lasionen mit eingeschrankter Diffusion zeigen, dass akute
MS-Lasionen mit eingeschrankter Diffusion (noch) ohne Kontrastmittel-
aufnahme vergleichbare Natriumwerte zur normal erscheinenden weif3en
Substanz aufweisen.

Diese Befunde wurden in longitudinalen Folgeuntersuchungen von akuten
MS-Lasionen mittels °Na-MRT unter Einbeziehung der DWI- und konventio-
nellen MRT im zeitlichen Verlauf bestatigt und im Zeitverlauf charakterisiert
(Eisele et al. Mult Scler Relat Disord 2019). Insbesondere wurden akute Lasi-
onen mit eingeschrankter Diffusion noch vor der Phase der Kontrastmittel-
aufnahme untersucht untersucht und der phasenhaften Verlauf der akuten
Lasionsentwicklung mittels dieser Methoden exakter dargestellt.
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Serielle multiparametrische MRT-Bildgebung einer hyperakuten MS-Lasion mit initial
reduzierter Diffusion. Wéhrend die hyperakute Lasion im Stadium der ADC-Minderung
noch keinen Natrium-Anstieg aufweist, zeigt sich nach 10 Tagen parallel zur Ausbildung
eines vasogenen Odems und Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke mit akuter
Kontrastmittelaufnahme ein deutlich erhéhter Natrium-Anstieg. Nach Abklingen der akuten
Entziindungsaktivitat und Rickgang des vasogenen Odems zeigt sich auch der Natrium-
Anstieg im Verlauf wieder riicklaufig.

Serial multiparametric MRI of a hyperacute MS lesion with initially reduced diffusion. While
the hyperacute lesion shows no increased sodium levels at the stage of ADC reduction, mar-
kedly increased sodium values can been seen after 10 days parallel to the development of va-
sogenic edema and blood-brain barrier breakdown with acute contrast-enhancement. After
decline of the acute inflammatory activity, decrease of vasogenic edema is accompanied by
decreasing sodium levels over the course of time.

The research group ,MRI Research Neurology“ focuses on the application and
development of new MR methods in various diseases of the central nervous
system with a focus on multiple sclerosis (brain, spinal cord and optic nerve),
acute stroke, transient global amnesia, permeability changes of the blood-
brain barrier.
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One main topic has been the characterization of acute tissue changes in the
earliest phase of lesion development of acute MS lesions using diffusion-
weighted (DWI), susceptibility-weighted (Eisele et al. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm 2018) and sodium (¥*Na) MRI (Eisele et al. Mult Scler 2016,
Eisele et al. Mult Scler Relat Disord 2019). A transient reduction of diffusion in
acute lesions represents a short and very early stage of lesion development
before increased diffusion occurs parallel to vasogenic edema formation and
blood-brain-barrier breakdown. Reduced diffusion in MS lesions primarily
describes only reduced water molecule mobility and may be associated
with relative tissue integrity. In these lesions, mitochondrial dysfunction and
impaired energy metabolism are the leading cause for failure of the energy-
dependent pump systems resulting in cell swelling and decreased water
molecule mobility. In a cross-sectional study using ©*Na MRl in 65 MS patients
(Eisele et al. Mult Scler 2016), we were able to perform a quantitative sodium
analysis and demonstrated that acute MS lesions with reduced diffusion and
absence of contrast-enhancement show comparable sodium values when
compared to the normal-appearing white matter.

In follow-up studies, acute MS lesions were further characterised using sodi-
um, DWI and conventional MRI technigues in longitudinal study designs (Eis-
ele et al. Mult Scler Relat Disord 2019). In particular, acute lesions presenting
with reduced diffusion were examined prior to the phase of contrast-enhan-
cement and characterized longitudinally. More detailed information on tissue
damage in new MS lesions was obtained to accurately model the phase of
acute lesion development. The additional information obtained here might
have the potential to investigate tissue integrity in the early phase of lesion
development. Reduced diffusion in the absence of contrast-enhancement re-
presents a potentially reversible stage of lesion development and could be an
interesting target for new therapeutic strategies.
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Eisele, P, Szabo, K., Ebert, A., Brueck, W., Platten, M., & Gass, A. (2018).
Spatiotemporal evolution of venous narrowing in acute ms lesions. Neuro-

logy-Neuroimmunology Neuroinflammation, 5(2), e440.
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Ein weiterer Schwer-
punkt liegt auf der
Analyse von neurologi-
schen und nicht-neuro-
logischen Komplikatio-
nen nach Schlaganfall,
die einen relevanten
Einfluss auf die Progno-
se haben konnen.

A further field of
attention is the ana-
lysis of neurological and
non-neurological
complications with sig-
nificant impact on stroke
Prognosis.
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10.4 KLINISCHE
SCHLAGANFALLFORSCHUNG |
CLINICAL STROKE RESEARCH

Die Arbeitsgruppe Klinische Schlaganfallforschung befasst sich insbesonde-
re mit der Erforschung Prognose-relevanter Parameter nach ischamischem
und hamorrhagischem Schlaganfall.

