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Der dritte Bericht der Neurologischen Klinik umfasst
die Jahre 2022 und 2023, die gepragt waren von der
Riickkehr zur Normalitdt und neuen Projekten nach
der COVID19-Pandemie. Lang eingespielte Automa-
tismen im personlichen und beruflichen Austausch
mussten neu erlernt werden, manches hat sich bis
heute nicht normalisiert. So finden viele Gremien-
sitzungen, Vortrége oder auch Boards dauerhaft vir-
tuell statt. Diese Art der Kommunikation ist sicher-
lich effizient und erspart manchen Weg, lasst aber
den personlichen Austausch am Rande vermissen.
Ich bin froh, dass dieser Austausch in den taglichen
Besprechungen, bei Lehrveranstaltungen und Kon-
ferenzen wieder maglich ist - er ist fiir das Mitein-
ander auch im beruflichen Kontext unerldsslich.
Langer als erwartet haben unsere Patient*innen
gebraucht, um sich mit plotzlich auftretenden Sym-
ptomen wieder in unsere Obhut zu begeben - zu
grofls war wohl die Sorge, sich im Klinikum anzuste-
cken. Ich habe nach wie vor grofRen Respekt vor der
hervorragenden Leistung des Teams der Neurologi-
schen Klinik und ihrer zahlreichen Unterstiitzer*in-
nen und bin dankbar fiir das gemeinsam Geleistete.

Die Sektion Neurodegeneration hat sich unter der
Leitung von Herrn Prof. Jochen Weishaupt hervor-
ragend entwickelt. Das Behandlungsangebot flir Pa-
tient*innen mit Amyotropher Lateralsklerose wurde
um innovative intrathekale Gentherapien im Rah-
men von Studien und Hartefallprogrammen und um
die nicht-invasive Beatmung zur Vorbereitung auf die
Heimbeatmung erweitert. Die Heimbeatmung, die
fir Betroffene einen erheblichen Gewinn an Lebens-
qualitat bedeutet, war nur durch ein gemeinsames,
interprofessionelles Vorgehen moglich, was die aus-
gezeichnete Zusammenarbeit in der Neurologischen
Klinik verdeutlicht. Das von der Dr. Rolf M. Schwie-
te-Stiftung geforderte Fahr-Netzwerk hat sich sehr
gut entwickelt und wird zusammen mit der prakli-
nischen Forschung wertvolle Erkenntnisse tber die
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The third report of the Department of Neurology
covers the years 2022 and 2023, which are marked
by the return to normality and new projects after
the COVID-19 pandemic. Many long-established
automatisms in personal and professional interac-
tions had to be relearned, and some things are still
not back to normal. For example, many committee
meetings, presentations, and even board meetings
are still held virtually. While this way of communi-
cating is certainly more efficient and sometimes
eliminates the need for travel, there is still a great
lack of face-to-face interaction. | am glad that this
exchange is once again possible in daily meetings,
but also at conferences and teaching events - it is
also essential for working together in a professional
context. It took longer than expected for our pa-
tients to return to our care with sudden symptoms -
they were probably too worried about catching the
virus in the hospital. | still have great respect for the
outstanding performance of the Neurology Clinic
team and their many supporters and collaborators
during the challenging post-pandemic period, and |
am grateful for what they have achieved together.

The Division for Neurodegenerative Diseases has
made excellent progress under the leadership of
Prof. Jochen Weishaupt. The treatment options for
patients with amyotrophic lateral sclerosis have
been expanded to include innovative intrathecal
gene therapies in trials and emergency programs,
as well as non-invasive ventilation in preparation
for home ventilation. The latter treatment option,
which represents a significant improvement in the
quality of life for the patients concerned, was only
made possible by a joint, interprofessional ap-
proach, which illustrates the excellent cooperation
in the Department of Neurology. The driving net-
work funded by the Dr. Rolf M. Schwiete Foundation
has developed excellently and, together with the

preclinical research program, will provide valuable



Entstehung der seltenen Erkrankung Morbus Fahr
und moglicherweise neue Ansatze zur Friiherken-
nung und Therapie liefern. Die Sektion wird seit Ok-
tober 2022 durch den Oberarzt PD Dr. Julian Conrad
verstarkt. Damit erweitert sich das Spektrum um die
klinisch-wissenschaftliche Anwendung innovativer
MRT-Bildgebung und quantitativer neurophysiologi-
scher Funktionstests mit Fokus auf Augenbewegun-
gen und Netzhautveranderungen bei Patient*innen
mit neurodegenerativen Erkrankungen mit Schwer-
punkt auf Basalganglienerkrankungen.

Die Sektion Neuroimmunologie unter der Leitung von
Herrn Prof. Lucas Schirmer hat die Angebote zur Dia-
gnostik und Therapie neuroimmunologischer Erkran-
kungen des zentralen und peripheren Nervensystems
sowie der Muskulatur in Spezialsprechstunden gebiin-
delt und ausgebaut. Etablierte tagesklinische Versor-
gungsstrukturen erméglichen umfassende Diagnostik
und Behandlung in einem interdisziplindren Setting.
Therapieentscheidungen bei komplexen Erkrankun-
gen werden in einem spezialisierten Immunboard ge-
troffen. Durch diesen interdisziplindren Ansatz ist die
Sektion integraler Bestandteil des neu gegriindeten
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insights into the development of these rare, as yet
unexplored neurodegenerative diseases and possi-
bly new approaches to early detection and therapy.
In October 2022, PD Dr. Julian Conrad joined the
division. The scientific spectrum of the Division for
Neurodegenerative Diseases has been expanded to
include the clinical-scientific application of innova-
tive MRI imaging and quantitative neurophysiologi-
cal functional tests with a focus on eye movements
and retinal changes in patients with neurodegene-
rative diseases with a focus on diseases of the basal
ganglia.

In recent years, the Division of Neuroimmunology,
headed by Prof. Lucas Schirmer, has bundled and
continuously expanded its services for the diagno-
sis and treatment of neuroimmunological diseases
of the central and peripheral nervous system and
the musculoskeletal system in special consultation
hours. Outpatient care structures have been es-
tablished that allow for comprehensive diagnosis
and treatment in an interdisciplinary setting. Treat-
ment decisions for complex diseases are made by

a specialized interdisciplinary immunology com-
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Mannheim Center for Inflammation Medicine. Klini-
sche Schwerpunkte haben sich im Bereich der Mul-
tiplen Sklerose und der entziindlichen Muskelerkran-
kungen gebildet. Die Neurologische Klinik wurde 2022
von der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft als
MS-Schwerpunktzentrum zertifiziert. Die Rezertifizie-
rung des Neuromuskulédren Zentrums erfolgte im Ja-
nuar 2024. Wissenschaftliche Schwerpunkte wurden
im Bereich der einzelzellauflosenden Gewebeanalyse
neuroinflammatorischer Erkrankungen und der grenz-
Uberschreitenden Datenerhebung zur Verbesserung
der Behandlung von Patient*innen mit Multipler Skle-
rose im Rahmen des CLINNOVA-Projektes ausgebaut.

Bemerkenswert ist die zunehmende Verzahnung von
Wissenschaft, Ausbildung und Patientenversorgung.
Mit Frau Dr. Weber, Herrn Dr. Richter und Herrn Dr.
GraRl konnten 3 Arzt*innen als Physician Scientists
Uber das intramurale Forderprogramm in ihrer For-
schung unterstltzt werden. Zahlreiche weitere Arzt*in-
nen haben intra- und extramurale Drittmittel fir ihre
Forschungsprojekte eingeworben und sich an diesen
beteiligt. Es ist toll zu sehen, wie dieses Wissen und die
Begeisterung fiir die Forschung an Doktorand*innen
und neue Assistenzarzt*innen weitergegeben wird.

Durch interprofessionelle Arbeit, flankiert durch den
arztlichen Schichtdienst und die strukturierte in-
tensivmedizinische Weiterbildung, ist es unter der
Leitung von Frau Prof. Angelika Alonso gelungen,
das Therapieangebot - die nicht-invasive Beatmung
habe ich erwdhnt - auf unserer in 2024 rezertifizier-
ten Stroke Unit mit 13 Betten und der neurologischen
Intermediate Care Station auszubauen. Besonders
hervorgehoben wurde das vorbildhafte Einarbei-
tungskonzept. Durch die Starkung des Pflegeteams,
das einen bewundernswerten Teamgeist und einen
beachtlichen Kompetenzzuwachs erfahren hat, ge-
lang es, das Behandlungsangebot auf 17 Betten zu
erweitern. In gemeinsamer Anstrengung wurde die
digitale Patientendokumentation eingefiihrt und an
die Bediirfnisse der Schlaganfalltherapie angepasst.
Riickblickend auf 25 Jahre Stroke Unit - ein Jubila-
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mittee. Thanks to this interdisciplinary approach,
the section is an integral part of the newly founded
Mannheim Center for Inflammation Medicine. Spe-
cial focus areas have been established in the field
of multiple sclerosis and inflammatory muscle dis-
eases. The Department of Neurology was certified
as an MS Focus Center by the German Multiple Scle-
rosis Society in 2022. The Neuromuscular Center
was re-certified in January 2024. The scientific focus
has been expanded in the area of single-cell-resol-
ving tissue analysis of neuroinflammatory diseases
as well asin the area of cross-border data collection
and data exchange to improve the treatment of
multiple sclerosis patients as part of the CLINNOVA
project.

The increasing integration of science, education
and patient care is remarkable. With Dr. Weber, Dr.
Richter and Dr. Grassl, three physicians have been
supported in their research projects as physician
scientists through the intramural funding program,
and numerous other physicians have acquired and
participated in intramural and extramural third-
party funding for their research projects. It is great
to see how this knowledge and enthusiasm for re-
search is passed on to graduate students and new

young physicians.

Through consistent interprofessional work, flanked
by the medical shift service and structured further
training in intensive care medicine, we have suc-
ceeded, under the leadership of Professor Angeli-
ka Alonso, in consistently expanding the range of
therapies - | have already mentioned non-invasive
ventilation - on our stroke unit with 13 beds and the
neurological intermediate care unit, which will be
re-certified in 2024. The exemplary induction con-
cept was particularly praised. Thanks to the con-
sistent strengthening of the nursing team, which is
characterized by a real and admirable team spirit,
and a further significant increase in expertise, we
have succeeded in expanding the range of treat-
ments to 17 beds. In a joint effort, the digital patient



um, das wir im Jahr 2024 feiern werden - kbnnen wir
auf das Erreichte auf allen Ebenen stolz sein.

Inderneurologischen Notfallmedizin wurden wesent-
liche Digitalisierungsprojekte von der préhospitalen
Ubermittlung klinischer Daten in der neurologischen
Notfallmedizin bis zur Einflihrung automatisierter
Analysetools fiir die neurovaskulédre Akutbildgebung
wissenschaftlich begleitet. Die Einwerbung landes-
und bundesgeforderter Forschungsprojekte erlaubt
die konsequente Weiterentwicklung digitaler Tools
zur Verbesserung der Behandlung von Patient*innen
mit neurologischen Notfallerkrankungen, deren Zahl
nach der Pandemie wieder zugenommen hat. Mit
groRem Elan wurde das von Frau Prof. Kristina Szabo
und Frau PD Dr. Carolin Hoyer mitkoordinierte inter-
disziplinare 5G-Projekt vorangetrieben mit dem Ziel,
die praklinische Schlaganfalltherapie durch den mo-
bilen Datenaustausch in einer mobilen Stroke Unit
flir Mannheim entscheidend zu verbessern.

Das klinische Studienzentrum wurde unter der Lei-
tung von Frau Dr. Iris Mildenberger und Frau Melanie
Tappmeyer personell ausgebaut. So kdnnen wir unse-
ren Patient*innen fiir auch seltene Erkrankungen wie
Hirntumoren, Amyotrophe Lateralsklerose, Myasthe-
nia gravis und entzlindliche Myopathien experimentel-
le Therapien im Rahmen kontrollierter Studien anbie-
ten und sie so an der Entwicklung neuer Therapien in
Situationen teilhaben lassen, die mit herkdmmlicher
Behandlung oft nicht beherrschbar sind. Im Bereich
der neuroonkologischen Studien wurde 2023 die Rek-
rutierung einer eigeninitiierten klinischen Studie eines
Impfstoffs gegen mutiertes IDH bei Patient*innen mit
Gliom (AMPLIFY-NEOVAC) erfolgreich abgeschlossen.
Eine weitere eigeninitiierte klinische Studie (INTER-
CEPT H3) eines Vakzins gegen K27M-mutiertes Histon
H3 bei Patient*innen mit diffusem Mittelliniengliom
wurde erfolgreich in die Klinik translatiert und erste
Patient*innen werden in dieser Studie behandelt.

Das breite diagnostische und therapeutische Ange-
bot der neurologischen Hochschulambulanz wurde
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documentation system was introduced and adap-
ted to the needs of stroke therapy. Looking back on
25 years of the Stroke Unit - an anniversary we will
celebrate in 2024 - we can be proud of the develop-
ments and achievements at all levels.

We also continued to drive and scientifically sup-
port key digitization projects in neurological emer-
gency medicine, from pre-hospital transfer of clini-
cal data in neurological emergency medicine to the
introduction of automated analysis tools for acute
neurovascular imaging. The acquisition of nume-
rous state and federally funded research projects
allows us to consistently develop digital tools to im-
prove the treatment of patients with neurological
emergencies, the number of which has increased
again following the pandemic. The interdisciplinary
5G project, funded by the German government and
co-coordinated by Professor Szabo and Professor
Hoyer, has been driven forward with great enthu-
siasm with the aim of significantly improving pre-
clinical stroke therapy in Mannheim through mobile

data exchange in a mobile stroke unit.

Under the leadership of Dr. Iris Mildenberger and Ms.
Melanie Tappmeyer, the Clinical Trials Centre has
been continuously expanded in terms of personnel
and content. As a result, we are able to offer our pa-
tients experimental therapies for many rare diseases,
such as brain tumors, ALS, myasthenia gravis and
inflammatory myopathies, within the framework of
controlled trials, and to participate in the develop-
ment of new therapies in situations that are often not
amenable to conventional treatment. In neuro-onco-
logy, an investigator-initiated clinical trial of a mutant
IDH vaccine in glioma patients (AMPLIFY-NEOVAC)
successfully completed enrolment in 2023. Another
investigator-initiated clinical trial (INTERCEPT H3) of
avaccine against the K27M mutated histone H3 in pa-
tients with diffuse midline glioma has been success-
fully translated into the clinic and the first patients
are being treated in this trial.
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strukturell mit unserem Studienzentrum verzahnt.
So stellen wir sicher, dass wir unseren Patient*innen
neue Behandlungskonzepte im Rahmen klinischer
Studien anbieten konnen und durch ein Bioreposi-
torium Tumor-, Blut- und Liquorproben fiir wissen-
schaftliche Analysen nutzbar machen. Hier bieten
neue Einzelzell-Sequenziermethoden die Moglich-
keit, seltene chronisch-entziindliche Erkrankungen
des Nervensystems zu entschliisseln, so dass diese
zukunftsweisende Plattform auch zunehmend klini-
sche Relevanz erlangt. Die gemeinsam mit dem DKFZ
in der Klinischen Kooperationseinheit Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie etablierten Tech-
nologieplattformen, mit denen Immunantworten bei
Tumorerkrankungen auch funktionell charakterisiert
werden kénnen, er6ffnen ganz neue Moglichkeiten fiir
die Entwicklung personalisierter Immuntherapien.

In der Aus- und Weiterbildung sind wir in den meisten
Fallen wieder zu Prasenzveranstaltungen zuriick-
gekehrt, haben aber einige virtuelle Angebote beibe-
halten, wie z. B. die neu etablierten Fallbeispiele fiir
problemorientiertes Lernen. Bedside-Teaching und
gemeinsames Lernen in Kleingruppen konnen jedoch
nicht durch virtuelle Formate ersetzt werden. Das Wei-
terbildungscurriculum fiir Assistenzdrzt*innen, unser
internes neurologisches Mittwochskollogquium mit
fokussierten Fortbildungsvortragen, Updates zu Stu-
dienergebnissen sowie regelméalige Morbiditdts- und
Mortalitdtskonferenzen finden ebenso wie das neuro-
wissenschaftliche Donnerstagskolloquium mit exter-
nen Dozent*innen wieder in Prdsenz statt und ermdg-
lichen so intensivere Diskussionen und Austausch.

In 2022 und 2023 war die Neurologische Klinik bei Pub-
likationen und Drittmitteleinwerbungen erfolgreicher
denn je und hat sich als eine der forschungsstarksten
Kliniken der Universitatsmedizin Mannheim (UMM)
etabliert. Mit besonders groftem Stolz erfiillt mich,
dass diese Erfolge in verschiedenen wissenschaft-
lichen Schwerpunkten gleichermalen erzielt wurden.
So sind die wissenschaftlichen Aktivitdten fester
Bestandteil von zwei Sonderforschungsbereichen
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The wide range of diagnostic and therapeutic ser-
vices offered by the Neurological Outpatient Clinic
are physically and structurally linked to our growing
trial centre. This ensures that we can offer our pa-
tients new treatment concepts within the frame-
work of clinical trials and make tumor, blood and
cerebrospinal fluid samples available for scientific
analysis via a biorepository. Here, too, new sin-
gle-cell sequencing methods offer the possibility
of deciphering rare chronic inflammatory diseases
of the nervous system, so this pioneering platform
is becoming increasingly clinically relevant. The
technology platforms established together with the
DKFZ in the Clinical Cooperation Unit Neuroimmu-
nology and Brain Tumor Immunology, which can
also be used to functionally characterize immune
responses in tumor diseases, open up completely
new possibilities for the development of personal-

ized immunotherapies.

Once the pandemic was over, we returned to of-
fering most of our education and training programs
in a face-to-face format, although we retained some
virtual offerings, such as the newly established pro-
blem-based learning case studies. However, bedside
teaching and collaborative learning in small groups
cannot be replaced by virtual formats. The educatio-
nal curriculum for junior doctors, our internal neuro-
logical Wednesday colloquium with focused educa-
tional lectures, updates on study results and regular
morbidity and mortality conferences, and the neuro-
scientific Thursday colloquium with external spea-
kers will continue to take place in person, allowing

for more in-depth discussion and exchange.

Even after the pandemic, the Department of Neu-
rology was more successful than ever in terms of
publications and third-party funding, and has esta-
blisheditselfas one of the strongest research depart-
ments at the University Medical Centre Mannheim.
I am particularly proud that these successes have
been achieved in many different scientific areas.
The scientific activities are an integral part of two



(SFB 1366 und SFB 1389), die jeweils um eine wei-
tere Forderphase verlangert wurden, zwei Graduier-
tenkollegs (GRK 2099, 2727), einer Forschergruppe
(FOR 2690), einem Schwerpunktprogramm (SPP
2395), dem Hertie Exzellenznetzwerk fiir Klinische
Neurowissenschaften, dem EU-geférderten interna-
tionalen Doktorandenprogramm Glioresolve, dem
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der UMM, von lan-
des- und bundesgeforderten Projekten zur digitalen
Gesundheitsinnovation, aber auch dem Mannheim
Center for Translational Neuroscience (MCTN), dem
European Center for Angiosciences (ECAS), dem
Mannheim Cancer Center (MCC), dem Zentrum flr
Préventivmedizin und Digitale Gesundheit (CPD)
und dem Mannheim Institute for Innate Immunosci-
ence (MI3). Ermoglicht werden diese Entwicklungen
durch eine starke Vernetzung in der Region mit den
lebens- und grundlagenwissenschaftlichen Einrich-
tungen der Health + Life Science Alliance Heidelberg
Mannheim.

Die Erfolge und vor allem das Engagement des gesam-
ten Teams der Neurologischen Klinik stimmen mich
zuversichtlich fiir die kommenden Herausforderun-
gen. Mit Spannung und Optimismus blicken wir auf
die Entwicklungen und gemeinsamen Projekte mit
unseren Partnern und Freunden am Standort Heidel-
berg sowie auf die Exzellenzinitiative der Universitat
Heidelberg. Ich bedanke mich bei allen meinen Mit-
arbeiter*innen, unseren Kooperationspartner*innen,
Partnerkliniken und -abteilungen sowie dem Klini-
kum, der Medizinischen Fakultat Mannheim und dem
DKFZ, der Universitdt Heidelberg, der Stadt Mann-
heim, den Unterstiitzer*innen der Neurologischen
Klinik und bei allen Leser*innen flr Ihr Interesse.

Prof. Dr. med. Michael Platten
Klinikdirektor | Chairman

Mannheim im Juli 2024 | in July 2024
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Collaborative Research Centres (SFB 1366 and SFB
1389), each of which has been extended for a further
funding period, two Research Training Groups (GRK
2099, 2727), a Research Unit (FOR 2690), a Priority
Programme (SPP 2395), the Hertie Network of Excel-
lence for Clinical Neurosciences, the EU-funded in-
ternational PhD programme Glioresolve, the DKFZ
Hector Cancer Institute at the UMM, the Mannheim
Centre for Translational Neurosciences (MCTN),
the European Centre for Angiosciences (ECAS),
the Mannheim Cancer Centre (MCC), the Baden-
Wiirttemberg Centre for Digital Early Diagnosis and
Prevention of Vascular and Metabolic Diseases (BW-
ZDFP) and the Mannheim Institute for Innate Immu-
noscience (MI3). These scientific developments are
embedded in and made possible by a strong scien-
tific network in the region with the life sciences and
basic research institutions in the Health + Life Sci-
ence Alliance Heidelberg Mannheim funded by the
state Baden-Wiirttemberg.

These successes and, above all, the commitment
of the entire team at the Department of Neurology
make me confident about the challenges and de-
velopments that lie ahead. We are excited and op-
timistic about the developments and joint projects
with the Heidelberg site and the Heidelberg Univer-
sity Excellence Initiative. | would like to thank all my
colleagues, our cooperation partners, the partner
clinics and departments, the hospital, the Mann-
heim Medical Faculty and the DKFZ, the University
of Heidelberg, the city of Mannheim, the supporters
of the Department of Neurology and all our readers
for their interest.
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2. MITARBEITER*INNEN | STAFF

KLINIKDIREKTOR | CHAIRMAN
Prof. Dr. med. Michael Platten

DIREKTIONSASSISTENZ | ASSISTANT TO THE DIRECTOR
Claudia Koch = Annette Pscheidt = Gina Tiedke (bis 06/2024 | until 06/2024) = Lilith Ukil

POSTBEARBEITUNG UND BUROMATERIALVERWALTUNG | MAIL HANDLING AND OFFICE
SUPPLIES MANAGEMENT
Maria Garcia-Knapp

LEITENDE OBERARZT*INNEN | EXECUTIVE CONSULTANTS

Prof. Dr. med. Kristina Szabo (Leitende Oberérztin | Managing executive consultant) = Prof. Dr. med. Angelika
Alonso (Geschéftsfiihrende Oberéarztin | Managing executive consultant) = Prof. Dr. med. Lucas Schirmer
(Geschéftsfiihrender Oberarzt | Managing executive consultant)

SEKTION NEURODEGENERATION | DIVISION FOR NEURODEGENERATIVE DISEASES
Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

SEKTIONSASSISTENZ NEURODEGENERATION | ASSISTANT DIVISION FOR
NEURODEGENERATIVE DISEASES
Alexandra Stanek

SEKTION NEUROIMMUNOLOGIE | DIVISION OF NEUROIMMUNOLOGY
Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

PROFESSUR FUR NEUROLOGISCHE BILDGEBUNG | PROFESSORSHIP FOR
NEUROLOGICAL IMAGING

Prof. Dr. med. Achim Gass

OBERARZT*INNEN | SENIOR PHYSICIANS

Dr. med. Dr. rer. nat. Lukas Bunse = Prof. Dr. med. Philipp Eisele » Dr. med. Valentin Held = PD Dr. med. Caro-
lin Hoyer = Dr. med. Katharina Sahm = Dr. med. Hans-Werner Rausch = PD Dr. med. Julian Conrad = Dr. med.
Iris Mildenberger

FUNKTIONSOBERARZT | SENIOR SERVICE PHYSICIAN
Dr. med. Hendrik Lesch

FACHARZT*INNEN | NEUROLOGISTS
Dr. med. Niko Engelke = Dr. rer. nat. lva Gasparovic-Curtini (bis 06/2024 | until 06/2024) = Dr. med. Annika Mar-
zina ®* Dr. med. Tatjana Pap = Dr. med. Claudia Weber

14 MITARBEITER*INNEN | STAFF



BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |
REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

ASSISTENZARZT*INNEN | RESIDENTS

Thaer Waleed Saleh Aldoulat = Dr. med. Kathrin Bail = Paula Barthel = Louisa Becker = Rim Benouahi = Sanaa
Elbanna = Dr. med. Alexander Fierek = Sarah Ghanayem = Dr. med. Niklas Grall = Regina Freystetter (née Stache-
neder) = Jasper Hesebeck-Brinckmann = Ana-Maria lorgu = Anna Kocharyan = Dr. med. Josephine Kraus = Dr. med.
Sarah Lina Kurpjuweit = Dr. med. Ann-Kathrin Nold = Panagiota Papanastasiou-Sidira = Markus Radder = Fidan
Rahimova = Dr. phil. nat. Benjamin Richter (bis 03/2024 | until 03/2024) = Tim Trobisch = Dr. med. lvan Valkadinov =
Dusan Vukicevic » Kanchi Weishaupt = Sven Wischnewski » Dr. med. Matthias Wittayer (bis 02/2024 | until 02/2024)

PFLEGE | NURSING SERVICE

STROKE UNIT

Phil Adams = Omar Al Hussein = Yazan Al Mouzayen = Ann-Kathrine Alfers » Sophie Braun = Tobias Biichler
= Antonio Castro = Janet Dubaic = Agatha Epp = Lena-Marie Forg = Jan-Lukas Fricke = Sonja Goeckel =
Anna-Kaya Groth = Tobias Gutperle = Kristin Haydari (Stationsleitung Stroke Unit/13-2 | Division manage-
ment Stroke Unit/13-2) = Natalie Herzog = Archebell Jaen = Christina Behnes (née Huber) = Adrian Klefenz
= Ljubica Klepic = Thomas Laier = Jason Mann = Vincent Misch = Mara Miiller (née Alt) = Clive Onyango =
Bernardo Persello = Kristina Petkau = Calogera Piazza = Lars Rupprecht = Claudia Rynska = Hudyn Samon-
tina = Jens Schneider = Yannik Schoppmann = Aaron Schiile = Olga Schwarzkopf = Christian Trautmann
= Heike Vater = Kreszentia Volk = Linda Wagner (stellv. Stationsleitung Stroke Unit/13-2 | Deputy division
management Stroke Unit/13-2) = Petra Weif8 » Alexandra Zaehringer
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STATION 13-2/14-2

Desislava Arabadzhieva = Kennidy Borres = Koumpra Chatzi-Kyrlint = Mara Damjanovic = Hamid Dzino =
Aura Maria Giraldo = Viktoria German (stellv. Stationsleitung 14-2 | Deputy division management 14-2) =
Jaqueline Gmahl = Simon Guthier = Linda Kazemi = Jessica Krdmer (komm. Stationsleitung 14-2 | Provisio-
nal division management 14-2) = Evelina Lulay = Lana Martinovic = Sandra Odobasic-Stivan = Anne Herr-
mann (née Petereit) = Annette Pinger » Mariola Rakuzy = Heike Scharnbeck = Heinz Schmied| = Sabrina
Schramm = Ilknur Tat = Mariia Ukhmanovych = Dorart Veseli = Petra Wagenfuehrer

ATEMTHERAPIE | RESPIRATORY THERAPY
Petra Denzer (Atemtherapeutin | Respiratory therapist) » Frank Willkomm (Atemtherapeut | Respiratory therapist)

HOCHSCHULAMBULANZ | OUTPATIENT CLINIC

Claudia Uhr (Ambulanzschwester | Outpatient nurse) = Jessica Brand

LOGOPADIE | SPEECH THERAPY
Alessa Nick ( Logopéadin | Speech therapist)

NEUROPSYCHOLOGIE | NEUROPSYCHOLOGY
Dr. rer. nat. Anne Ebert (Klinische Neuropsychologin | Clinical neuropsychologist; GNP) = Vesile Sandikci,
M. Sc. (Psychologin | Psychologist)

SOZIALDIENST | SOCIAL SERVICE
Waltraud Kark (Dipl. Sozialarbeiterin | Dipl. Social worker)

CASE MANAGEMENT | CASE MANAGEMENT

Vanessa Herrmann = Ayleen Reinhard
MEDIZINISCH-TECHNISCHE ANGESTELLTE \ MEDICAL TECHNICAL ASSISTANCE

NEUROLOGISCHE DIAGNOSTIK | NEUROLOGICAL DIAGNOSTICS
Erika Baljuk = Birgit Fuchs = Petra Kuprion = Diana Schroder

MRT | MR|

Petra Stoiber (Medizinisch technische Radiologieassistentin | Medical technical radiology assistant)

STUDY NURSES | STUDY NURSES

Madeleine Hohaus = Gabriele Jentsch (bis 03/2024 | until 03/2024) = Katrin Kauf = Antje Knehr (Neurogene-
tik-Koordinatorin | Neurogenetics coordinator) = Kathrin Knoll = Sabrina Kéhler = Diana Meyer = Yvonne Neu
(Medizinische Technologin fiir Laboratoriumsanalytik | Medical technologist for laboratory analysis) = Blsra
Ozan = Svenja-Maria Pahlke = Rita Quintel » Pamela Stocklein = Melanie Tappmeyer (Leitende Study Nurse,
Studienkoordinatorin | Lead study nurse, study coordinator)
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QUALIT/—\TSMANAGEMENT | QUALITY MANAGEMENT
Katrin Knoll (Qualitdtsmanagement DRG | Quality Management DRG)

WISSENSCHAFTLICHE MITARBEITER*INNEN | SCIENTIFIC STAFF

Dr. rer. nat. Theresa Bunse (Teamleiterin | Team leader) = Dr. rer. nat. Nirmeen Elmadany (Postdoktorandin bis
12/2023 | Postdoctoral scientist until 12/2023) = Dr. rer. medic. Isabel Gohring (Wissenschaftliche Referentin
| Scientific referent) = Dr. rer. nat. Seyed Babak Loghmani (Wissenschaftler | Scientist) = Dr. rer. nat. Rosanna
Parlato (Wissenschaftlerin | Senior scientist) = Dipl. Inform. Christina RoRmanith (Informatikerin | Computer
scientist) » Dr. rer. nat. Riistem Yilmaz (Postdoktorand bis 12/2023 | Postdoctoral scientist until 12/2023)

WISSENSCHAFTLICHE DOKTORAND*INNEN | PHD STUDENTS

Dennis Agardy = Ketrin Dimco = Yasmin Douahem = Julia Dyckow = Henrike Feldmann = Celine Geywitz =
Sophie Hebestreit = Isabel Loss = Celia Lerma Martin = Julian Pfeiffer = Alice de Roia ® Janine Schwahn =
Parmpreet Singh = Jahnavi Srinidhi = Jonathan Uhl = David Vonh&ren = Amel Zulji

MTA FORSCHUNGSLABOR | RESEARCH LABORATORY TECHNICIANS
Andrea Braun-Kornmiiller = Lukas Eckrich = Gordon Haltenhof (bis Oktober 2023 | until October 2023) =
Anna R&dl = Ina Simeth = Melita Simic

EXTERNE LEHRBEAUFTRAGTE | EXTERNAL LECTURERS

Prof. Dr. med. Hansjorg Bazner = PD Dr. med. Christian Blahak = Prof. Dr. med. Anastasios Chatzikons-
tantinou = Prof. Dr. med. Michael Daffertshofer = PD Dr. med. Martin Griebe = Prof. Dr. med. Rolf Kern =
PD Dr. med. Stefan Kreisel » PD Dr. Katrin Morgen = Prof. Dr. med. Stefan Schwarz = Prof. Dr. Marc Wolf =
Prof. Dr. med. Johannes Wohrle = Prof. Dr. med. Marc Fatar

ALUMNI | ALUMNI

Dr. rer. nat. Doreen Bal% (Wissenschaftliche Koordinatorin | Scientific coordinator) = Dr. med. David Brenner
(Neurologe | Neurologist) = Christina Dannh&user (Stationsleitung 14-2 | Division management 14-2) = Maz-
lum Degerli (Pflege | Nursing service) = Halid Dil (Neurologische Ambulanz | Outpatient clinic) = Alican Dogan
(Pflege | Nursing service) » Eva Eichner (Study Nurse | Study Nurse) = Dr. med. Alexandra Filipov (Fachérztin
| Neurologist) = Dr. Maximilian Fries (Assistenzarzt | Resident) = Monika Fiihrich (Pflege | Nursing service) =
Kim Gisbertz (Pflege | Nursing service) » Marina Grunz (Pflege | Nursing service) » Agnes Hauck (MTA Diagnos-
tik | MTA Diagnostic) = Marten Junge (Assistenzarzt | Resident) » Michael Kilian (Wissenschaftler | Scientist) =
Meliha Mecit (Pflege | Nursing service) = Julia Menke (Assistenzérztin | Resident) = Jetmira Pellumbi (Pflege |
Nursing service) = Christian Schmitz (Assistenzarzt | Resident) » Sarah Schmeichel (Pflege | Nursing service) =
Nina Schwind (Assistenzarztin | Resident) = Nadja Wélfel (Pflege | Nursing service) = Dr. Matthias Storz (Assis-
tenzarzt | Resident) = Jovana Todorovic (Study Nurse | Study Nurse) = Beate Zeidler (Pflege | Nursing service)
= Ludmila Umanski (Biologielaborantin | Biology laboratory assistant)
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KLINIKDIREKTOR
KLINIKLEITUNG