Dazu zahlt u. a. die Korrelation von bildgebenden Befunden mit Klinik und
Outcome nach Schlaganfall. Zu dieser Thematik besteht eine enge Koope-
ration mit der Arbeitsgruppe Neurologische Bildgebung (Arbeitsgruppen-
leiter: Prof. Dr. A. Gass) und der Abteilung fur Neuroradiologie (Direktor:
Prof. Dr. C. Groden). Lasionslokalisation und —muster kénnen Aufschluss
geben Uber das resultierende klinische Syndrom und seine potentielle
Reversibilitat; Aspekte aus der computer- und magnetresonanztomo-
graphischen Bildgebung werden jedoch auch zunehmend zur Abschat-
zung des Therapieansprechens auf systemische (Thrombolyse) oder lokale
(mechanische Thrombektomie) Therapieverfahren genutzt. Ubergeord-
netes Ziel ist eine optimale Selektion von Patienten, die von der gewahlten
Therapiestrategie profitieren konnen.
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gleisungen als Ausdruck einer schweren Akuterkrankung einen negativen
prognostischen Marker darstellen, untersucht unsere Arbeitsgruppe aktuell
auch den Einfluss einer chronischen Hyperglykamie bei Diabetikern auf das
funktionelle Outcome nach Schlaganfall.
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Einen wesentlichen Einfluss auf die Prognose haben Vorerkrankungen des S s s,
Patienten, die einerseits das funktionelle Outcome mitbestimmen, anderer- el F Lt s ==
seits aber auch Therapieentscheidungen beeinflussen. Ein Fokus liegt dabei - .

auf Patientenkollektiven, die aus randomisierten Schlaganfallstudien in der
Regel ausgeschlossen werden, insbesondere Patienten mit schwerem pra-
morbidem funktionellem Defizit und psychiatrisch vorerkrankten Patienten.
Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Analyse von neurologischen und
nicht-neurologischen Komplikationen nach Schlaganfall, die einen rele-
vanten Einfluss auf die Prognose haben kénnen. In einer friheren Analyse
konnte aufgezeigt werden, dass eine dekompressive Hemikraniektomie zur
Therapie des raumfordernden Mediainfarktes in der Versorgungsrealitat im
Alltag mit einer deutlich hoheren Rate an neurologischen und nicht-neuro-
logischen Komplikationen behaftet ist als in den hochselektiven Kollektiven
randomisierter Studien (PledlH et al., Eur Neurol. 2016). Ein aktuelles Projekt
der Arbeitsgruppe bertcksichtigt die spezifische Problematik nicht-kom-
munikationsfahiger Patienten nach Schlaganfall, die eine Symptomdetek-
tion von Schmerzen deutlich erschwert. Mit einer Inzidenz von etwa 20 %
tragt das poststroke-Delir erheblich zur Prognose nach Schlaganfall bei und
ist mit einem schlechteren funktionellen Outcome, einer langeren Kranken-
hausverweildauer und einer erhohten Mortalitat assoziiert. Die Atiologie des
poststroke-Delirs ist wahrscheinlich multifaktoriell und soll in einem multi-
modalen Projektansatz mithilfe von laborchemischen und bildgebenden
Biomarkern sowie Analyse umfangreicher pradisponiernder und prazipitie-
render Faktoren untersucht werden (siehe Abbildung). Zu den haufigsten
metabolischen Komplikationen gehoren Blutzuckerentgleisungen in der
Akutphase der Erkrankung, die sowohl bei Diabetikern als auch bei Patien-
ten ohne Diabetes mellitus auftreten konnen. Wahrend akute Blutzuckerent-
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Konzept einer multifaktoriellen Atiologie des poststroke-Deliriums. Neben pradisponieren-
den und prézipitierenden Faktoren spielen wahrscheinlich eine neuronale Dysfunktion durch
direkten neuronalen Schaden, Neuroinflammation mit Zytokininvasion in das zentrale Ner-
vensystem tiber die gestérte Blut-Hirn-Schranke sowie eine neurochemische Imbalance u. a.
durch Aktivierung einer Stressreaktion eine Rolle.

Concept of a multifactorial etiology of poststroke delirium. In addition to predisposing and
precipitating factors, neuronal dysfunction through direct neuronal damage, neuroinflam-
mation with invasion of cytokines via the disturbed blood-brain barrier and neurochemical
disturbance due to induction of a stress response may play a role.

The Clinical Stroke Research Group has a focus on the evaluation of
parameters relevant for prognosis in patients with ischemic or hemorrhagic
Stroke.