Professur fiir Translationale Neurobiologie
Sektion Neuroimmunologie

Professur fiir Translationale Neurologie

Sektion Neurodegeneration
Prof. Dr. J. Weishaupt

Professur fiir Neurologische Bildgebung
Prof. Dr. A. Gass

Prof. Dr. L. Schirmer

PATIENTENVERSORGUNG

AMBULANZEN

Neurodegenerative Erkrankungen
Prof. Dr. J. Weishaupt, PD Dr. J. Conrad

Neurogenetik-Sprechstunde
Prof. Dr. J. Weishaupt

Epilepsieambulanz
Dr. V. Held

Kopfschmerzambulanz
Prof. Dr. K. Szabo, Dr. J. Kraus

Neuromuskuldres Zentrum

Prof. Dr. L. Schirmer, Dr. H.-W. Rausch,
Dr. V. Held, Prof. Dr. J. Weishaupt,

PD Dr. J. Conrad

Multiple Sklerose und verwandte
Erkrankungen

Prof. Dr. L. Schirmer, Prof. Dr. A. Gass,
Prof. Dr. P. Eisele

Entziindliche neuromuskulare
Erkrankungen
Dr. H.-W. Rausch, Prof. Dr. L. Schirmer

Neuroonkologische Ambulanz
Prof. Dr. M. Platten, Dr. K. Sahm,
Dr. |. Mildenberger

Neurovaskuldare Ambulanz
Prof. Dr. A. Alonso, Prof. Dr. P. Eisele

Schwindelambulanz
Dr. V. Held

Funktionelle Stérungen
Dr. V. Held

Neurologische Notaufnahme
PD Dr. C. Hoyer, Prof. Dr. K. Szabo
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STATIONARE VERSORGUNG

Stroke Unit / IMC
Prof. Dr. A. Alonso, Prof. Dr. P. Eisele

Station 13-2,
Schlaganfall Kompetenzzentrum
Prof. Dr. A. Alonso, Prof. Dr. P. Eisele

Station 14-2,

Allgemeine Neurologie

Prof. Dr. J. Weishaupt, PD Dr. J. Conrad,
Dr. V. Held

Sektion Neurodegeneration
Prof. Dr. J. Weishaupt, PD Dr. J. Conrad

Sektion Neuroimmunologie und
Tagesklinik
Prof. Dr. L. Schirmer, Dr. H.-W. Rausch

Privatstation
Prof. Dr. M. Platten, Dr. V. Held

Intensivstation
Prof. Dr. A. Alonso, Prof. Dr. K. Szabo,
Prof. Dr. P. Eisele

Konsiliardienst
Prof. Dr. K. Szabo, PD Dr. C. Hoyer

FUNKTIONSEINRICHTUNGEN

Neuroimaging
Prof. Dr. A. Gass, Prof. Dr. P. Eisele,
Prof. Dr. K. Szabo

Neuropsychologie
Dr. A. Ebert

Logopddie
A. Nick

Sozialdienst
W. Kark

Case Management
V. Herrmann, A. Reinhard

Medizinisch Technischer Dienst
D. Schroder

Biobank
Dr. I. Mildenberger

Klinisches Studienzentrum
Dr. I. Mildenberger, M. Tappmeyer

Pflegedienst
J. Krédmer (komm.), K. Haydari

Klinische Neurophysiologie
Dr. H.-W. Rausch, PD Dr. J. Conrad

Neurovaskularer Ultraschall
Prof. Dr. A. Alonso

Neuromuskuladrer Ultraschall
Dr. H.-W. Rausch
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Prof. Dr. M. Platten

Prof. Dr. K. Szabo (Leitende Oberarztin), Prof. Dr. A. Alonso (Geschéftsf. Oberarztin), Prof. Dr. L. Schirmer (Geschéftsf. Oberarzt)

Controlling / Finanzen Direktionsassistenz
Dr. V. Held, C. Koch C. Koch, A. Pscheidt, G. Tiedke

Personal Wissenschaftliche Administration
Prof. Dr. K. Szabo Dr. I. Gohring

FORSCHUNG
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3.1. KOMPETENZZENTRUM SCHLAGANFALL MIT
UBERREGIONALER DSG-ZERTIFIZIERTER
STROKE UNIT | CERTIFIED STROKE CENTER

Die Stroke Unit der UMM wurde 1998 als eine der
ersten Stroke Units in Baden-Wiirttemberg eroff-
net. Zundchst mit fiinf Betten gestartet, verfiigt die
Stroke Unit heute liber 17 monitorliberwachte Bet-
ten. Hiervon wurden 13 Betten im Jahr 2021 durch
die Deutsche Schlaganfallgesellschaft und die Stif-
tung Deutsche Schlaganfall-Hilfe als tiberregionale
Stroke Unit zertifiziert, weitere vier Betten stehen
als neurologische Intermediate Care Station Pati-
ent*innen mit anderweitigen iberwachungspflich-
tigen neurologischen Erkrankungen zur Verfiigung.
Hinzu kommen zehn Betten auf der Station 13-2 in
einer rdumlichen Einheit fiir die Weiterversorgung
stabiler Patient*innen mit Schlaganfall.

The UMM stroke unit opened in 1998 as one of the
first stroke units in Baden-Wiirttemberg. Starting
with five beds, the stroke unit now has 17 moni-
tored beds. Of these, 13 beds have been certified by
the German Stroke Society and the German Stroke
Foundation as a supraregional stroke unit, while
another four beds are available as a neurological
intermediate care unit for patients with other neu-
rological diseases requiring monitoring. In addition,
ten beds are available on ward 13-2 for the further

treatment of stable stroke patients.
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Die Erkrankungsschwere der Schlaganfallpatient*in-
nen hat in den vergangenen Jahren deutlich zuge-
nommen, so dass sich unser Behandlungsspektrum
angepasst hat und die Stroke Unit auch die Behand-
lung von kritisch kranken Patient*innen nach neuro-
chirurgischen Operationen, mit invasiver Blutdruck-
messung oder intrakranieller Hirndruckmessung auf
hohem Niveau gewahrleistet. Hierfiir steht ein multi-
disziplindres Team aus vaskuldren Neurolog*innen,
speziell geschulten Pflegekréften mit Weiterbildung
zur ,Stroke Nurse“ sowie einem spezialisierten The-
rapeutenteam zur Verfligung. Um die Weiterbildung
unserer Pflegekrafte zu ,Stroke Nurses“ zu optimie-
ren, bieten wir in Zusammenarbeit mit der Akademie
der UMM seit Herbst 2023 regelméalig einen von der
Deutschen Schlaganfallgesellschaft zertifizierten
»Stroke Nurse“-Kurs in 5 Blockwochen mit einem
Umfang von 200 Unterrichtsstunden an, der auch fir
externe Absolventen offen ist. Das Team aus Logo-
pad*innen sowie Physio- und Ergotherapeut®innen
wurde durch die Einstellung einer zweiten Atemthe-
rapeutin verstarkt, die neben der Versorgung von
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The severity of stroke patients has increased signifi-
cantly in recent years, so our treatment spectrum
has been adapted and the Stroke Unit also ensures
the treatment of critically ill patients after neurosur-
gery, with invasive blood pressure measurement or
intracranial pressure measurement at a high level.
A multidisciplinary team of vascular neurologists,
specially trained stroke nurses and a specialized
team of therapists are available. In order to optimize
the training of our nursing staff to become “Stroke
Nurses”, we are offering a “Stroke Nurse” course in
cooperation with the UMM Academy since autumn
2023. This course is certified by the German Stroke
Society and comprises 5 block weeks with a total of
200 teaching hours. The team of speech therapists,
physiotherapists and occupational therapists has
been strengthened by the appointment of a second
respiratory therapist who, in addition to caring for
patients with neurodegenerative diseases, regu-
larly works in the stroke unit. In order to meet the
increased demands of the stroke unit, a three-shift

system was introduced in the medical service at the
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neurodegenerativ erkrankten Patient*innen regel-
maRig auf der Stroke Unit im Einsatz ist. Um den
gestiegenen Anforderungen der Stroke Unit gerecht
zu werden, wurde Ende 2019 ein 3-Schichtsystem
im &rztlichen Dienst eingefiihrt, was wesentlich zur
Kontinuitdt und Qualitat der aktuellen arztlichen
Betreuung beigetragen hat. Die Einflihrung des
Dokumentationssystems ,IntelliSpace Critical Care
and Anaesthesia (ICCA)“, das seit einigen Jahren
erfolgreich auf den Intensivstationen des Hauses
eingesetzt wird, macht die Ablaufe auf der Stroke
Unit effizienter und erleichtert den Informations-
austausch mit den Intensivstationen.

Der Stellenwert unserer (iberregionalen Stroke Unit
spiegelt sich auch in der Datenerfassung durch die
externe Qualitdtssicherung QiG wider: Die Rate an
Patient*innen mit akutem Schlaganfall, die akut mit-
tels Thrombolyse oder Thrombektomie behandelt
werden konnten, liegt mit iber knapp 39 % im Jahr
2022 nochmals héher als in den Vorjahren und weit
liber dem baden-wiirttembergischen Durchschnitt
von knapp 24 %. In enger Zusammenarbeit mit den
Kolleg*innen der Zentralen Notaufnahme sowie des
Rettungsdienstes konnten die Ablaufe bereits im Vor-
feld der Stroke Unit-Aufnahme erheblich verbessert
werden. Dementsprechend liegt auch der Anteil der
Patienten mit friihzeitiger Thrombolyse mit knapp
80 % deutlich tiber dem Durchschnittswert in Baden-
Wiirttemberg von knapp 65 %.
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end of 2019, which has significantly contributed to
the continuity and quality of the current medical
care. The introduction of the “IntelliSpace Critical
Care and Anaesthesia (ICCA)” documentation sys-
tem, which has been successfully used in the hospi-
tal's intensive care units for several years, makes
the processes in the stroke unit more efficient and
facilitates the exchange of information with the in-

tensive care units.

The importance of our supraregional stroke unit is
also reflected in the data collected by the external
quality assurance QiG: The rate of patients with
acute stroke who could be treated acutely with
thrombolysis or thrombectomy is once again higher
than in previous years at just under 39% and is well
above the Baden-Wirttemberg average of just un-
der 24%. In close cooperation with colleagues from
the central emergency department and the am-
bulance service, the processes prior to admission
to the stroke unit have already been significantly
improved. As a result, the proportion of patients
receiving early thrombolysis is just under 80%, well
above the Baden-Wiirttemberg average of just un-
der 65%.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Angelika Alonso | Prof. Dr. med. Philipp Eisele

phone +49 621/383-3628 | fax +49 621/383-2124

angelika.alonso@umm.de | philipp.eisele@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/stationen/stroke-unit-und-neurologische-ueberwachungsstation-

schlaganfallstationen/
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3.2. ALLGEMEINE NEUROLOGIE |
GENERAL NEUROLOGY

Unsere Station fir allgemeine Neurologie und Neu-
rodegeneration 14-2 verfligt iber 27 Betten in mo-
dernen Einzel-, Zweibett- und Vierbettzimmern.
Auf der Station werden alle neurologischen Krank-
heitsbilder spezialisiert behandelt. Schwerpunkte
sind insbesondere die Bereiche: Multiple Sklerose,
Epilepsie, Neuroonkologie, neurodegenerative Er-
krankungen, Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems, akute und chronische Schmerzzustande,
neuromuskuldre Erkrankungen und Schwindel.

Langzeit-Video-EEG-Ableitungen sind flr Patient*in-
nen mit Anfallserkrankungen moglich. Fiir Patient*in-
nen mit ALS kann eine nicht-invasive Beatmung als
Form der Atemtherapie gewahrleistet werden. Pa-
tient*innen mit Morbus Parkinson sowie altere Pati-
ent*innen mit chronischen neurologischen Erkran-
kungen behandeln wir intensiv und gemeinsam mit
unseren neuropsychologischen Kolleg*innen, den
Kolleg*innen der Geriatrie und einem interdiszipli-
ndren Team aus Pflegekraften und Therapeut*in-
nen verschiedener Fachrichtungen.

Our General Neurology and Neurodegeneration
Ward 14-2 has 27 beds in modern single, double
and four-bed rooms. The ward provides specialized
care for all neurological disorders. The main areas
of focus are: multiple sclerosis, epilepsy, neuro-on-
cology, neurodegenerative diseases, diseases of the
peripheral nervous system, acute and chronic pain
conditions, neuromuscular diseases and vertigo.

Long-term video EEG recordings are available for
patients with seizure disorders. Non-invasive venti-
lation can be provided as a form of respiratory the-
rapy for patients with ALS. Patients with Parkinson's
disease and elderly patients with chronic neurologi-
cal diseases are treated intensively in collaboration
with our colleagues in neuropsychology, geriatrics
and an interdisciplinary team of nurses and thera-

pists from various disciplines.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt | PD Dr. Julian Conrad | Dr. Valentin Held

phone +49 621/383-2436 | fax +49 621/383-3807

jochen.weishaupt@umm.de | julian.conrad@umm.de | valentin.held@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/stationen/station-fuer-allgemeine-neurologie-und-neurodegeneration/
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Im Jahr 2023 wurde
ein zusatzlicher neu-
rologischer Interme-
diate Care Bereich
auf der Stroke Unit
integriert, in dem
beatmungspflichti-
ge Patient*innen
betreut werden.

In 2023, an addi-
tional neurological
intermediate care
section was integra-
ted into the stroke
unit, where patients
requiring ventilation
are cared for.
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3.3. NEUROINTENSIVSTATION | NEUROCRITICAL

CARE UNIT

Die Intensivkapazitaten der UMM verteilen sich je
nach Krankheitsbild auf drei Intensivstationen. Pa-
tient*innen der operativen Fachabteilungen wer-
den auf der anéasthesiologischen Intensivstation,
Patient*innen der Neurochirurgie auf der neurochi-
rurgisch-andsthesiologischen Intensivstation ver-
sorgt. Intensivpflichtige Patient*innen der Neuro-
logischen Klinik sowie der Inneren Medizin werden
auf den beiden rdumlich benachbarten interdiszi-
plindren konservativen Intensivstationen 10-4 und
11-4 behandelt. Im Jahr 2023 wurde zusatzlich ein
Intermediate Care Bereich mit 4 Betten integriert.

Das Krankheitsspektrum der neurologischen Pa-
tient*innen umfasst hierbei u. a. schwere neuro-
vaskuldre Erkrankungen wie (maligne) Hirninfarkte
oder Hirnblutungen, den Status epilepticus, ent-
ziindliche Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS) wie Meningoenzephalitiden und Autoimmun-
enzephalitiden oder akute Krisen bei neuromus-
kuldren oder neuro- degenerativen Erkrankungen.
Durch den zusatzlichen neurologischen Interme-
diate Care Bereich der Stroke Unit werden fast aus-
schlieRlich beatmungspflichtige Patient*innen auf
der Intensivstation von unserem Arzteteam betreut.

Um eine kontinuierliche fachneurologische Betreu-
ung der neurologischen Intensivpatient*innen zu
gewahrleisten, ist eine sechsmonatige Rotation er-
fahrener Assistenzarzt*innen auf die interdisziplina-
re Intensivstation Teil des Ausbildungscurriculums,
in der die Assistenzarzt*innen alle intensivmedizini-
schen Behandlungstechniken einschlieflich des dif-
ferenzierten Beatmungsmanagements erlernen. Die
Versorgung der neurologischen Intensivpatient*in-
nen wird hierbei von langjahrig in der neurologi-
schen Intensivmedizin erfahrenem oberérztlichem
Personal supervidiert. Eine Weiterbildungsermach-

Depending on the clinical picture, the intensive care
capacity of the UMM is divided into three intensive
care units (ICU). Patients from the surgical depart-
ments are treated in the Anesthesiology ICU, while
neurosurgical patients are treated in the Neurosur-
gery-Anesthesiology ICU. Patients requiring inten-
sive care from the Department of Neurology and the
Department of Internal Medicine are treated in two
adjacent interdisciplinary conservative ICUs, 10-4
and 11-4. A 4-bed intermediate care unit was also
integrated in 2023.

The spectrum of neurological patients includes se-
vere neurovascular diseases such as (malignant)
cerebral infarction or cerebral hemorrhage, status
epilepticus, inflammatory diseases of the central
nervous system (CNS) such as meningoencephali-
tis and autoimmune encephalitis, or acute crises in
neuromuscular or neurodegenerative diseases. Due
to the additional neurological intermediate care
area of the stroke unit, our medical team almost
exclusively cares for patients requiring mechanical

ventilation in the intensive care unit.

To ensure continuity of neurological care for neuro-
logical ICU patients, the training curriculum in-
cludes a six-month rotation for experienced resi-
dents in the multidisciplinary ICU, where they learn
all the techniques of intensive care medicine,
including differentiated ventilation management.
The care of neurological intensive care patients is
supervised by senior physicians with many years of
experience in neurological intensive care medicine.
An 18-month postgraduate fellowship in neurologi-

cal intensive care medicine is available.

In addition to neurological intensive care patients,

patients with neurological problems are also cared
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tigung fiir 18 Monate fiir die Zusatzbezeichnung
sNeurologische Intensivmedizin“ liegt vor.