This field of research encompasses the correlation of imaging aspects
with clinical deficits and outcome after stroke in close cooperation with the
Neurological Imaging Group (Leader: Prof. Dr. A. Gass) and the Institute
for Neuroradiology (Director: Prof. Dr. C. Groden). Lesion localization and
lesion pattern can predict the resulting clinical syndrome and a potential
reversibility. Beyond this, imaging aspects of computed tomography and
magnetic resonance imaging are increasingly used to predict the response to
systemic (thrombolysis) or local (thrombectomy) recanalization strategies.
The overall objective is an optimal patient selection in order to maximize the
response to acute stroke therapy.
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Pre-existing comorbidities largely affect prognosis after stroke, both in terms
of functional outcome and therapeutic decision making. Hereby, our study
group mainly focusses on patient cohorts that are excluded from randomizes
stroke trials such as patients with pre-existing severe functional disability or
patients with concomitant psychiatric disorders.

A further field of attention is the analysis of neurological and non-neurological
complications with significant impact on stroke prognosis. In a previous study,
we could demonstrate that decompressive hemicraniectomy for malignant
MCA infarction in a real world setting is associated with a significantly higher
rate of neurological and non-neurological complications than described for
highly selected patient cohorts in randomized studies (Pledl H et al., Eur Neu-
rol. 2016). A current project takes into account the specific dilemma of symp-
tom detection in patients not able to communicate after stroke, using the ex-
ample of pain assessment. With an estimated incidence of 20%, poststroke
delirium substantially affects stroke prognosis and is associated with worse
functional outcome, increased length of hospital stay and increased mortal-
ity. The etiology of poststroke delirium is probably multifactorial and will be
analysed in a multimodal project comprising serum and imaging biomarkers
as well as a broad analysis of predisposing und precipitating factors (see fig-
ure). Deranged blood glucose levels are counted among the most frequent
metabolic disorders in the acute phase of stroke and can affect both diabetics
and patients without diabetes mellitus. While an acute elevation of blood glu-
cose level reflecting a severe acute disease is a negative outcome marker, our
study group is currently investigating the impact of chronic hyperglycemia in
diabetic patients on functional outcome after stroke.
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In der Neurovaskularen
translationalen Arbeits-
gruppe haben wir eine
enge Verzahnung der
praklinischen und
klinischen Bereiche
der neurovaskularen
Forschung etabliert.

The translational neu-
rovascular group has
developed an interacting
approach combining
pre-clinical and clinical
research in the field of
neurovascular diseases.
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10.5 TRANSLATIONALE VASKULARE
NEUROLOGIE | TRANSLATIONAL
VASCULAR NEUROLOGY

In der Neurovaskularen translationalen Arbeitsgruppe haben wir eine enge
Verzahnung der préaklinischen und klinischen Bereiche der neurovaskula-
ren Forschung etabliert. Neben dem seit vielen Jahren starken Engagement
im Bereich der klinischen Schlaganfallforschung und -versorgung sind
Projekte aus der experimentellen Forschung mittels in-vitro- und in-vivo-
Modellen zu translationalen Bricken hin zur klinischen Versorgung und auch
wieder zurtick geschaffen worden. In den letzten Jahren ist zudem durch die
Erweiterung der experimentellen Arbeitsgruppen im Bereich der Neuro-
immunologischen und Neuroonkologischen Forschung eine Ausweitung
des zur Verfugung stehenden Methodenspektrums gelungen.

Aktuell untersuchen wir mit einer seit Jahren bestehenden Expertise in der
Ultraschalldiagnostik die therapeutischen Moglichkeiten einer fokussierten
Ultraschallapplikation des ZNS zur Modulation der Blut-Hirn-Schranke, der
Applikation von Pharmaka und der Modulation entsprechender Transport-
funktionen. Hierzu steht uns ein von der Stiftung Baden-Wurttemberg finan-
ziertes MRg-FUS-System zur Verfugung, welches die in-vivo-Anwendung von
fokussiertem Ultraschall unter gleichzeitiger MRT-Bildkontrolle ermaoglicht.
In Zusammenarbeit mit der Hochschule Mannheim und dem Karlsruher
Institut far Technologie sowie der Physik-Arbeitsgruppe von Prof. Schad auf
dem Campus der UMM werden therapeutische Anwendungen fur verschie-
dene Bereiche von ZNS-Erkrankungen etabliert. Unsere Mitarbeiterin Frau
Dr. Grudzenski-Theis hat hierfur eine intramurale SABINE-Forderung erhal-
ten und arbeitet in enger Kooperation mit den technischen und bildgeben-
den Kollegen zusammen.

In ahnlicher Weise hat unser Team - zunachst im Tiermodell in Kooperation
mit der Arbeitsgruppe um Prof. Schad - die Moglichkeiten der Natrium-
MRT-Bildgebung untersucht und deren Methodik optimiert. Dies hat dann
Zu einem gemeinsamen Projektantrag mit der hiesigen Neuroradiologie
als drittem Partner fur die klinische Anwendung der Na-MRT-Bildgebung -
gefordert durch die Dietmar Hopp Stiftung - gefuhrt. Im Rahmen dieses Pro-
jekts werden akute Schlaganfallpatienten mittels Na-MRT untersucht und
die Bedeutung dieser Bilddarstellung fur eine Prognose und Therapieent-
scheidung analysiert.