Zusatzlich zu den neurologischen Intensivpatient™in-
nen werden auf den operativen Intensivstationen
sowie auf der interdisziplindren konservativen Inten-
sivstation Patient*innen mit neurologischen Frage-
stellungen konsiliarisch mitbetreut. Hierzu zdhlen u. a.
neurologische Komplikationen metabolischer/infek-
tios-septischer Erkrankungen wie Enzephalopathien
oder Critical-lllness-Neuropathien/Myopathien. Ein
Schwerpunkt ist die interdisziplindre Versorgung
von Patienten nach Uberlebtem Herzkreislaufstill-
stand (post-cardiac arrest) mit umfassender neuro-
logischer Prognosediagnostik. Im Jahr 2023 wurde
das Cardiac Arrest Center der UMM erfolgreich re-
zertifiziert. Einen besonderen Stellenwert nimmt
die Diagnostik zur Feststellung des irreversiblen
Hirnfunktionsausfalls ein, die gemeinsam mit Fach-
kolleg*innen der Inneren Medizin und der Andsthe-
siologie durchgefiihrt wird. Die UMM arbeitet eng
mit der Deutschen Stiftung Organtransplantation
zusammen. Neben der Inneren Medizin und der An-
dsthesiologie stellt die Neurologie einen eigenen
Transplantationsbeauftragten.
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for in the surgical intensive care unit and in the in-
terdisciplinary conservative intensive care unit. This
includes neurological complications of metabolic/
infectious/septic diseases such as encephalopa-
thies or critical illness neuropathies/myopathies.
One focus is the interdisciplinary care of patients
who have survived a cardiac arrest (post-cardiac
arrest) with comprehensive neurological prognos-
tic diagnostics. The UMM Cardiac Arrest Center was
successfully recertified in 2023. Special emphasis is
placed on the diagnosis of irreversible loss of brain
function, which is carried out in cooperation with
colleagues from internal medicine and anesthesio-
logy. The UMM works closely with the German Or-
gan Transplantation Foundation. In addition to the
Department of Internal Medicine and the Depart-
ment of Anesthesiology, the Department of Neuro-
logy has its own transplant coordinator.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Angelika Alonso | Prof. Dr. med. Kristina Szabo

phone +49 621/383-1199 | fax +49 621/383-2008

angelika.alonso@umm.de | kristina.szabo@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/stationen/neurologische-intensivstation/
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3.4. SEKTION NEURODEGENERATION | DIVISION
FOR NEURODEGENERATIVE DISEASES

Seit Juli 2020 besteht die Sektion Neurodegeneration
als Teil der Neurologischen Klinik der UMM. Die Sekti-
on Neurodegeneration mit der Professur fiir Transla-
tionale Neurologie (Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt)
bietet hochspezialisierte Patientenversorgung und
klinische Studien im Bereich neurodegenerativer
Erkrankungen und verbindet diese mit translational
ausgerichteter Grundlagenforschung. In der Sektion
Neurodegeneration werden Patient*innen mit dem
ganzen Spektrum neurodegenerativer Erkrankungen
ambulant und stationdr behandelt. Ein besonderer
international anerkannter Schwerpunkt liegt dabei
auf Motoneuronerkrankungen (insbesondere Amyo-
trophe Lateralsklerose, ALS) und Bewegungsstorun-
gen (z. B. Parkinson-Syndrome) sowie der Diagnostik
und Therapie seltener genetisch bedingter neurode-
generativer Erkrankungen (z. B. primére Gehirnver-
kalkung (PBC), friiher Morbus Fahr).

Die klinische Versorgung beinhaltet unter ande-
rem auch eine spezialisierte Atmungstherapie
einschlieBlich ndchtlicher Kapnometrie sowie die
Einstellung und Optimierung einer nicht-invasiven
Beatmung bei Patient*innen mit neuromuskula-
ren Erkrankungen. Die Sektion Neurodegeneration
hat sich auch als Zentrum fiir die Durchfiihrung
klinischer Studien im Bereich neurodegenerativer
Erkrankungen etabliert. In der Sektion Neurodege-
neration werden seit 2024 Patient*innen mit ALS
durch intrathekale Gabe eines Gen-spezifischen
Medikaments behandelt.

Die klinische Neurodegeneration wird seit Oktober
2022 durch den Oberarzt PD Dr. Julian Conrad ver-
starkt. Damit erweitert sich das wissenschaftliche
Spektrum der Sektion Neurodegeneration um die
klinisch-wissenschaftliche Anwendung innovativer
MRT-Bildgebung und quantitativer neurophysiolo-

The Division for Neurodegenerative Diseases has
been part of the Department of Neurology at the
UMM since July 2020. The Division for Neurodegene-
rative Diseases with the Professorship for Transla-
tional Neurology (Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt)
offers highly specialized patient care and clinical
studies in the field of neurodegenerative diseases
and combines this with translational basic research.
The Division for Neurodegenerative Diseases pro-
vides inpatient and outpatient care for patients
with the full spectrum of neurodegenerative di-
seases. A special internationally recognized focus is
on motor neuron diseases (especially amyotrophic
lateral sclerosis, ALS) and movement disorders (e.g.
Parkinson's syndromes) as well as the diagnosis
and treatment of rare genetic neurodegenerative
diseases (e.g. primary brain calcification (PBC), for-

merly Fahr's disease).

Clinical care also includes specialized respiratory
therapy including nocturnal capnometry and the
adjustment and optimization of non-invasive venti-
lation in patients with neuromuscular diseases. The
Division for Neurodegenerative Diseases has also
established itself as a center for conducting clinical
studies in the field of neurodegenerative diseases.
Since 2024, the Division for Neurodegenerative Di-
seases has been treating patients with ALS by intra
thecal administration of a gene-specific drug.

Since October 2022, the Division for Neurodege-
nerative Diseases has been strengthened by the
addition of senior physician PD Dr. Julian Conrad.
The scientific spectrum of the Neurodegeneration
Section has been expanded to include the clinical-
scientific application of innovative MRI imaging
and quantitative neurophysiological function tests

(quantitative oculomotor function, vestibular func-
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gischer Funktionstests (quantitative Okulomoto-
rik, vestibuldre Funktionstestung, rdumliche Ori-
entierung) bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen mit Schwerpunkt auf Basalganglien-
Erkrankungen (Parkinson-Krankheit, atypische Par-
kinson-Syndrome, PFBC). Klinisch wird die Betreu-
ung von Parkinson-Patienten im ambulanten und
stationdren Bereich (Parkinson-Komplextherapie)
intensiviert und alle verfiigbaren Therapien fir die
Parkinson-Krankheit angeboten. Dazu gehdrt in in-
terdisziplindrer Zusammenarbeit mit der Abteilung
flir Neurochirurgie auch die Indikationsstellung, Im-
plantation und Nachsorge von Patienten mit Tiefer
Hirnstimulation (THS).

Die Sektion Neurodegeneration ist in mehrere natio-
nale Netzwerke eingebunden, wie z. B. in das Deut-
sche ALS-Netzwerk (MND-NET) oder das Netzwerk fiir
fronto-temporale Lobdrdegeneration (FTLD-NET).
Darliber hinaus wurde von der Sektion Neurode-
generation das erste Patientenregister fiir primare
familidre Gehirnverkalkung (PFBC, ehemals Mor-
bus Fahr) gegriindet.
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tion testing, spatial orientation) in patients with
neurodegenerative diseases with a focus on disea-
ses of the basal ganglia (Parkinson's disease, aty-
pical Parkinson's syndromes, PFBC). Clinical care
of Parkinson's patients in outpatient and inpatient
settings (Parkinson's complex therapy) is intensi-
fied and all available therapies for Parkinson's di-
sease are offered. In interdisciplinary cooperation
with the Department of Neurosurgery, this also in-
cludes the indication, implantation and aftercare of

patients with deep brain stimulation (DBS).

The Division for Neurodegenerative Diseases is in-
volved in several national networks, such as the
German ALS Network (MND-NET) and the Fronto-
temporal Lobar Degeneration Network (FTLD-NET).
In addition, the Division for Neurodegenerative Dis-
eases has established the first patient registry for
primary familial brain calcifications (PFBC, formerly
Fahr's disease).
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patient registry for
primary familial
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Der translationale Anspruch der Sektion Neuro-
degeneration wird unter anderem auch durch die
Verkniipfung des klinischen mit dem wissenschaft-
lichen Laborbereich ermdglicht. Dies ermoglicht
eine effiziente Sammlung humaner Biomaterialien,
z. B. zur Generierung von Patient*innen abgeleite-
ten induzierten pluripotenten Stammzellen in Ko-
operation mit dem Hector-Institut fiir Translationa-
le Hirnforschung des Zentralinstituts flir Seelische
Gesundheit in Mannheim. Ein dhnlicher Ansatz wird
in Bezug auf humangenetische wissenschaftliche
Studien verfolgt, bei denen liber die Entdeckung
neuer Krankheitsgene oder -mutationen bis hin
zur Generierung neuer genetischer Mausmodelle die
personelle, konzeptionelle und logistische Ndhe
zum klinischen Bereich genutzt wird.

The translational approach of the Division for Neuro-
degenerative Diseases is also enabled by the com-
bination of clinical and scientific laboratories. This
allows the efficient collection of human biomate-
rials, e.g. for the generation of patient-derived indu-
ced pluripotent stem cells in cooperation with the
Hector Institute for Translational Brain Research at
the Central Institute of Mental Health in Mannheim.
A similar approach is pursued in human genetic re-
search, where the discovery of new disease genes or
mutations through to the generation of new genetic
mouse models takes advantage of the human, con-
ceptual and logistical proximity to the clinical area.

KONTAKT | CONTACT

Molekulare und klinische Neurodegeneration
Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

Leiter der Sektion Neurodegeneration | Division for Neurodegenerative Diseases

phone +49 621/383-1770 | fax +49 621/383-8459
jochen.weishaupt@umm.de

Klinische Neurodegeneration
PD Dr. med. Julian Conrad

Sektion Neurodegeneration | Division for Neurodegenerative Diseases

phone +49 621/383-9025 | fax +49 621/383-8459
julian.conrad@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/sektion-neurodegeneration/
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Die Sektion
Neuroimmunologie
spannt den Bogen
zur Entziindungs-
medizin und setzt
grundlagen-wissen-
schaftlich gewonne-
ne Erkenntnisse in
neue therapeutische
Konzepte bei ent-
zlindlichen Muskel-,
Nerven und Hirn-
erkrankungen um.

The Division of
Neuroimmunology
spans the spectrum
of inflammatory me-
dicine, translating
basic science into
novel therapeutic
concepts for inflam-
matory muscle,
nerve and brain
diseases.
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3.5. SEKTION NEUROIMMUNOLOGIE UND TAGES-
KLINIK | DIVISION OF NEUROIMMUNOLOGY

AND DAY CLINIC

Mit der Sektion flir Neuroimmunologie ist seit Juli
2022 ein neuer Bereich in der Neurologischen Klinik
der UMM entstanden. Die Sektion Neuroimmuno-
logie mit der Professur fiir Translationale Neuro-
biologie (Prof. Dr. med. Lucas Schirmer) spannt
hinsichtlich neuroimmunologischer Erkrankungen
einen Bogen von der Grundlagenwissenschaft bis
zur hochspezialisierten Patientenversorgung und
zu klinischen Studien.

In der Sektion Neuroimmunologie bieten wir flir das
gesamte Spektrum entziindlicher Erkrankungen des
zentralen und peripheren Nervensystems ambulan-
te, tagesklinische und stationdre Diagnostik- und
Therapieangebote an.

Angegliedert an unsere Spezialambulanzen kann
Uber unsere Infusionsambulanz die ambulante
Gabe von Immuntherapien erfolgen. Hierbei geht es
Uiberwiegend um das Monitoring und die Durchfiih-
rung intravendser Immuntherapien, jedoch findet
auch regelhaft eine Anleitung fiir die korrekte und
sichere Durchfiihrung subkutaner Injektionen statt.

Um eine optimale Behandlungsplanung zu gewahr-
leisten finden wochentlich interdisziplindre Bespre-
chungen statt. Diese enge Abstimmung ermdglicht
vom ersten Tag der Diagnosestellung an einen rei-
bungslosen Ubergang in die Langzeittherapie. Dabei
wird den Patient*innen bereits bei Erstdiagnose bzw.
Anderung der Erkrankungsdynamik der Einschluss
in eine Therapiestudie mit Zugang zu innovativen,
maRgeschneiderten Therapieansatzen angeboten.
Wir stehen auch in engem Austausch mit niederge-
lassenen Kolleg*innen und bieten regelmaRig Ter-
mine fiir Konsultationen und Zweitmeinungen an.

The Division of Neuroimmunology, founded in July
2022, belongs to the Department of Neurology at
the UMM. The Division of Neuroimmunology with
the Professorship for Translational Neurobiology
(Prof. Dr. med. Lucas Schirmer) spans the spectrum
from basic research to highly specialized patient
care and clinical studies in neuroimmunological

diseases.

The Division of Neuroimmunology offers outpatient,
day clinic and inpatient diagnostic and therapeutic
services for the entire spectrum of inflammatory dis-

eases of the central and peripheral nervous system.

Our outpatient infusion clinic, which is affiliated
with our special outpatient clinics, can administer
immunotherapies on an outpatient basis. This pri-
marily involves the monitoring and administration
of intravenous immunotherapies, but also includes
regular instruction in the correct and safe adminis-

tration of subcutaneous injections.

Weekly multidisciplinary meetings are held to en-
sure optimal treatment planning. This close con-
sultation and coordination allows us to ensure a
smooth transition to long-term treatment from the
first day of diagnosis. As part of this process, it is
possible to give patients access to innovative, tailo-
red treatment approaches at the time of initial dia-
gnosis or as their disease dynamics change by en-
rolling them in a treatment trial. We also maintain
close contact with colleagues in private practice,

offering regular consultations and second opinions.
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KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

Leitung der Sektion Neuroimmunologie und Tagesklinik
Geschaftsfiihrender Oberarzt und Lehrkoordinator
Professur fiir Translationale Neurobiologie
lucas.schirmer@umm.de

Dr. med. Hans-Werner Rausch

Leitung des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-Neckar am Standort Mannheim
Sprecher des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-Neckar

Oberarzt der Sektion Neuroimmunologie und Tagesklinik
hans-werner.rausch@umm.de

phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158
www.umm.de/neurologische-klinik/sektion-neuroimmunologie/
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3.6. NEUROLOGISCHER KONSILIARDIENST |
NEUROLOGY CONSULT SERVICE

Der Konsiliardienst betreut stationdre Patient*innen
aller Kliniken der UMM durch ein abgeordnetes assis-
tenz- und oberarztliches Team der Neurologischen
Klinik. Wesentliche Aspekte der konsiliarischen neu-
rologischen Betreuung sind die Beurteilung neuro-
logischer Leitsymptome, die Diagnosestellung und
Therapie akuter neurologischer Krankheitsbilder
und die Beratung im Rahmen vorbestehender neuro-
logischer Erkrankungen.

In enger Zusammenarbeit mit den Kolleg*innen des
Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit erfolgt die
Behandlung von Patient*innen mit komorbiden psy-
chiatrischen Erkrankungen.

The Consultation Service provides inpatient care
at all UMM clinics through a team of assistant and
senior physicians seconded from the Department of
Neurology. The main aspects of the neurological
consultation service are the assessment of neuro-
logical symptoms, the diagnosis and treatment of
acute neurological disorders and the consultation
on pre-existing neurological disorders.

Patients with comorbid psychiatric disorders are

treated in close collaboration with colleagues from
the Central Institute of Mental Health.

Innere Medizin/Intensivmedizin

Anasthesie/Intensivmedizin
Allgemeinchirurgie
Neurochirurgie

Unfallchirurgie

Urologie
Strahlentherapie
Gyndkologie
Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Dermatologie

Kinderkliniken

Augenklinik

Anfragen an den neurologischen Konsiliardienst // Sources of referrals to the neurology consultation service

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Kristina Szabo | PD Dr. med. Carolin Hoyer

phone +49 621/383-8463 | fax +49 621/383-8207
kristina.szabo@umm.de | carolin.hoyer@umm.de
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3.7. NEUROPSYCHOLOGIE | NEUROPSYCHOLOGY

Die klinische Neuropsychologie befasst sich mit Sto-
rungen hoherer Hirnfunktionen bei Patient*innen
mit Hirnschadigungen unterschiedlichster Atiologie.
Die klinische Tétigkeit umfasst die neuropsychologi-
sche Untersuchung und Befunderstellung, die inter-
disziplindre Besprechung der Befunde mit dem an-
fordernden arztlichen Personal sowie die Beratung
von Patient*innen und Angehorigen. Die Arbeits-
gruppe Neuropsychologie verfligt Gber ein breites
Spektrum an Testverfahren. Dabei kommen auch
computergestiitzte Verfahren zum Einsatz.

Typische Fragestellungen umfassen beispielsweise:

+ Differenzialdiagnostik von Demenzen (inklusive
Verlaufsuntersuchungen vor und nach Liquor-Ab-
lass bei Verdacht auf Normaldruckhydrocephalus)

+ Erhebungeines umfassenden kognitiven Status
bei verschiedensten Erkrankungen

+ Erhebung eines prdoperativen Status bei Pa-
tient* innen vor geplanter Tiefenhirnstimulation

Clinical neuropsychology is concerned with higher
cortical function deficits in patients with brain dam-
age of differing etiology. The clinical work of our
neuropsychological team comprises neuropsycho-
logical 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 neu-
ropsychological screening prior and after lumbar
puncture in normal pressure hydrocephalus)

+ Cognitive status assessment in various neurolo-
gical diseases

« Assessment of preoperative status in patients

prior to deep brain stimulation

Patientenbeispiel Uhrentest nach Shulman: Gefordert ist das Zeichnen eines Ziffernblattes mit allen Ziffern und dem Zei-

gerstand ,,Zehn nach EIf“ Beispiel 1 zeigt Stérungen von Planung, Monitoring und Semantik, Beispiel 2 zeigt Storungen

von Monitoring und Feedbackverwertung. // Patient example Shulman's clock drawing test: The task is to draw a clock

face with all digits and the hand position “ten past eleven”. Example 1 shows errors in planning, monitoring and semantics,

example 2 shows errors in monitoring and feedback use.
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Turm von London: Neuropsychologische Untersuchung des Planungs- und Problemldseverhaltens. Die Aufgabe besteht

darin, die Kugeln in moglichst wenigen Ziigen von einer vorgegebenen Startposition in eine ebenfalls vorgegebene Ziel-

position zu versetzen. // Tower of London: Neuropsychological assessment of planning and problem solving behavior. The

task is to move the balls from a given starting position to a given target position in as few moves as possible.