Aufbauend auf den klinischen Erfahrungen einer zunehmend haufiger als
wahrscheinlich diagnostizierten zerebralen Amyloid-Angiopathie (CAA)
haben wir uns mit dieser Erkrankung zunachst in einem Modell beschaf-
tigt und die Entwicklung der Amyloid-Ablagerung vor allem im Bereich der
HirngefalRe in einer longitudinalen Langzeitbeobachtung untersucht. Nach
ersten Untersuchungen bzgl. therapeutischer Effekte vs. dem Risiko einer
Einblutung nach Thrombolyse, einer Langzeit-Statin-Therapie oder Effekten
von Retinoiden haben wir uns auf die unmittelbare Interaktion von zereb-
raler Ischamie und Amyloid-Ablagerungen fokussiert. Hierfr haben wir im
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Rahmen des JPND-Projekts ein europdisches Verbundprojekt mit 5 inter-
nationalen Partnern durch das BMBF geférdert bekommen. Dieses Projekt,
welches sich vornehmlich mit den praklinischen Modellen der Erkrankung
beschaftigt, wird flankiert von der klinischen Analyse von CAA-Patienten,
wofur wir eine Forderung durch die Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung erhalten
haben. Bei letzterem ist insbesondere der Langzeitverlauf dieser Patienten
im Fokus unserer Untersuchungen.
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cortical cMBs

thalamic cMBs
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Vergleich von zerebralen Mikroblutungen (cMBs) im APP23-tg-Mausmodell mittels T2*-ge-
wichteter Magnetresonanztomographie (MRT) und Berliner Blau-Farbung (PB). Die Bildge-
bung des Gehirns erméglicht die neuropathologische Untersuchung einer 24 Monate alten
APP23-tg-Maus zur rédumlichen Kolokalisation von cMBs. Unter Verwendung von T2*-Bild-
gebungssequenzen als Referenz spiegelt ein histologischer Schnitt auf gleicher Ebene nach
PB-Farbung auch die cMB-GréBe wider. (Reuter et al., Frontiers in Aging Neuroscience, 2016)

Comparison of cerebral microbleeds (cMBs) in the APP23-tg mouse model using T2* ma-
gnetic resonance imaging (MRI) and Prussian blue (PB) staining. Following brain imaging, a
neuropathologic examination was performed in a 24 months old APP23-tg mouse for spatial
colocalization of cMBs. Using T2* imaging sequences as reference, a matched histological
section with PB staining is demonstrated, also reflecting cMB size. (Reuter et al., Frontiers in
Aging Neuroscience, 2016)

16 months 20 months 24 months

Représentative T2*-gewichtete Magnetresonanztomographie (MRT)-Bilder kortikaler und
thalamischer zerebraler Mikroblutungen (cMBs) im APP23-tg-Mausmodell im Alter von
16, 20 und 24 Monaten. APP23-tg-Mause zeigen bis zu einem Alter von 12 Monaten keine
cMBs. Ab 16 Monaten nimmt die cMB-Gesamtzahl mit zunehmendem Alter exponentiell zu
(p <0.001). Ungefahr zwei Drittel der cMBs befinden sich im Kortex und ein Drittel im Thala-
mus. (Reuter et al., Frontiers in Aging Neuroscience, 2016)

Representative T2* magnetic resonance images of cortical and thalamic cMBs in the APP23-
tg mouse model at 16, 20, and 24 months of age. Results showed that up to 12 months
APP23-tg mice displayed no cMBs. Starting at 16 months total cMB numbers increased ex-
ponentially with age (p < 0.001). Approximately two thirds of the cMBs were located in the
cortex and one third in the thalamus. (Reuter et al., Frontiers in Aging Neuroscience, 2016)
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DAPI STL

Fluoreszenzanalyse der Amyloid B(AB)-Belastung betroffener HirngefélBe. Reprdsentative
Bilder von AB-befallenen, Thioflavin S-geféarbten GeféBBen im APP-tg-Mausmodell. Die Gefa-
Be wurden je nach Grad der AB-Belastung in Grad 1, 2 oder 3 eingestuft. Grad 1 wurde als
dunner Ring innerhalb der GeféaBwand klassifiziert, Grad 2 als Grad 1 plus zusétzliche Ab-
lagerungen im Neuropil und Grad 3 als ,voluminéser” AB-Ring, der sich in das umgebende
Gehirnparenchym erstreckt. Blau = DAPI (41,6-Diamidin-2-Phenylindol); Rot = STL (biotiny-
lated Solanum Tuberosum (Potato) Lectin); Griin = Thioflavin S. (Reuter et al., International
journal of molecular sciences, 2016)

Fluorescence analysis of affected brain vessels demonstrating AB burden. Representative
images of AB affected thioflavin S stained vessels in APP-tg mice. Vessels were graded into
score 1, 2 or 3 depending on degree of AB burden. Grade 1 was classified as a thin ring within
the vessel wall, grade 2 as grade 1 plus additional deposits in the neuropil, and grade 3 as a
"bulky"” ring of ABB extending into the surrounding brain parenchyma. Blue = DAPI (41,6-Dia-
midin-2-Phenylindol); red = STL (biotinylated Solanum Tuberosum (Potato) Lectin); green =
thioflavin S. (Reuter et al., International Journal of Molecular Sciences, 2016)

The translational neurovascular group has developed an interacting approach
combining pre-clinical and clinical research in the field of neurovascular
diseases. Beside our long lasting effort in the clinical stroke medicine, we
have established pre-clinical models in-vitro and in-vivo which could be
used to test questions arising in the clinical routine and vice-versa. After the
implementation of experimental work groups in the field of neurooncology
and neuroimmunology, our spectrum of experimental methods has improved
tremendously in the last years.
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Nowadays we are using our expertise in therapeutical ultrasound for CNS
diseases for the application of highly focused ultrasound to modulate blood-
brain barrier (BBB) for transmission of pharmaceutical compounds in the
CNS and the modulation of BBB transporter functions. For that the Baden-
Wurttemberg Foundation has financed a MR-guided focused ultrasound
system for the pre-clinical use under imaging control by MRI. In cooperation
with the Hochschule Mannheim and the Institute of Technoloy Karlsruhe
(KIT) as well as the group of Prof. Schad at the Campus of UMM, different
therapeutical approaches for several CNS diseases are under evaluation.
For that we have received an intramural SABINE grant for our post-doc
Ms. Dr. Saskia Grudzenski-Theis who is working in close collaboration with
the technical and imaging partners.

In a similar way, we have examined the usage of sodium MRI in experimental
stroke in collaboration with the group of Prof. Schad and continuously
optimizedthese imaging techniques. This work was fundamental for receiving
a grant from the Dietmar Hopp Stiftung for the usage of sodium-MRI/ in stroke
patients, in collaboration with the neuroradiologists as a third partner. In
this project, we evaluate acute stroke patients and their sodium signals for
therapeutical and prognostic decision making.

On the basis of our clinical observations on the increasing number of cerebral
amyloid angiopathy (CAA) patients, we have looked into this disease in more
detail by using a rodent CAA model. Here we analyzed amyloid deposition
in the brain vasculature over a life-long period. We also finished first therapy
studies by using statins and retinoids as well as the risk of secondary
hemorrhage after thrombolysis. Meanwhile we focus on the interaction of
cerebral ischemia and amyloid deposition. For that we have received a grant
for a collaborative project (SNOWBALL) from the BMBF /JPND approach
from the EU with 5 international partners. This project mainly deals with the
experimental models of CAA and is flanked by a second grant from the Dr.
Rolf M. Schwiete Foundation for a more patient oriented approach, evaluating
the long-time follow-up of CAA patients.
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Paschke, N.K., Neumann, W., Uhrig, T., Winkler, M., Neumaier-Probst, E.,
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on tissue sodium quantification in sodium magnetic resonance imaging.
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Decker, Y., Muller, A., Németh, E., Schulz-Schaeffer, W.J., Fatar, M., Menger,
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ment with human recombinant apoa-i milano reduces beta amyloid ce-
rebral deposition in the app23-transgenic mouse model of alzheimer's
disease. Neurobiology of Aging, 60, 116-128. doi: 10.1016/|.neurobiola-
ging.2017.08.028
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10.6 NEUROPLASTIZITAT |
NEUROPLASTICITY

Zu den Zielen der Arbeitsgruppe Neuroplastizitat gehort die Erforschung
der strukturellen und funktionellen Architektur héherer Hirnleistungen und
ihrer Storungen und Reaktionsweisen im Rahmen unterschiedlicher neuro-
logischer Krankheitsbilder. Dabei interessieren wir uns in erster Linie fur die
Schnittstelle zwischen klinischer Neurologie, Neuropsychologie und mul-
timodaler Bildgebung des Gehirns mittels Magnetresonanztomographie
(MRT). Methodische Schwerpunkte der Arbeitsgruppe umfassen neben
hochauflosenden strukturellen Verfahren und deren computerisierter Analy-
se (z. B. voxelbasierte Morphometrie), die diffusionsgewichtete MR-Technik
und ihre Weiterentwicklungen (Diffusion-Tensor-Bildgebung, Trakt-basierte
raumliche Statistik, Traktographie, Q-space-Darstellung) sowie verschiede-
ne funktionelle MR-Bildgebungsverfahren (Ruhemessungen und Messun-
gen nach Aktivierungsparadigmen).