+ Untersuchung spezifischer Funktionen oder Syn-
drome (z. B. Diskonnektionssyndrome, Gyrus-An-
gularis-Syndrom, Balint-Syndrom; differenzierte
selektive Untersuchung z. B. von Aufmerksam-
keits-, exekutiven oder visuell-rdumlichen Funk-
tionen)

+ Erhebung des kognitiven Status bei Patient*innen
vor geplantem epilepsiechirurgischen Eingriff (mit
Fokus auf Funktionen, die funktionell-neuroana-
tomisch im Operationsareal vermutet werden)

+ Abschatzung von Rehabedarf und -potential bei
Patient*innen nach Schlaganfall

+ Verlaufskontrollen bei ambulanten und stationa-
ren Patient*innen

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Arbeitsgruppe
Neuropsychologie umfasst die Mitarbeit an wissen-
schaftlichen Projekten, die statistische Beratung in
der Projektplanungsphase sowie die Datenanalyse
und -interpretation.

« Assessment of specific functions or syndromes
(e.g. disconnection syndromes, angular gyrus
syndrome, Balint syndrome; differentiated selec-
tive 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)

+ Follow-up assessments in in- and out-patients

« Appraisal of rehabilitation indication und poten-

tial in stroke patients

The scientific work of our neuropsychological team
comprises collaborations in research projects of the
Department of Neurology, statistical consulting ser-
vice for planning of new projects, data analysis and
interpretation as well as designing of charts for co-

workers of the Department of Neurology.
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KONTAKT | CONTACT

Dr. rer. nat. Anne Ebert

Klinische Neuropsychologin GNP | Clinical Neuropsychologist GNP

anne.ebert@umm.de
M. Sc. Psychologie Vesile Sandikci
Wissenschaftliche Mitarbeiterin | Research assistant

vesile.sandikci@umm.de

phone +49 621/383-3081 | fax +49 621/383-2158

www.umm.de/neurologische-klinik/team/neuropsychologie/

3.8. PFLEGEDIENST | NURSING SERVICE

Der neurologische Pflegedienst der UMM umfasst
Bereiche mit unterschiedlichen Schwerpunkten:

+ Die Stroke Unit mit neurologischer Intermediate
Care (IMC) Station sowie das dazugehdrige Kom-
petenzzentrum Schlaganfall (Station 13-2)

+ Die neurologische Allgemeinstation (Station 14-2)
mit der Spezialisierung auf neurodegenerative
Erkrankungen

Arbeiten auf der Stroke Unit - ein stetiger
Fortschritt

Das Team der Stroke Unit/Station 13-2 ist in den
letzten 2 Jahren weiter gewachsen. Ein speziell ge-
schultes Team aus jungen, motivierten Mitarbeiten-
den, teils Berufsanfanger*innen sowie langjdhrig
erfahrenen Kolleg*innen, ergénzt sich in intensiver
Zusammenarbeit gegenseitig in seiner Fachkompe-
tenz. Die Anzahl der qualifizierten Stroke Nurses mit
fachspezifischer Weiterbildung lag Ende 2023 bei
8 Pflegekréften, weitere 5 befanden sich in Ausbil-
dung. Es besteht auch die Moglichkeit, Mitarbeiten-

The neurological nursing service at the UMM is di-

vided into several areas:

« The Stroke Unit with Neurological Intermediate
Care Unit (IMC) and associated Stroke Compe-
tence Center (ward 13-2)

+ The neurological general ward (ward 14-2) with

specialization in neurodegenerative diseases

Working on the stroke unit - steady pro-
gress

The team at the Stroke Unit/ward 13-2 has conti-
nued to grow over the past two years. We have a
specially trained team of young, motivated staff,
some of whom are new to the profession, as well as
colleagues with many years experience, who com-
plement each other in terms of expertise and inten-
sively collaborate. The number of qualified stroke
nurses with specialist training was 8 at the end of
2023, with a further 5in training. Depending on their
interests and personal aptitude, employees also

have the opportunity to acquire specific qualifica-
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Die Therapie- und
Pflegedokumenta-
tion auf der Stroke
Unit wurde auf das
Patientendaten-
managementsystem
ICCA umgestellt.

The ICCA patient
data management
system was
implemented to
document therapy
and care in the
stroke unit.
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de je nach Interesse und personlicher Eignung ge-
zielt im Rahmen einer Fort- oder Weiterbildung zu
qualifizieren. Dazu bieten 7 Praxisanleiter Angebote
in der Praxisanleitung, dem IMC-Kurs oder zu the-
rapeutischen Konzepten wie Basale Stimulation®,
dem Bobath-Rehabilitationskonzept, Kinaesthe-
tics und der LiN®-Lagerung (Lagerung in Neutral-
stellung) an. Dies ermdglicht eine interdisziplindre
Zusammenarbeit mit einem hohen Mal} an Profes-
sionalitdt und medizinischem, pflegerischem und
therapeutischem Fortschritt. Das Motto ,Voneinan-
der lernen“ ist gelebte Kultur und wird als Bereiche-
rung im Pflegealltag empfunden.

Da es bei diesen Konzepten vor allem mit Mobilisa-
tion/Positionierung, Wahrnehmungsférderung und
Rehabilitation geht, ergibt sich eine intensive Zu-
sammenarbeit im therapeutischen Team, bestehend
aus Pflegekréften, Physiotherapeut*innen, Ergothe-
rapeut*innen, Logopad*innen und behandelnden
Arzt*innen. Ziel ist es durch schnelles Handeln in der
Akutsituation ,Time is Brain“ sowie durch individu-
elle Friihrehabilitation im interprofessionellen Team
die Versorgung der Patient*innen im weiteren Verlauf
bestmdglich zu gestalten. Je schneller ein Mensch
nach einem Schlaganfall medizinisch versorgt wird,
desto gréRer sind seine Chancen, verloren gegan-
gene Funktionen wiederzuerlangen und nach dem
Schlaganfall in ein unabhangiges Leben zurlickkeh-
ren. Das ist ein wesentlicher Baustein in der Versor-
gung von Schlaganfallpatient*innen.

Um die interprofessionelle Arbeit auf der Stroke
Unit digital auszubauen, wurde die Therapie- und
Pflegedokumentation im Juli 2022 auf das klinik-
erprobte Patientendatenmanagementsystem ICCA
umgestellt. Mobile digitale Endgerate ermdglichen
eine zeitnahe Dokumentation und Verfligbarkeit
der Daten. Der Dokumentationsprozess hat somit
Zeitressourcen fiir das multiprofessionelle Team
geschaffen, die fiir die Patientenversorgung genutzt
werden konnen.

tions through further education courses offered by
7 practical instructors. This can include courses in
practical teaching, the IMC course and therapeutic
concepts, such as Basal Stimulation®, the Bobath
rehabilitation concept, kinaesthetics and LiN® (neu-
tral positioning). This enables interdisciplinary co-
operation with a high degree of professionalism
and medical, nursing and therapeutic progress.
The motto “learning from each other” applies to
everyday culture and is perceived as an enrichment

in everyday care.

As these concepts are primarily concerned with mo-
bilization/positioning, cognition and rehabilitation,
there is an intensive collaboration within the thera-
peutic team consisting of nurses, physiotherapists,
occupational therapists, speech therapists and at-
tending physicians. The goal is always to provide
the best possible care for the patient as the disease
progresses by acting quickly in the acute “time is
brain” situation and by providing individualized
early rehabilitation in an interprofessional team.
The sooner a person receives medical care after
a stroke, the better his or her chances are of regai-
ning lost functions and returning to an independent
life. This is an essential building block in the care of

stroke patients.

In order to digitally expand the interprofessional
work in the stroke unit, the therapy and care docu-
mentation was converted to the clinically proven
ICCA patient data management. Mobile digital devi-
ces allow for timely documentation and availability
of data. The documentation process has freed up
time for the multi-professional team to focus on pa-
tient care. The well-practiced team of nurses in the
stroke unit and the variety of clinical pictures are
very interesting and instructive. This provides an
attractive environment for the academy students
to continue their work as nurses in the stroke unit
after their training. The team and the practical trai-
ners place special emphasis on the involvement of

the students during their internship. This ensures

40 LEISTUNGSSPEKTRUM DER NEUROLOGISCHEN KLINIK | SERVICES



Das eingespielte Pflegeteam der Stroke Unit und
die Vielfalt der Krankheitsbilder sind fiir die Auszu-
bildenden der Akademie interessant, lehrreich und
attraktiv, um nach der Ausbildung als examinierte
Pflegekraft auf der Stroke Unit zu arbeiten. Um ei-
nen kontinuierlichen Verbesserungsprozess in der
Ausbildung zu gewahrleisten, legen das Team und
die Praxisanleiter besonderen Wert auf die Einbe-
ziehung der Auszubildenden wahrend ihres Einsat-
zes. Das Team und die Auszubildenden profitieren
voneinander. Der ,frische Wind“ und die Unterstit-
zung durch die Auszubildenden auf der einen Seite
und die Wertschatzung und der Respekt des Teams
auf der anderen Seite sind Garanten fiir die Gewin-
nung und Bindung neuer Mitarbeiter*innen. Der
besondere Spirit der Stroke Unit/Station 13-2 und
das innovative Arbeiten auf Augenhdhe machen die
Freude an der Arbeit aus.

Neurologische Pflege auf der Station 14-2

Als Universitatsklinikum und Maximalversorger in
der Metropolregion Rhein-Neckar gehdren innovati-
ve Behandlungsansatze und stetiger medizinischer
Fortschritt zum Klinikalltag. Die neurologische Pfle-
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a continuous improvement process at the educa-
tional level. Both the team and the students bene-
fit from each other. The “breath of fresh air” and
support of the students on the one hand, and the
appreciation and respect of the team on the other,
ensure the recruitment and retention of new em-
ployees. It is the special spirit of the Stroke Unit/
ward 13-2, the innovative work at eye level, that

makes the job so enjoyable.
Neurological nursing on ward 14-2

As a university hospital and therefore a maximum
care provider in the Rhine-Neckar metropolitan re-
gion, innovative treatment approaches and cons-
tant medical progress are part of everyday clinical
practice. Neurological care on ward 14-2 is charac-
terized by a high degree of complexity and repre-
sents an important pillar of therapeutic treatment.
The demands on the nursing staff are manifold.
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ge auf der Station 14-2 zeichnet sich durch eine hohe
Komplexitat aus und stellt eine wichtige Saule der
therapeutischen Behandlung dar. Die Anforderungen
an das Pflegepersonal sind vielféltig.

Das Behandlungsspektrum bei den Patient*innen
umfasst die Notfallversorgung, kurative und re-
habilitative sowie palliative Behandlungen. Auch
psychische Auffalligkeiten im Rahmen der Erkran-
kung gehoren zu den Krankheitsbildern. Neben der
Betreuung von Patient*innen mit entziindlichen
Erkrankungen des zentralen und peripheren Ner-
vensystems bildet auch die Versorgung von Pa-
tient*innen mit neurodegenerativen und neuroon-
kologischen Erkrankungen einen Schwerpunkt. Im
Schwerpunktbereich Neurodegeneration arbeiten
die Pflegekrafte eng mit den Atemtherapeut*innen
bei der Mitbehandlung von ALS Patient*innen in der
nicht-invasiven Beatmung zusammen.

Um den steigenden Anforderungen gerecht zu wer-
den, ist eine standige Fort- und Weiterbildungsbe-
reitschaft des Pflegepersonals erforderlich. In den
Bereichen Neurodegeneration und Neuroonkologie
werden konsequent Fort- und Weiterbildungen an-

The treatment spectrum for patients includes emer-
gency care, curative, rehabilitative and palliative
treatments. Mental abnormalities associated with
the disease are also part of the clinical picture. In
addition to caring for patients with inflammato-
ry diseases of the central and peripheral nervous
system, there is also a focus on the care of patients
with neurodegenerative and neuro-oncological dis-
eases. In the area of neurodegeneration, nurses
work closely with respiratory therapists to treat ALS

patients with non-invasive ventilation.

To meet the increasing demands, nurses must be
willing to continue their education. In the areas of
neurodegeneration and neurooncology, continu-
ous education and training is offered and imple-

mented to ensure optimal patient care.

The implementation of area nursing on all three
shifts strengthens the essential relationship of trust
between patients and nursing staff and optimizes
the essential patient observation. It allows for the
involvement of trainees, giving them the opportuni-
ty to take responsibility in collaboration with prac-

tical instructors and experienced nursing staff. This
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geboten und durchgefiihrt, um eine optimale Patien-
tenversorgung zu gewahrleisten.

Die Umsetzung der Bereichspflege in allen drei
Schichten festigt das unabdingbare Vertrauensver-
haltnis zwischen Patient*innen und Pflegenden und
optimiert die essentielle Patientenbeobachtung. Sie
ermoglicht die Einbindung der Auszubildenden, die
so die Moglichkeit erhalten, in Zusammenarbeit mit
Praxisanleiter*innen und erfahrenen Pflegekraften
Verantwortung zu Gibernehmen. Dies geschieht in en-
ger Zusammenarbeit mit der UMM Akademie, in der
auch ein Teil des neurologischen Unterrichts von den
Pflegekraften der Station 14-2 ibernommen wird.

Insbesondere bei unseren Patient*innen, die Er-
krankungen bzw. Schadigungen des ZNS oder dege-
nerative Veranderungen (z. B. durch Multiple Skle-
rose oder Schlaganfall) aufweisen, wird grofler Wert
auf die konsequente Umsetzung therapeutischer
Konzepte gelegt. Einige unserer Mitarbeiter*innen
haben Fachexpertise zu spezialisierten Konzepten
wie der Basalen Stimulation®, dem Bobath-Reha-
bilitationskonzept, Kinaesthetics und der LiN®-La-
gerung erworben. Auch hier gilt , Time is Brain“. Mit
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is done in close collaboration with the UMM Acade-
my, where some of the neurological teaching is also

done by the nursing staff on ward 14-2.

We place great emphasis on the consistent imple-
mentation of therapeutic concepts in nursing care,
especially specialized concepts for our patients
with CNS diseases or damage or degenerative chan-
ges (e.g. due to multiple sclerosis or stroke). Some
of our employees have acquired expertise in special
concepts such as Basal Stimulation®, the Bobath
rehabilitation concept, kinaesthetics and LiN® (neu-
tral positioning). The principle of “time is brain” also
applies here. Rehabilitative care for patients should
begin during the acute phase, as this is the only way
to ensure effective continuation in a rehabilitation

clinic with the best possible outcome for the patient.

Thisis ensured via the interprofessionalism and close
coordination with physicians, physiotherapists, oc-
cupational therapists, speech therapists, neuropsy-

chologists and respiratory therapists.

ERLEBEN SIE EINEN RASANTEN
EINBLICK IN DIE TAGLICHE
ARBEIT DER PFLEGEKRAFTE
DER NEUROLOGIE.
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Das Behandlungs-
angebot fiir Pa-
tient*innen wurde
um die nicht-in-
vasive Beatmung
erweitert.

The treatment
options for patients
have been expan-
ded to include non-

invasive ventilation.
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dem Beginn einer rehabilitativen Betreuung der
Patient*innen in der Akutphase, kann eine effektive
Fortsetzung in einer Rehabilitationsklinik mit best-
moglichem Ergebnis fiir die Betroffenen gelingen.

Die Interprofessionalitdt und die enge Abstimmung
mit Arzt*innen, Physiotherapeut*innen, Ergothera-
peut*innen, Logopad*innen, Neuropsycholog*innen
und Atemtherapeut*innen sind ein Garant dafiir.

Stationslibergreifende Atemtherapie

Seit 2022 gibt es eine Weiterbildung zu den Grund-
lagen der Beatmung bei Patient*innen mit neuro-
logischen Erkrankungen, damit die Station 14-2 in
Zusammenarbeit mit den Atemtherapeut*innen der
Sektion Neurodegeneration auch eine nicht-invasive
Beatmung bei ALS-Patient*innen gewahrleisten kann.
Seit 2023 arbeitet die Stroke Unit/Station 13-2 enger
mit der Station 14-2 zusammen, um auch nicht-invasiv
beatmete Patient*innen mit Tracheostoma zu betreu-
en oder wenn Patient*innen mit Atemproblemen auf
der Stroke Unit/Station 13-2 auftauchen (z. B. Schlag-
anfallpatient*innen mit Pneumonie). Es werden auch
Patient*innen von extern zur Tracheostomie ein-
bestellt. Ein Grofteil des Teams der Stroke Unit/Sta-
tion 13-2 ist bereits atemtherapeutisch geschult,
um auch nicht-invasiv beatmete Patient*innen mit
Tracheostoma oder Patient*innen mit Atemproble-
men, wie z. B. Schlaganfallpatient-innen mit Pneu-
monie auf der Stroke Unit/Station 13-2 zu betreuen.