L. Lerren urnd Gediachibnis am klhiviszher bodell der 2o anures kliwili L und visuells

tranzcnen alebalen Amnesic (14aa) Heizversrbeitungsprogesss B 1atiznien mit Migrane
Crane rdvoeg anned oo o Lreesienid adadon aeoreeadio ST Fisnr e ey pewd cordiond processing of eoaee! stiveedifn
o5 & mae! of higoocsmgal mopairment Erae

Z -
]
-
1 I
5
=
1

A, Meurcplastizitat des Gehirns im Alver in Abkingighesit 4. Lrrukturel z ffunkrinnelle Yerindercrgen hei b

von vaskularer Schid gung
Meernplesticity of res aacing braia and she ol af

voEsLor fgsinns

Ceahim [In Baoperatien et 1, Benmane, 1L Bz Bl
Srractar! ped functiong! cosnges of the Droin i ceaka s
AISESES (o coananshian Keth O Thomann, Oogt o oot idsd)

[_'__L

e e

II.I.I.'l
.IE-':I

I.

@

Forschungsthemen

An overview of ongoing research topics

110

KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM - 2017 - 2019

Our research group Is devoted to the study of the structural and functional
architecture of higher brain functions and their disturbance in neurological
disease. Thereby we combine information from clinical neurology,
neuropsychology and a multimodal neuroimaging approach using magnetic
resonance imaging (MRI). We use advanced MRI techniques such as high-
resolution structural imaging with computerized analysis (e.g. voxel-based
morphometry), advanced diffusion-weighted MRI techniques (diffusion
tensorimaging, tract based spatial statistics, g-space imaging, fiber tracking)
as well as different methods of functional MR imaging (task-based fMRI and
resting-state fMRI).
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Cerebrovascular Diseases, 27(5), 1262-1266. doi: 10.1016/|.jstrokecerebro-
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10.7 EPILEPTOLOGIE | EPILEPTOLOGY

Die Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen, und
epileptische Anfélle gehtren demnach zu den haufigsten Grunden fur eine
Vorstellung in der Notaufnahme oder fur eine stationare Aufnahme in die
Neurologische Klinik.

Unsere Forschungsgruppe hat sich intensiv mit Veranderungen beschaf-
tigt, die nach einem epileptischen Anfall im MRT dargestellt werden kénnen.
Dieses Phanomen ist zwar schon langer bekannt, jedoch nur unvollstandig
verstanden. Wir haben das bis dahin gro3te Patientenkollektiv mit solchen
periiktalen Veranderungen publiziert und konnten den Hippocampus und
den Thalamus (Pulvinar) als die haufigsten Lokalisationen dieser Verande-
rungen nachweisen.

Ein weiterer Schwerpunkt sind akute Veradnderungen der Hirnfunktion im
Rahmen von akuten Schlaganféllen. Hier zeigte sich, dass Veranderungen
des EEGs auch bei den Patienten, die keine epileptischen Anfalle haben,
haufig sind, aber insbesondere generalisierte, also beide Gehirnhalften
betreffende, Veranderungen mit einer schlechteren Prognose des Schlagan-
falls einhergehen.

Eine neue Forschungsrichtung ist, wie wir neue Technologien, etwa Video-
sprechstunden und Smartphones, nutzen kénnen, um die Betreuung und

Therapie unserer Patienten im ambulanten Rahmen verbessern zu kénnen.
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Epilepsy is one of the most common neurological diseases, and epileptic sei-
zures are one of the leading causes for presenting in an emergency depart-
ment or for admission to a neurological ward.

Our research group has been actively researching into changes that can be
seenonMRI after an epileptic seizure. This phenomenon had been recognized
before, but is only partially understood. We have published several patient
cohorts with these periictal changes, which were the largest thus far, and were
able to show that the hippocampus and thalamus (especially the pulvinar)
are the most common location of these changes.

Another focus of our research are acute changes of cerebral function as
sequelae of acute stroke. Here we showed, that EEG changes after stroke are
common, even in patients who do not have epileptic seizures, but especially
generalized abnormalities, i.e. comprising both hemispheres, are linked to a
worse stroke prognosis.

A new area of research is how we can use modern technologies like video
consultation and smart phones to improve care for patients in an out-patient
setting.
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Nach einem epilepti-
schen Anfall kommt es
zu periiktalen Veran-
derungen, die unsere
Gruppe in dem bis dahin
groften Patienten-
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konnte.

Der Hippocampus und
der Thalamus (Pulvinar)
konnten als die haufigste
Lokalisation dieser
Veranderungen
nachgewiesen werden.

After an epileptic sei-
zure, periictal changes
occur, which our group
was able to investigate
in the largest patient
collective to date. The
hippocampus and the
thalamus (pulvinar) were
found to be the most
frequent localization of
these changes.
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10.8 BEWEGUNGSSTORUNGEN |
MOVEMENT DISORDERS

Die AG Bewegungsstorungen beschaftigt sich mit der Pathophysiologie von
Bewegungsstorungen und den Einflissen neuromodulatorischer Behand-
lungsstrategien wie der Tiefen Hirnstimulation (THS). Im Mittelpunkt steht
die Beurteilung klinischer Effekte durch die chronische Neuromodulation
bei entsprechend selektierten Patienten, die in Kooperation mit der Neuro-
chirurgischen Klinik behandelt werden.

In den letzten Jahren haben wir mehrere Untersuchungen zu Effekten der
pallidalen THS bei Patienten mit Dystonie durchgefthrt. Hierbei wurden
sowohl fur das Gehen als auch im Bereich der Feinmotorik hypokinetische
Effekte der THS identifiziert, die mit der Modulation motorischer palli-
do-thalamo-corticaler Schaltkreise in Zusammenhang zu bringen sind. Im
individuellen Patienten konnen diese Effekte von hoher klinischer Relevanz
beztglich der Wirksamkeit der THS-Behandlung sein. Die Abbildung illust-
riert, dass durch die bilaterale pallidale THS-Behandlung induzierte hypo-
kinetische Gangmuster bei einem Patienten mit Dystonie.

Ein weiterer Schwerpunkt betrifft Patienten mit Tremor-Erkrankungen. Hier
haben wir insbesondere bei Patienten mit Therapie-refraktarem orthostati-
schem Tremor (OT) neuromodulatorische Therapieanséatze, wie die spinale
Hinterstrangstimulation, evaluiert und unsere Erfahrungen in einem inter-
nationalen multizentrischen THS-Register bei OT eingebracht.
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Computerisierte Ganganalyse bei einem Patienten mit segmentaler Dystonie préoperativ
(obere Zeile) und im Verlauf (untere Zeile) unter chronischer bilateraler GPi-THS. Die sum-
mierten Druckkurven des linken und rechten Beins wéhrend 20 sec Gehens sind links ab-
gebildet, das zugehdrige Zyklogramm ist rechts aufgezeichnet. Man bemerke die héhere Ka-
denz und die reduzierte Varianz in der postoperativen Situation unter GPi-THS.

Computerized gait analysis in a patient with segmental dystonia pre-OP (upper row) and at
follow-up (lower row) with chronic bilateral GPi-DBS. Summarized ground reaction forces of
the left and right leg during 20 s of free walking are illustrated in the left column, while the
respective cyclogram is shown in the right column. Note the higher cadence and the reduced
variance in the cyclogram post-OP with GPi-DBS.

The Movement Disorder Working Group is interested in the pathophysiology
of movement disorders and effects of neuromodulatory treatment strategies
such as deep brain stimulation (DBS). The focus is on evaluation of clinical
effects induced by chronic neuromodulation in selected patients, who are
treated in cooperation with the Department of Neurosurgery.

Throughout the last years, we have performed multiple investigations in
patients with pallidal DBS for dystonia. We hereby identified hypokinetic
effects on gait and fine motor skills, which are related to modulations of
pallido-thalamo-cortical motor pathways. Those effects might be of high
clinical relevance in individual patients when considering the clinical benefit of
DBS treatment. The figure illustrates the hypokinetic gait pattern in a patient
with pallidal DBS for dystonia.
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A further focus concerns patients suffering from tremor. We have particularly
evaluated neuromodulatory effects such as dorsal column stimulation in
patients with medically refractory orthostatic tremor (OT) and participated in
an international multicentre registry on DBS in OT.

Ausgewahlte Publikationen | Selected publications

Wolf, M.E., Blahak, C., Saryyeva, A., Schrader, C., & Krauss, J.K. (2019). Deep
brain stimulation for dystonia-choreoathetosis in cerebral palsy: Pallidal ver-
sus thalamic stimulation. Parkinsonism & Related Disorders, 63, 209-212.
doi: 10.1016/|.parkreldis.2019.01.029

Wolf, M.E., Abdallat, M., Blahak, C., & Krauss, J.K. (2017). Pathological cry-
ing induced by deep brain stimulation of the subthalamic nucleus in parkin-
son's disease. Journal of Clinical Neuroscience, 45, 159-161. doi: 10.1016/].
jocn.2017.08.020

Merola, A., Fasano, A., Hassan, A., Ostrem, J.L., Contarino, M.F., Lyons, M., . ..
Espay, A.J. (2017). Thalamic deep brain stimulation for orthostatic tremor:
A multicenter international registry. Movement Disorders: Official Journal of
the Movement Disorder Society, 32(8), 1240-1244. doi: 10.1002/mds.27082

Blahak C., Sauer T., Baezner H., Wolf M.E., Saryyeva A., Schrader C., . . .
Krauss J.K.. (2016). Long-term follow-up of chronic spinal cord stimulation
for medically intractable orthostatic tremor. J Neurol.;263(11):2224-2228.
Epub 2016 Aug 13.

Wolf M.E., Capelle H.H., Bazner H., Hennerici M.G., Krauss J.K., Blahak C.
(2016). Hypokinetic gait changes induced by bilateral pallidal deep brain sti-
mulation for segmental dystonia. Gait Posture.49:358-363. doi: 10.1016/].
gaitpost.2016.07.301.