Inter-ward respiratory therapy

Since 2022, there has been further training in the
basics of ventilation for patients with neurological
diseases, so that ward 14-2 can also provide non-in-
vasive ventilation for ALS patients in collaboration
with the respiratory therapists from the Division for
Neurodegenerative Diseases. Since 2023, the Stroke
Unit/ward 13-2 has also been working more closely
with ward 14-2 to care for non-invasively ventilated
patients with tracheostomies or when patients with
respiratory problems present to the Stroke Unit/
ward 13-2 (e.g. stroke patients with pneumonia).
Patients are also referred for tracheostomy from
outside the hospital. Much of the Stroke Unit/ward
13-2 team is already trained in respiratory therapy
and courses are offered twice a year. Respiratory
therapists of the Division for Neurodegenerative
Diseases work across wards when respiratory prob-

lems arise in neurology.

KONTAKT | CONTACT

Kristin Haydari (Stroke Unit) | Jessica Kramer (Station 13-2 und Station 14-2)
phone +49 621/383-2502 | fax +49 621/383-2124 (Stroke Unit/Station 13-2)
phone +49 621/383-2806 | fax +49 621/383-1980 (Station 14-2)

kristin.haydari@umm.de | jessica.kraemer@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/team/pflege/
www.umm.de/neurologische-klinik/stationen/
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3.9. SOZIALDIENST | SOCIAL SERVICE

Fastalle neurologischen Erkrankungen bringen zeit-
lich begrenzte oder dauerhafte Verdnderungen und
Einschrénkungen fiir das tagliche Leben der Betrof-
fenen mit sich. Das betrifft Patient*innen und Ange-
horige gleichermalien. Um den Patient*innen eine
bestmogliche Versorgung nach der Akuttherapie zu
bieten, verfligt die Neurologische Klinik lber eine
eigene Sozialarbeiterin. Diese berét und informiert
Patient*innen und Angehdrige liber:

+ Rehabilitation/Anschlussheilbehandlung

« Sozialrechtliche Fragen (Krankengeld, Pflege-
geld, Rente, Schwerbehindertenausweis)

+ Moglichkeiten der Versorgung nach dem Kran-
kenhausaufenthalt (ambulante Hilfen, Kurzzeit-
oder Dauerpflege im Pflegeheim, Hospiz)

+ Informationen zu Beratungsstellen und Hilfsan-
geboten aulRerhalb des Krankenhauses

+ Vorsorgevollmacht, Patientenverfiigung und ge-
setzliche Betreuung

Almost all neurological diseases result in temporary
or permanent changes and restrictions in the daily
life of those affected. This strikes patients and rela-
tives alike. In order to offer all patients the best pos-
sible care after acute therapy, the Department of
Neurology has an experienced and specialized so-
cial worker at its disposal. She advises and informs
patients and relatives about:

« Rehabilitation/follow-up treatment

« Social law issues (sick pay, care allowance, pen-
sion, severely handicapped pass)

« Options of care after the hospital stay (outpa-
tient help, short-term or long-term care in a nur-
sing home, hospice)

« Information on health advisory boards and of-
fers of help outside the hospital

« Health care proxy, patient’s provision and legal

support
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+ Psychosoziale Beratung und entlastende Ge-
sprache

Die gut organisierte Zusammenarbeit mit allen Be-
rufsgruppen der Neurologischen Klinik, die Teil- nah-
me an den Visiten auf der Stroke Unit/IMC und der
Normalstation, sowie ausflihrliche Gesprache mit Pa-
tient*innen und Angehérigen erméglichen ihr, die fir
Patient*innen optimale Versorgung nach dem Kran-
kenhausaufenthalt zeitnah zu organisieren. Neben
den stationdren Patient*innen der Neurologischen
Klinik werden auch ambulante Patient*innen des
Neuroonkologischen Zentrums (NOZ) und der Hoch-
schulambulanz umfassend beraten und unterstiitzt.
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+ Psychosocial counseling and relief discussions

The well-organized cooperation with all occupa-
tion groups in the Department of Neurology, parti-
cipation in the ward rounds on the Stroke center/
IMC and on the common ward, as well as detailed
discussions with patients and relatives enable her
to provide optimal care for patients promptly after
their hospital stay. In addition to inpatients at the
Department of Neurology, outpatients from the
Neuro-oncological Center (NOZ) and the university
outpatient department are also comprehensively
counseled and supported.

KONTAKT | CONTACT

Waltraud Kark

Dipl. Sozialarbeiterin | Dipl. Social worker
phone +49 621/383-3655 | fax +49 621/383-1631
waltraud.kark@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/fuer-patientinnen-und-angehoerige/sozialdienst/

3.10. HOCHSCHULAMBULANZ | OUTPATIENT CLINIC

Die Hochschulambulanz richtet sich an Patient*in-
nen mit neurologischen Erkrankungen, die der be-
sonderen Moglichkeiten der Universitdatsmedizin
bediirfen, etwa weil die Erkrankung besonders sel-
ten, komplex oder schwer verlaufend ist. Weiterhin
dient sie dazu, Studierende und junge Arzt*innen
aus- und fortzubilden und die medizinische For-
schung voranzutreiben.

The University Outpatient Clinic is an offer for pa-
tients with neurological diseases who require the
special facilities of university medicine, for example
because their disease is particularly rare, complex
or severe. It also serves the education and training
of students and young neurologists and the ad-
vancement of medical research.
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Durch den Aufbau
der Sektionen
Neurodegeneration
und Neuroimmu-
nologie wurden
neue Angebote

flir Patient*innen
mit Motoneuron-
und Parkinson-
erkrankungen und
immunvermittelten
neuromuskuldren
Erkrankungen ge-
schaffen.

With the establish-
ment of the Division
for Neurodegene-
rative Diseases and
the Division of
Neuroimmunology,
new services have
been created for
patients with motor
neuron disease,
Parkinson's disease

and immune-media-

ted neuromuscular
diseases.
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Entsprechend den Schwerpunkten unserer For-
schungs- und klinischen Arbeitsgruppen unterteilt
sie sich in folgende Spezialambulanzen, in denen
die Patient*innen von den entsprechenden Ex-
pert*innen behandelt werden:

+ Parkinson-Syndrome, M. Huntington und andere
Bewegungsstorungen

+ Amytrophe Lateralsklerose (ALS) und andere
Motoneuronerkrankungen

+ Neurogenetik-Sprechstunde

+ Epilepsieambulanz

«  Kopfschmerzambulanz

« Neuromuskuldres Zentrum

+ Ambulanz fiir entziindliche neuromuskulére Er-
krankungen

+ Ambulanz fir Multiple Sklerose und verwandte
Erkrankungen

« Neuroonkologische Ambulanz (Hirntumoren)

+ Neurovaskuldare Ambulanz

+ Schwindelambulanz

+ Funktionelle Neurologische Stérungen

In der Hochschulambulanz steht das ganze Spektrum
moderner neurologischer Diagnostik zur Verfligung.
Weiterhin besteht eine enge Zusammenarbeit mit
anderen Abteilungen, wie etwa der Neuroradiologie
und den Hochschulambulanzen anderer Kliniken der
UMM. Patient*innen, bei denen sich zeigt, dass sie
eine stationdre Behandlung bendtigen werden auf
der Station in enger Abstimmung mit den dortigen Be-
handlern weiterbetreut. Die Hochschulambulanz bie-
tet nicht nur fachliche Spezialexpertise. Sie ermdglicht
auch den direkten Zugang zu zusatzlichen medizini-
schen Angeboten und individuellen Therapien.

Durch den Aufbau der Sektionen Neurodegeneration
und Neuroimmunologie konnten neue Angebote ins-
besondere fiir Patient*innen mit Motoneuron- und
Parkinsonerkrankungen und immunvermittelten
neuromuskuldren Erkrankungen geschaffen werden.
Dariiber hinaus wurde die Neurologische Klinik der
UMM im Juli 2022 von der Deutschen Multiple Skle-

Depending on the specific focus of our research and
clinical work groups, it is divided into the following
specialized outpatient clinics, where patients are

treated by specialists:

« Parkinson's syndromes, Huntington's disease
and other movement disorders

« Amytrophic lateral sclerosis (ALS) and other mo-
tor neuron diseases

« Neurogenetics consultation

+ Epilepsy outpatient clinic

« Headache outpatient clinic

»  Neuromuscular Center

« Qutpatient clinic for inflammatory neuromuscu-
lar diseases

« Qutpatient clinic for multiple sclerosis and rela-
ted diseases

« Neuro-oncology outpatient clinic (brain tumors)

« Neurovascular outpatient clinic

» OQutpatient clinic for vertigo

« Qutpatient clinic for functional neurological dis-
orders

The entire spectrum of modern neurological diagnos-
tics is available at the University Outpatient Clinic.
There is also close cooperation with other depart-
ments, such as Neuroradiology and other University
Outpatient Clinics at the UMM, as well as with natio-
nal and international colleagues. Patients requiring
inpatient care are treated on the ward in close coope-
ration with the ward staff. The University Outpatient
Clinic therefore not only offers specialist expertise. It
also provides direct access to additional medical ser-

vices and individualized therapies.

With the establishment of the Division for Neuro-
degenerative Diseases and the Division of Neuro-
immunology, new services have been created,
especially for patients with motor neuron disease,
Parkinson's disease and immune-mediated neuro-
muscular diseases. In addition, the Department of
Neurology at the UMM has been awarded the title
of “Focus Center for Multiple Sclerosis” by the Ger-
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rose Gesellschaft (DMSG) und dem Landesverband
Baden-Wiirttemberg AMSEL, Aktion Multiple Sklero-
se Erkrankter, als Schwerpunktzentrum flir Multiple
Sklerose ausgezeichnet. Mit dem Zertifikat wiirdigt
die DMSG, dass die UMM die strengen Qualitatskri-
terien der Fachgesellschaft bei der ambulanten und
stationaren Versorgung von Menschen mit dieser un-
heilbaren chronischen Erkrankung erfiillt. Mit dem
MS-Schwerpunktzentrum hat die UMM eine hochspe-
zialisierte Ambulanz geschaffen, die sich auf Multiple
Sklerose und verwandte Erkrankungen konzentriert.

Fiir Patienten, die die Ambulanz aus verschiedenen
Griinden nicht besuchen konnen, bieten wir zertifi-
zierte Videosprechstunden an, soweit dies medizi-
nisch sinnvollist.
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man Multiple Sclerosis Society (DMSG) and the Ba-
den-Wirttemberg state association AMSEL, Aktion
Multiple Sklerose Erkrankter. With this certificate,
the DMSG recognizes that the UMM meets the strict
quality criteria of the professional association in the
outpatient and inpatient care of people with this
incurable chronic disease. With the Focus Center
for Multiple Sclerosis, the UMM has created a highly
specialized outpatient clinic that focuses on multip-
le sclerosis and related diseases.

For patients who are unable to visit the clinic for va-
rious reasons, we offer certified video consultations

when medically appropriate.

KONTAKT | CONTACT

Claudia Uhr | Jessica Brand
phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158
www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/
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3.10.1. PARKINSON-SYNDROME, M. HUNTINGTON
UND ANDERE BEWEGUNGSSTORUNGEN |
PARKINSON'S SYNDROMES, HUNTINGTON'S
DISEASE AND OTHER MOVEMENT DISORDERS

Huntington-Erkrankung

Die Huntington-Erkrankung ist eine erbliche, neuro-
degenerative Erkrankung, die zu einer meist hyper-
kinetischen Bewegungsstorung (Chorea), seltener
zu Parkinson-dhnlichen Symptomen, neuropsych-
jatrischen Symptomen und Demenz fiihren kann.
Die genetische Ursache ist eine pathologische Ver-
ldngerung einer DNA-Wiederholungssequenz im
Huntingtin-Gen. Die Therapie der Huntington-Er-
krankung ist derzeit rein symptomatisch und zielt
auf die Linderung von Bewegungsstérungen und
psychiatrischen Symptomen ab.

Parkinson-Syndrome

Der Morbus Parkinson (idiopathisches Parkinson-
Syndrom) ist das hdufigste Parkinson-Syndrom.
Ebenfalls haufig sind das vaskuldre Parkinson-Syn-
drom oder symptomatische Parkinson-Syndrome,
z. B. als unerwiinschte Wirkung von Medikamenten.
Seltener sind atypische Parkinson-Syndrome (MSA,
PSP, CBD). Die richtige Diagnose ist entscheidend fiir
die Wahl der Therapie. Die detaillierte Zusatzdiag-
nostik bei Vorliegen eines Parkinson-Syndroms kann
eine zerebrale Bildgebung (Computertomographie),
eine okulomotorische Testung, eine Nervenwasser-
untersuchung und eine nuklearmedizinische Bildge-
bung (DaTSCAN®; MIGB-Szintigrafie) umfassen.

Die motorischen Symptome des Morbus Parkin-
son (Zittern, Unterbeweglichkeit, Steifigkeit) sind
in der Regel gut therapierbar. Je nach Krankheits-
stadium kommen hier individuell verschiedene

Huntington’s Disease

Huntington's disease is an inherited neurodege-
nerative disorder that can lead to a hyperkinetic
movement disorder (chorea) and, less commonly,
to Parkinson's-like symptoms, neuropsychiatric
symptoms, and dementia. The genetic cause is a
pathological expansion of a DNA repeat sequence
in the huntingtin gene. Treatment of Huntington's
disease is currently symptomatic, aimed at allevia-
ting movement disorders and psychiatric symp-

toms.
Parkinson's syndrome

Parkinson's disease (idiopathic Parkinson's syn-
drome) is the most common form of Parkinson's
disease. Vascular Parkinson's syndrome or sympto-
matic Parkinson's syndromes are also common,
for example as a side effect of medication. Atypical
Parkinson's syndromes (MSA, PSP, CBD) are less
common. The correct diagnosis is crucial for the
choice of therapy. Detailed additional diagnostics
in the presence of Parkinson's syndrome may inclu-
de brain imaging (computed tomography), oculo-
motor testing, cerebrospinal fluid examination, and
nuclear imaging (DaTSCAN®; MIGB scintigraphy).

The motor symptoms of Parkinson's disease (tre-
mor, immobility, rigidity) usually respond well to
treatment. Different forms of treatment are used
depending on the stage of the disease. The spec-
trum of Parkinson's disease therapies includes do-
paminergic therapy with various classes of drugs,
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Behandlungsformen zum Einsatz. Das Spektrum
der Parkinson-Therapie umfasst die dopaminerge
Therapie mit verschiedenen Substanzklassen, die
Tiefenhirnstimulation oder die enterale Gabe von
L-DOPA liber eine Pumpe und eine Duodenalsonde.
Unser Team verfligt (iber langjahrige Erfahrung in
der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit
Parkinson-Syndromen. Als Mitglied des deutschen
Kompetenznetzes Parkinson arbeiten wir klinisch
und wissenschaftlich eng mit anderen Zentren zu-
sammen, um die Behandlung und Erforschung der
Krankheit gemeinsam voranzubringen. Das Fort-
schreiten der Erkrankung mit unterschiedlichen
Symptomschwerpunkten im Krankheitsverlauf er-
fordert eine individuelle und stadienabhdngige An-
passung der symptomatischen Therapie(-formen).

Ataxien

Eine Ataxie (Koordinationsstorung) kann alle oder
nur bestimmte Bewegungsabldufe betreffen. Eine
Ataxie kann als Einzelsymptom oder als Teil eines
Syndroms mit anderen Symptomen auftreten. Die
Ursachen von Ataxien sind vielfaltig - eine Ursache
sind neurodegenerative Erkrankungen, die nicht
selten genetisch bedingt sind. Zu den neurode-
generativen Ataxien zdhlen die erblichen Ataxien
(sog. Heredoataxien, u. a. spinozerebelldre Ataxien
[SCA]) und die sporadischen Ataxien (u.a. Multisys-
tematrophie vom zerebelldren Typ [MSA-C]). Die
genaue diagnostische Zuordnung ist wichtig, da die
medikamentdse Therapie von den zugrunde liegen-
den Ursachen abhdngen kann. Fiir einige genetisch
bedingte Formen stehen genspezifische Therapien
kurz vor der klinischen Priifung (z. B. SCA2).

Ebenso wichtig ist ein individualisiertes und multi-
modales Behandlungskonzept mit sozialmedizini-
scher Unterstiitzung, psychiatrischer Mitbetreuung,
adaquater Hilfsmittelversorgung und regelmaRiger
multimodaler Therapie mit Logopédie, Ergo- und
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deep brain stimulation, or enteral administration of
L-DOPA via a pump and duodenal tube.

Our team has many years of experience in the dia-
gnosis and treatment of patients with Parkinson's
disease. As a member of the German Parkinson
Competence Network, we work closely with other
centers, both clinically and scientifically, to advan-
ce the treatment and research of the disease. The
progression of the disease with different symptom
focuses in the course of the disease requires an indi-
vidual and stage-dependent adaptation of the sym-

ptomatic therapy (forms).