Kontakt | Contact

Dr. med. Valentin Held

Neurologische Klinik

Universitatsmedizin Mannheim

Universitatsklinikum Mannheim GmbH

Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

Valentin.Held@umm.de

Mitarbeiterlnnen | Staff

Dr. med. Matti Klockziem (Physician Scientist)

Dr. med. Annika Marzina (Physician Scientist)

Dr. med. Hans-Werner Rausch (Physician Scientist)

116

KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM — 2017 - 2019

10.9 NEUROLOGISCHE NOTFALLMEDIZIN |
RESEARCH IN NEUROLOGICAL
EMERGENCY MEDICINE

Die im Jahr 2018 neu gegrundete Arbeitsgruppe Neurologische Notfallme-
dizin untersucht unter speziellen wissenschaftlichen Aspekten die notfall-
medizinische Versorgung von Patienten mit neurologischen Krankheits-
bildern. Wir haben zuletzt zeigen kénnen, dass nicht dringliche Patienten
einen wesentlichen Anteil des neurologischen Patientenklientels in der Not-
aufnahme ausmachen. Vor diesem Hintergrund wird mit Hinblick auf die
zunehmende Uberfullung der Notaufnahmen einerseits sowie das Erforder-
nis einer raschen Versorgung von Patienten mit bestimmten neurologischen
Krankheitsbildern andererseits die Notwendigkeit einer Triagierung deut-
lich. Diese muss neben der sicheren Identifikation von Patienten mit dring-
lichem Vorstellungsgrund einen Beitrag zum Bedarfsmanagement im Sinne
eines Verweises an alternative ambulante Versorgungsstrukturen leisten.
Die Etablierung neuer, zeitsensitiver Akuttherapiekonzepte (z. B. bei isch-
amischen Schlaganfallen) verdeutlicht ebenfalls die Notwendigkeit einer
optimalen Prozesstrukturierung in der Akutphase. Durch die Implementation
eines speziellen neurologischen Triage-Instruments in der Notaufnahme
der UMM konnten Warte- und Behandlungszeiten neurologischer Patienten
bereits signifikant verringert werden. Die zugrundeliegende neurologische
Triage basiert auf einer fur unsere interdisziplinare Notaufnahme modifizier-
ten Version des durch die Kollegen der Heidelberger Neurologie (Prof. Dr.
med. Simon Nagel) entwickelten und gemeinsam standardisierten Systems
(HEINTS, Heidelberger Neurologisches Triagesystem). Weiterhin erarbeiten
wir in Kooperation mit der Arztlichen Leitung der Zentralen Notaufnahme
(Prof. Dr. med, Joachim Gruttner) vor dem Hintergrund einer Analyse der
prahospitalen und fruh-intrahospitalen Versorgung haufiger eine Notfall-
versorgung erfordernder neurologischer Krankheitsbilder standardisierte
Diagnostik- und Behandlungsprozeduren, die eine Patientenversorgung auf
konstant hohem Niveau garantieren.

Durch die Implemen-
tation eines speziellen
neurologischen Tria-
ge-Instruments in der
Notaufnahme der UMM
konnten Warte- und
Behandlungszeiten
neurologischer Patien-
ten bereits signifikant
verringert werden.

By implementing a dedi-
cated neurological triage
system in the Mannheim
Interdisciplinary Emer-
gency Department (IED),
door-to-doctor times as
well as duration of treat-
ment in the emergency
room could be
significantly reduced.
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Left: Triage algorithm for emergency patients with neurological symptoms. Right: Impact
of a specific triage for neurological patients on door-to-doctor-times on the emergency
department

The Research in Neurological Emergency Medicine group, founded in 2018,
investigates different aspects of the diagnosis and treatment of patients
with neurological symptoms and disorders. We recently demonstrated that
a relevant portion of patients presenting to the emergency department
ultimately do not require urgent diagnostic work-up or treatment. This finding
Isrelevantin light of, first, constantly increasing patient numbers in emergency
departments in the last decade, second, the need for swift management
of certain neurological conditions and, third, recent developments in the
treatment of acute ischemic stroke because it underscores the need to
implement specific triage procedures for neurological patients. These should
reliably identify patients in need of immediate medical attention, but should
also contribute to demand management by directing non-urgent patients
to alternative structures of outpatient neurological care. By implementing
a dedicated neurological triage system in the Mannheim Interdisciplinary
Emergency Department (IED), door-to-doctor times as well as duration
of treatment in the emergency room could be significantly reduced. We
modified the triage tool (HEINTS, Heidelberg Neurological Triage System),
which was originally developed by the Department of Neurology at the
Heidelberg University Hospital (Prof. Dr. med. Simon Nagel), to take the
unique characteristics of an interdisciplinary emergency department into
account. Moreover, the analysis of prehospital and acute intrahospital care of
patients with disorders frequently necessitating emergency evaluation feeds
into the development and constant improvement of standardized algorithms

118

KLINIKBERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK MANNHEIM - 2017 - 2019

for diagnosis and treatment (in co-operation with medical head of the IED,
Prof. Dr. med. Joachim Gruttner), ensuring high standards of emergency
neurological care.
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