Ataxia

Ataxia (lack of coordination) may affect all move-
ments or only certain movements. Ataxia may occur
as a single symptom or as part of a syndrome with
other symptoms. There are many causes of ataxia,
including neurodegenerative diseases, which are
often genetic. Neurodegenerative ataxias include
inherited ataxias (known as heredoataxias, inclu-
ding spinocerebellar ataxias [SCA]) and sporadic
ataxias (including multisystem atrophy of the cere-
bellar type [MSA-C]). Accurate diagnostic classifica-
tionisimportant because drug therapy may depend
on the underlying causes. For some genetic forms,
gene-specific therapies are about to enter clinical
trials (e.g. SCA2).

Equally importantis an individualized and multimo-
dal treatment concept with socio-medical support,
psychiatric co-care, adequate provision of assis-
tive devices and regular multimodal therapy with
speech therapy, occupational therapy and physio-

therapy, each tailored to the individual's needs.
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Physiotherapie, die jeweils auf die individuellen Be-
dirfnisse abgestimmt werden.

In unserer Spezialsprechstunde oder bei einem
stationaren Aufenthalt bieten wir an:

+ Erstdiagnostik und Zweitmeinung bei Verdacht
auf Chorea Huntington, Parkinson-Syndrom, neu-
rodegenerative oder genetisch bedingte Ataxie

+ Verlaufskontrolle und Optimierung der medika-
mentdsen Therapie bei gesicherter Diagnose

+ Bei gesicherter Diagnose eines Parkinson-Syn-
droms Priifung der Indikation zur Implantation
eines Tiefenhirnstimulators oder einer L-DOPA
Pumpe und Beratung hierzu

+ Optimierung der medikamentdsen Therapie bzw.
Optimierung der Funktion eines Tiefenhirnstimu-
lators

« Stadienabhéngige Evaluation des Hilfsmittel-
bedarfs, Hilfsmittelberatung und Hilfsmittelver-
sorgung

+ Genetische Beratung, Veranlassung humangene-
tischer Diagnostik und Befundbesprechung (siehe
Abschnitt 3.10.3. Neurogenetik-Sprechstunde)

+ Multimodale Therapie mit Ergo- und Physiothera-
pie, Logopadie sowie medikamentdse Einstellung

+ Stadiengerechte Anpassung der symptomatischen
Therapie und Versorgung

+ Sozialmedizinische Beratung

+ Teilnahme an Studien

Our outpatient and inpatient services cover the entire
diagnostic and therapeutic spectrum of Hunting-

ton's disease, Parkinson's syndromes and ataxias.

In our special consultation hours or during an in-

patient stay, we offer:

«+ Initial diagnosis and second opinion for suspec-
ted Huntington's disease, Parkinson's disease,
neurodegenerative or genetic ataxia

+ Follow-up and optimization of drug therapy if di-
agnosis is confirmed

« Ifadiagnosis of Parkinson's disease is confirmed,
evaluation and counseling regarding the indica-
tion forimplantation of a deep brain stimulator or
L-DOPA pump

+ Optimization of medication therapy or deep brain
stimulator function

« Stage-specific assessment of the need for assis-
tive devices, advice on assistive devices, and pro-
vision of assistive devices

« Genetic counseling, initiation of human genetic
diagnostics, and discussion of results (see sec-
tion 3.10.3. Neurogenetic consultation service)

« Multimodal therapy with occupational and phy-
sical therapy, speech therapy, and medication
adjustment

« Staged-appropriate adjustment of symptomatic
therapy and care

+ Sociomedical consultation

« Participation in studies

KONTAKT | CONTACT

PD Dr. med. Julian Conrad | Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

Sektion Neurodegeneration | Division for Neurodegenerative Diseases

phone +49 621/383-1771 | fax +49 621/383-8459
julian.conrad@umm.de | jochen.weishaupt@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/parkinson-syndrome-m-huntington-und-andere-bewe-

gungsstoerungen/
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3.10.2. AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE UND
ANDERE MOTONEURONERKRANKUNGEN |
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS AND
OTHER MOTOR NEURON DISEASES

Motoneuronerkrankungen fiihren zum Verlust von
motorischen Nervenzellen (Motoneuronen) in der
Hirnrinde und/oder im Hirnstamm und im Ricken-
mark. Unser Team verfiigt Uber langjédhrige Erfah-
rung in der Diagnostik und Behandlung von Patien-
ten mit Motoneuronerkrankungen, wie Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS), Spinale Muskelatrophie (SMA)
und Spinobulbare Muskelatrophie (SBMA, Morbus
Kennedy), Primare Lateralsklerose (PLS) und Here-
ditdre Spastische Spinalparalyse (HSP), wobei ein
besonderer Schwerpunkt auf familidren bzw. geneti-
schen Formen liegt. Als Mitglied des Deutschen Netz-
werks fiir Motoneuronerkrankungen (MND-NET) ar-
beiten wir klinisch und wissenschaftlich mit anderen
Zentren zusammen, um die Behandlung und Erfor-
schung der Erkrankung gemeinsam voranzutreiben.
Die Diagnose einer Motoneuronerkrankung wird in
erster Linie durch die Anamnese und die neurolo-
gische Untersuchung gestellt. Die weiterflihrende
Diagnostik dient vor allem dem Ausschluss anderer
Erkrankungen und umfasst in der Regel eine MRT-
Untersuchung des Kopfes und Riickenmarks, Blut-
untersuchungen, eine Lumbalpunktion, sowie Mus-
kel- und Nervenmessungen. Das Fortschreiten der
Erkrankung mit im Krankheitsverlauf unterschied-
lichen Symptomschwerpunkten erfordert eine in-
dividuelle und stadienabhangige Anpassung der
symptomatischen Therapie, die eine spezialisierte
Expertise voraussetzt. Unser ambulantes und sta-
tionares Angebot deckt das gesamte diagnostische
und therapeutische Spektrum der Motoneuroner-
krankungen ab.

Motor neuron diseases result in the loss of motor
neurons in the cerebral cortex and/or brainstem
and spinal cord. Our team has many years of expe-
rience in the diagnosis and treatment of patients
with motor neuron diseases such as amyotrophic
lateral sclerosis (ALS), spinal muscular atrophy
(SMA) and spinobulbar muscular atrophy (SBMA,
Kennedy disease), primary lateral sclerosis (PLS)
and hereditary spastic paraplegia (HSP), with a
special focus on familial and genetic forms. As a
member of the German Network for Motor Neuron
Diseases (MND-NET), we work closely with other
centers, both clinically and scientifically, to advance
the treatment and research of the disease. The dia-
gnosis of motor neuron disease is based primarily
on the patient's medical history and neurological
examination. Further diagnostics are primarily used
to rule out other diseases and usually include an
MRI scan of the head and spinal cord, blood tests,
a lumbar puncture, and muscle and nerve measure-
ments. The progression of the disease with different
symptom focuses during the course of the disease
requires an individual and stage-dependent adap-
tation of the symptomatic therapy, which requires
specialized expertise. Our outpatient and inpatient
services cover the entire diagnostic and therapeutic

spectrum of motor neuron diseases.
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In unserer Spezialsprechstunde oder bei einem
stationdren Aufenthalt bieten wir an:

+ Erstdiagnostik und Zweitmeinung bei Verdacht
auf Motoneuronerkrankung

+ Mitversorgung bei bereits gesicherter Diagnose
und Begleitung liber den gesamten Krankheits-
verlauf hinweg

+ Stadienabhéangige Evaluation des Hilfsmittelbe-
darfs, Hilfsmittelberatung und Hilfsmittelversor-
gung

+ Genetische Beratung, Veranlassung einer human-
genetischen Diagnostik sowie Befundbesprechung
(siehe Abschnitt 3.10.3. Neurogenetik-Sprech-
stunde)

+ Genspezifische Therapie (Tofersen)

+ Néchtliche, nicht-invasive Blutgasanalyse bei Ver-
dacht auf Atemmuskelschwéche

+ Einleitung einer nicht-invasiven Heimbeatmung

+ Optimierung einer bereits bestehenden nicht-in-
vasiven oder invasiven Heimbeatmung

+ Etablierung einer PEG-Ernghrungssonde in Ko-
operation mit der Gastroenterologie

+ Sozialmedizinische Beratung

+ Teilnahme an Biomarker-, Versorgungs- sowie The-
rapiestudien

In our special consultation hours or during an in-
patient stay, we offer:

« Initial diagnosis and second opinion for suspec-
ted motor neuron disease

« Co-management if the diagnosis has already been
confirmed and support throughout the course of
the disease

« Stage-specific assessment of the need for assisti-
ve devices, advice on assistive devices and provi-
sion of assistive devices

« Genetic counselling, initiation of human genetic
diagnostics and discussion of results (see section
3.10.3. Neurogenetics consultation service)

« Gene specific therapy (Tofersen)

« Nocturnal non-invasive blood gas analysis for
suspected respiratory muscle weakness

«+ Initiation of non-invasive home ventilation

«  Optimization of existing non-invasive or invasive
home ventilation

« Placementof a PEG feeding tube in collaboration
with the Department of Gastroenterology

+ Sociomedical consultation

« Participation in biomarker, care and therapy stu-

dies

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

Sektion Neurodegeneration | Division for Neurodegenerative Diseases

phone +49 621/383-1771 | fax +49 621/383-8459
jochen.weishaupt@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/als-und-andere-motoneuronerkrankungen/
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3.10.3. NEUROGENETIK-SPRECHSTUNDE |
NEUROGENETICS CONSULTATION SERVICE

Bei den meisten neurodegenerativen Erkrankungen
gibt es familidre Formen, die durch bestimmte Gen-
veranderungen hervorgerufen werden. Je nach Ver-
erbungsmodus kénnen mehrere Familienmitglieder
betroffen sein, manchmal liber mehrere Generatio-
nen hinweg. Manche Genveranderungen sind nur in-
komplett penetrant, d. h. sie fiihren nicht immer zum
Ausbruch der Erkrankung und kdnnen Generationen
Uiberspringen. Manche erblichen Verdnderungen
kdnnen in derselben Familie ganz unterschiedliche
Krankheitsbilder auslosen. Das Wissen, ob eine Er-
krankung genetisch bedingt ist, ist prognostisch, aber
zunehmend auch therapeutisch relevant, da fiir eine
wachsende Zahl neurodegenerativer Erkrankungen
genspezifische Therapien bereits zugelassen sind oder
sich in der klinischen Testung befinden. In jedem Fall
erfordert ein Gentest, insbesondere ein so genannter
pradiktiver Test (d. h. vor Ausbruch der Erkrankung),
eine ausflihrliche Aufkldrung vor Einleitung einer ent-
sprechenden Diagnostik. Sobald das Ergebnis vorliegt,
erfolgt eine personliche Besprechung des Befundes,
da die Diagnose einer genetischen Erkrankung oder
einer Veranlagung Konsequenzen fiir das Leben bzw.
auch die Lebensplanung des Betroffenen und seiner
Familie haben kann. Auch ist das Ergebnis einer hu-
mangenetischen Untersuchung nicht immer eindeu-
tig, was ebenfalls einer eingehenden Beratung bedarf.

Most neurodegenerative diseases run in families and
are caused by specific genetic mutations. Depending
on the mode of inheritance, several family members
may be affected, sometimes over several genera-
tions. Some genetic changes are only incompletely
penetrant, i.e. they do not always lead to the onset
of the disease and can skip generations. Some hered-
itary changes can cause completely different clini-
cal pictures in the same family. Knowing whether a
disease is genetic is important for prognosis and,
increasingly, for therapy, as gene-specific therapies
have been approved for a growing number of neuro-
degenerative diseases or are currently undergoing
clinical testing. In any case, a genetic test, especially
a so-called predictive test (i.e. before the onset of the
disease), requires detailed information before the
corresponding diagnostics are initiated. As soon as
the result is available, a personal discussion of the
findings takes place, since the diagnosis of a genetic
disease or predisposition can have consequences
for the life or life planning of the person concerned
and his or her family. In addition, the result of a hu-
man genetic test is not always conclusive, which also

makes detailed counseling necessary.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

Sektion Neurodegeneration | Division for Neurodegenerative Diseases

phone +49 621/383-1771 | fax +49 621/383-8459
jochen.weishaupt@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/neurogenetik-sprechstunde/
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3.10.4. EPILEPSIEZENTRUM | EPILEPSY CENTER

Das Mannheimer Epilepsiezentrum behandelt Pa-
tient*innen mit Anfallserkrankungen ambulant und
stationdr und verfiigt liber modernste diagnosti-
sche Verfahren einschlief3lich Video-EEG-Monito-
ring, spezialisierte MRT-Techniken (z. B. funktionel-
le MRT), PET und Neuropsychologie. Regional und
liberregional kénnen Patient*innen mit komplexen
Epilepsiesyndromen oder Therapieproblemen vor-
gestellt werden.

Das Mannheimer Epilepsiezentrum hat sich beson-
ders folgende Ziele gesetzt:

+ Umfassende Beratung
Beratung von Patient*innen mit Epilepsieer-
krankungen im gesamten Spektrum (vom Anfall,
neu diagnostizierte Epilepsien bis hin zu chroni-
schen Verlaufsformen) und zu allen Aspekten der
Medikation bis zu Sozial- und Berufsberatung.

+ Individuelle Schwerpunkte
Die Behandlung richtet sich nach den Prioritédten
des zu Behandelnden und seiner besonderen
Situation, sei es ein erster Anfall, eine therapie-
refraktdre Epilepsie, Schwangerschaft, Alter,
nicht-epileptische Anfélle oder Evaluation eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs.

+ Sorgfaltige Diagnose
Eine sorgfaltige und systematische diagnosti-
sche Abklarung umfasst auch andere anfalls-
artige Storungen, etwa Kreislaufstérungen, Syn-
kopen, Bewegungsstorungen.

+ Modernste Methodik
Bereitstellung moderner diagnostischer Metho-
den: 3 Tesla-MRT, funktionelles MRT, PET, Neu-
ropsychologie, EEG, Video-EEG-Monitoring.

+ Individuelle Therapieplanung
Individuelle Therapieplanung unter Einbezie-
hung aller medikamentdsen Ansatze sowie der
resektiven und funktionellen (Vagusnervstimu-
lation) Epilepsiechirurgie.

The Mannheim Epilepsy center is able to treat pa-
tients with seizure in an inpatient or outpatient set-
ting. It is equipped with state-of-the-art diagnostic
devices such as video-EEG-monitoring, specialized
MRI-protocols (e.g. 3T MRI, functional MRI), PET,
neuropsychological evaluation. Patients from the
Mannheim region or even further away can be eva-
luated 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 comprising the
entire spectrum from a first seizure to chronic
forms of epilepsy, and medical therapy to 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-epi-
leptic seizures, evaluation for epilepsy surgery.

+ Diligent Diagnosis
A thorough evaluation and diligent diagnosis is
the basis of any treatment. It will comprise other,
non-epileptic paroxysmal disorders, such as cir-
culatory disturbances, movement disorders and
psychogenic, non-epileptic seizures.

+ State-of-the-Art Methods
Availability of 3T-MRI, functional MRI, PET, com-
prehensive neuropsychological testing, EEG and
video-EEG-monitoring.

+ Individual Treatment
All treatment options will be evaluated from the
whole spectrum of medications to surgical opti-
ons (respective and functional, i.e. vagal nerve
stimulation) and advice on social and occupatio-

nal aspects.
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Kooperation

Die Behandlung wird mit den anderen behan-
delnden Arzt*innen koordiniert, sei es, in der
hausarztlichen Praxis oder der ambulanten Neu-
rologie. Patient*innen, die fiir einen epilepsiechi-
rurgischen Eingriff in Frage kommen, werden in
einem Netzwerk der baden-wiirttembergischen
Epilepsiezentren diskutiert. Der Eingriff wird ggf.
im Epilepsiezentrum Freiburg durchgefiihrt.
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Cooperation

The treatment will be coordinated with other
treating physicians from the GP to the general
neurologist. Patients who are candidates for epi-
lepsy surgery will be discussed in a network of
Epilepsy Centres in Baden-Wirttemberg. Surge-
ry is conducted at the Freiburg Epilepsy Centre.

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Valentin Held
phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2148
valentin.held@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/epilepsiezentrum/
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3.10.5. KOPFSCHMERZAMBULANZ | HEADACHE
OUTPATIENT CLINIC

Die Internationale Kopfschmerzgesellschaft (IHS) un-
terscheidetin ihrer Klassifikation der Kopfschmerzer-
krankungen insgesamt 367 Hauptdiagnosen. In unse-
rer universitaren Kopfschmerzambulanz behandeln
wir Patient*innen mit chronischen primaren Kopf-
schmerzerkrankungen. Dazu geh&ren neben einigen
seltenen Kopfschmerzerkrankungen vor allem die
drei haufigsten Kopfschmerzerkrankungen Migréne,
Kopfschmerz vom Spannungstyp und trigemino-au-
tonomer Kopfschmerz. Kopfschmerzerkrankungen
stellen die zweitwichtigste Ursache flir den Verlust
von Lebenszeit durch Behinderung, insbesondere in
der Gruppe der unter 50-Jahrigen, dar. Vor diesem
Hintergrund ist unsere Therapie in der Neurologi-
schen Hochschulambulanz darauf ausgelegt, frithzei-
tige und langfristige Therapiekonzepte zu entwickeln
und entsprechende Weichen fiir die weitere Versor-
gung der Patient*innen durch die Primarversorger
zu stellen, um die Entwicklung einer chronischen
Schmerzerkrankung moglichst friihzeitig zu adressie-
ren. Unsere Kopfschmerzambulanz richtet sich hier-
bei ausdriicklich nicht nur an Patient*innen, die zur
Zweitmeinung Uiberwiesen werden, sondern auch an
Patient*innen zur neurologischen Erstabklarung.

The International Headache Society (IHS) distin-
guishes a total of 367 main diagnoses in its classi-
fication of headache disorders. In our university
headache outpatient clinic, we treat patients with
chronic primary headache disorders. In addition
to some rare headache disorders, these include the
three most common headache disorders: migraine,
tension-type headache and trigeminal neuralgia.
Headache disorders are among the most prevalent
and disabling conditions worldwide, particularly in
the under-50 age group. Against this background,
our therapy at the university headache outpatient
clinic aims to develop early and long-term treat-
ment concepts and to set the course for the further
care of patients by primary care providers in order
to address the development of a chronic pain disor-
der as early as possible. Our headache outpatient
clinic is not only for patients who are referred for a
second opinion, but also for patients for an initial

neurological assessment.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Kristina Szabo | Dr. med. Ann-Kathrin Nold

phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158

kristina.szabo@umm.de | ann-kathrin.nold@umm.de

Terminvergabe Kopfschmerzambulanz
Jessica Brand

phone +49 621/383-2442
kopfschmerzambulanz@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/kopfschmerzambulanz/
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3.10.6. NEUROMUSKULARES ZENTRUM |
NEUROMUSCULAR CENTER

Unsere Neuromuskuldre Ambulanz bietet fiir Pa-
tient*innen umfassende Diagnostik- und Therapie-
moglichkeiten bei Erkrankungen des peripheren
Nervensystems, der neuromuskuldren Ubertragung
und der Skelettmuskulatur an. Hierzu kann in Zu-
sammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen das
gesamte Spektrum der neuromuskularen Diagnos-
tik abgebildet werden: Neurographien der grofien
und kleinen Nervenfasern einschlieRlich quantita-
tiv-sensorischer Testung, Elektromyographie, Ab-
leitung evozierter Potentiale, Muskelfunktionstests,
Nerven- und Muskelsonographie, Nerven-Muskel-
Kernspintomographie, Labordiagnostik sowie Biop-
sien von Nerven, Muskeln und Haut.

Die Neuromuskulédre Ambulanz ist Teil des von der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. (DGM)
zertifizierten Neuromuskuldren Zentrums Rhein-
Neckar. Unsere Partner sind die Neuromuskuldren
Ambulanzen des Universitatsklinikums Heidelberg,
des Klinikums Ludwigshafen, des Staddtischen Kli-
nikums Karlsruhe, das Diakonissenkrankenhaus
Mannheim sowie die Neuropathologie Mainz. In
diesem Rahmen finden gemeinsame Konferen-
zen zur interdisziplindren Fallbesprechung und
zum wissenschaftlichen Austausch statt. Darliber
hinaus besteht innerhalb der UMM eine enge Ko-
operation mit der Sektion fiir Neuropéadiatrie bei
der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
neuromuskuldren Krankheitsbildern.

Als Teil des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-Ne-
ckar betreuen wir in Zusammenarbeit mit nieder-
gelassenen Facharzt*innen regelméRig gemeinsam
Patient*innen mit neuromuskuldren Erkrankungen
(z. B. Muskeldystrophien, myotone Dystrophien,
mitochondriale Myopathien oder hereditdre Neu-
ropathien) und stehen als Ansprechpartner fiir spe-

Our Neuromuscular Outpatient Clinic offers patients
comprehensive diagnostic and therapeutic options
for diseases of the peripheral nervous system, neu-
romuscular transmission and skeletal muscles. In
collaboration with other specialist disciplines, the
full spectrum of neuromuscular diagnostics can
be covered: Neurography of large and small nerve
fibres including quantitative sensory testing, elec-
tromyography, evoked potential recording, muscle
function testing, nerve and muscle sonography,
nerve-muscle magnetic resonance imaging, labo-
ratory diagnostics and biopsies of nerves, muscles
and skin.

The Neuromuscular Outpatient Clinic is part of the
Neuromuscular Centre Rhine-Neckar, which is cer-
tified by the German Society for Muscle Diseases
(DGM). Our partners are the Neuromuscular Outpa-
tient Clinics of Heidelberg University Hospital, Lud-
wigshafen Hospital, Karlsruhe City Hospital, Mann-
heim Deaconess Hospital and the Neuropathology
Department in Mainz. Joint conferences for interdi-
sciplinary case discussions and scientific exchange
take place within this framework. There is also a
close collaboration with the Department of Neuro-
paediatrics at the University Hospital Mannheim in
the treatment of children and adolescents with neu-

romuscular diseases.

As part of the Rhine-Neckar Neuromuscular Cen-
tre, we regularly treat patients with neuromuscular
diseases (e.g. muscular dystrophies, myotonic dys-
trophies, mitochondrial myopathies or hereditary
neuropathies) in collaboration with specialists in
private practice. In this context, we advise our pa-
tients on the possibility of participating in clinical

trials.
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zielle Fragestellungen im Laufe der Erkrankung zur
Verfligung. In diesem Rahmen beraten wir unsere
Patient*innen Uber die Moglichkeit zur Teilnahme
an klinischen Studien.

Als besonderer Schwerpunkt unserer Neuromusku-
laren Ambulanz und als integraler Bestandteil der
Sektion Neuroimmunologie konnte in den letzten
Jahren die Diagnostik und vor allem die Therapie
immunvermittelter neuromuskularer Erkrankun-
gen etabliert werden. Zur regelmaRigen Betreuung
und Therapie von Patient*innen mit chronisch ent-
zuindlichen Erkrankungen von Nerven und Muskeln
sowie der neuromuskuldren Ubertragung bieten
wir eine speziell dafiir eingerichtete Sprechstunde
sowie eine Infusionsambulanz an (siehe Abschnitt
3.10.7. Ambulanz flr entziindliche neuromuskulare
Erkrankungen).

Ebenso besteht eine integrale Zusammenarbeit
mit unserer Sektion fiir Neurodegeneration zur
Abklarung von Motoneuronerkrankungen und an-
schlieflender therapeutischer Weiterbetreuung mit
speziell daflir eingerichteten ambulanten und sta-
tionaren Angeboten.

Fur Patient*innen mit funktionellen neurologischen
Stérungen kann eine differentialdiagnostische Mit-
beurteilung und weiterfiihrende Betreuung erfol-
gen (Dr. Valentin Held).

As a special focus of our Neuromuscular Outpa-
tient Clinic and as an integral part of the Division
of Neuroimmunology, the diagnosis and especially
the treatment of immune-mediated neuromuscular
diseases has become established. For the regular
care and treatment of patients with chronic inflam-
matory diseases of nerves and muscles as well as
neuromuscular transmission, we offer a specially
equipped consultation hour and an infusion outpa-
tient clinic (see section 3.10.7. Outpatient clinic for

inflammatory neuromuscular diseases).

There is also an integral collaboration with our Di-
vision of Neurodegeneration for the assessment of
motor neuron disease and subsequent therapeutic
care with specially designed outpatient and inpa-

tient programs.

For patients with functional neurological disorders,
differential diagnostic co-assessment and further
care can be provided (Dr. Valentin Held).

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Hans-Werner Rausch

Leitung des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-Neckar am Standort Mannheim

Sprecher des Neuromuskularen Zentrums Rhein-Neckar

Oberarzt der Sektion Neuroimmunologie und Tagesklinik

hans-werner.rausch@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/neuromuskulaeres-zentrum/
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WEITERE INFORMATIONEN | FURTHER INFORMATION

+ Deutsche GBS CIDP Initiative e.V. : www.gbs-selbsthilfe.org
+ Treat-NMD: www.treat-nmd.de
+ Myositis-Netz: www.myositis-netz.de

Giitesiegel
der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.

Auf der Basis der Qualitatskriterien fir neuromuskulére Zentren und
erfolgter Uberpriifung erteilt die DGM dem

Neuromuskuldren Zentrum Rhein-Neckar

mit Sitzin t

Karlsruhe, L

das Gutesiegel fiir die Dauer von weiteren drei Jahren.
Dies berechtigt zur Fiihrung des Pradikates

Die Kriterien fir die Erlangung des Gutesiegels sind auf der Webseite der
DGM (www.dgm.org) einsehbar. Dort ist auch eine Liste der zertifizierten
Zentren veroffentlicht.

Freiburg, im Januar 2024

Dr. Stefan Perschke Silke Schliiter
1. Vorsitzender 2. Vorsitzende
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3.10.7. AMBULANZ FUR ENTZUNDLICHE NEURO-
MUSKULARE ERKRANKUNGEN |
OUTPATIENT CLINIC FOR INFLAMMATORY
NEUROMUSCULAR DISEASES

Im Rahmen unserer Ambulanz fiir entziindliche neuro-
muskuldre Erkrankungen bieten wir flir Patient*innen
umfassende Diagnostik- und Therapiemdglichkeiten
bei entziindlichen Erkrankungen des peripheren Ner-
vensystems an. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf
derDiagnostik und Therapie von entziindlichen Erkran-
kungen der Skelettmuskulatur und der neuromusku-
ldren Endplatte. Hierzu kdnnen wirin Zusammenarbeit
mit anderen Fachdisziplinen wie der Sektion fiir Rheu-
matologie und den Kliniken fiir Hdmatologie-Onkolo-
gie und Gastroenterologie-Infektiologie das gesamte
Spektrum der neuromuskulédren und laborchemischen
Entziindungsdiagnostik abbilden.

Unsere Ambulanz ist eingebettet in die Infrastruktur
des Neuromuskularen Zentrums Rhein-Neckar, das
von der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.
(DGM) zertifiziert ist. Ferner sind wir Mitglied des Myo-
sitis-Netz e.V., einem Verbund ausgewiesener Kliniken
mit spezifischer Expertise bei der Diagnostik, Behand-
lung und Erforschung von entziindlichen Muskel-
erkrankungen. Unsere regionalen klinischen Partner
sind die neuromuskuldren Ambulanzen des Universi-
tatsklinikums Heidelberg, des Klinikums Ludwigs-
hafen, des Klinikums Karlsruhe, das Diakonissenkran-
kenhaus Mannheim sowie die universitdren Institute
fir Neuropathologie in Mainz und Heidelberg.

Als Teil des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-
Neckar betreuen wir in Zusammenarbeit mit nie-
dergelassenen Facharzt*innen Patient*innen mit
entzlindlichen Nerven-Muskel-Erkrankungen und
stehen flr spezielle Fragestellungen bei Diagnose-
stellung und Therapiesteuerung als kompetenter

In our outpatient clinic forimmune-mediated neuro-
muscular diseases, we offer patients comprehensive
diagnostic and therapeutic options for inflammatory
diseases of the peripheral nervous system. Special
emphasisis placed on the diagnosis and treatment of
inflammatory diseases of the skeletal muscles (myo-
sitis and in particular inclusion body myositis) and
the neuromuscular junction (myasthenia gravis and
related conduction disorders of the neuromuscular
junction). In collaboration with other specialist dis-
ciplines such as the Rheumatology Section and the
Haematology-Oncology and Gastroenterology-Infec-
tiology Clinics, we are able to cover the full spectrum
of laboratory diagnostics of neuromuscular diseases
and inflammation markers.

Our outpatient clinic forimmune-mediated neuro-
muscular diseases is embedded in the infrastructure
of the Neuromuscular Centre Rhine-Neckar, which is
certified by the German Society for Muscular Diseases
(DGM). We are also a member of the Myositis Net-
work, an association of recognized clinics with speci-
fic expertise in the diagnosis, treatment and research
of inflammatory muscle diseases. Our regional clini-
cal partners are the Neuromuscular Outpatient Cli-
nics at Heidelberg University Hospital, Ludwigshafen
Hospital, Karlsruhe Hospital, the Deaconess Hospital
in Mannheim and the University Institutes of Neuro-

pathology in Mainz and Heidelberg.

As part of the Rhine-Neckar Neuromuscular Cen-
tre, we care for patients with inflammatory nerve-
muscle diseases in collaboration with specialists in

private practice and are available as a competent
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universitarer Partner zur Verfiigung. Im Rahmen
eines regelmaligen inter- und multidisziplindren
Entziindungsboards bieten wir eine umfassende Di-
agnostik von immunvermittelter Erkrankungen mit
Schwerpunkt auf rheumatologischen und hédmato-
logischen Overlap-Syndromen an. Darauf aufbau-
end erarbeiten wir zusammen mit den Patient*in-

nen ein individuelles Therapiekonzept.

Zusatzlich zur Diagnostik und Therapie von ent-
ziindlichen neuromuskularen Erkrankungen bieten
wir eine Spezialsprechstunde und Infusionsambu-
lanz fiir Patien*innen mit Immunneuropathien (u. a.
GBS, CIDP, MMN, anti-MAG vermittelte Autoimmun-
Neuropathie) und Myositiden (u. a. Einschlusskor-
permyositis, Dermatomyositis, immunvermittelte
nekrotisierende Myopathien) an. Ferner sind wir
regelhaft an internationalen klinischen Studien be-
teiligt und verweisen auf unsere Studien im Bereich
der Sektion Neuroimmunologie in Abschnitt 4. Klini-
sches Studienzentrum.

Auch im Bereich der neuromuskularen Endplatten-
erkrankungen (u. a. Myasthenia gravis, Lambert-Ea-
ton Syndrom) bieten wir neben der Diagnostik eine
regelmaliige Mitbetreuung zur Therapieoptimie-
rung an. Darlber hinaus besteht im Falle der Indi-
kation zur Thymektomie tiber unsere Kolleg*innen
der Thoraxchirurgie in Mannheim und Heidelberg
die Moglichkeit fiir eine minimal-invasive Operation
mit anschlieBender international hochstehender
histo- und molekularpathologischer Diagnostik am
Pathologischen Institut der UMM an.
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university partner for special questions regarding
diagnosis and therapy management. As part of a
regular inter- and multidisciplinary Inflammation
Board we offer comprehensive diagnostics of im-
mune-mediated diseases with a focus on rheuma-
tological and haematological overlap syndromes.
On this basis, we work with patients to develop an

individualized treatment plan.

In addition to the diagnosis and treatment of in-
flammatory neuromuscular diseases, we offer a
special outpatient consultation and infusion service
for patients with immunoneuropathies (including
GBS, CIDP, MMN, anti-MAG-mediated autoimmu-
ne neuropathy) and myositis (including inclusion
body myositis, dermatomyositis, immune-media-
ted necrotizing myopathies). We are also regularly
involved in international clinical trials and refer to
our studies in the Division of Neuroimmunologyi n

section 4 Clinical trial center

In the field of autoimmune disease of the neuro-
muscular junction (including myasthenia gravis,
Lambert-Eaton syndrome), we offer regular co-
supervision for therapy optimization in addition to
diagnostics. If thymectomy is indicated, our col-
leagues in thoracic surgery in Mannheim and Hei-
delberg offer the possibility of minimally invasive
surgery followed by internationally recognized his-
tological and molecular diagnostics.

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Hans-Werner Rausch | Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158

hans-werner.rausch@umm.de | lucas.schirmer@medma.uni-heidelberg.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/entzuendliche-neuromuskulaere-erkrankungen/
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Die Neurologische
Klinik wurde 2022
von der Deutschen
Multiple Sklerose
Gesellschaft als MS-
Schwerpunktzen-
trum zertifiziert

The Department

of Neurology was
certified as an MS
Focus Center by the
German Multiple
Sclerosis Society in
2022.
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3.10.8. AMBULANZ FUR MULTIPLE SKLEROSE UND
VERWANDTE ERKRANKUNGEN | OUTPATIENT
CLINIC FOR MULTIPLE SCLEROSIS AND

RELATED DISEASES

Als zertifiziertes Schwerpunktzentrum der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) bieten wir eine
Spezialambulanz fiir Multiple Sklerose (MS) und ver-
wandte entzlindliche Erkrankungen des zentralen
Nervensystems an. In Zusammenarbeit mit anderen
Fachdisziplinen wie der Rheumatologischen Ambu-
lanz und den Kliniken fiir Hdmatologie-Onkologie
und Gastroenterologie-Infektiologie decken wir das
gesamte Spektrum der laborchemischen Entziin-
dungsdiagnostik ab. Dariiber hinaus besteht eine
enge Kooperation mit der Sektion fiir Neuropadiatrie
bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit neuroimmunologischen Krankheitsbildern. In
Zusammenarbeit mit der Klinik fir Augenheilkunde
untersuchen wir die vordere Sehbahn mittels op-
tischer Kohdrenztomographie im Rahmen entziind-
licher Verdnderungen entlang der Sehnerven und in
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen.

Ein besonderer Schwerpunkt der MS-Ambulanz ist
der Einsatz der immunologischen Labordiagnostik
sowie der MRT-Bildgebung als integraler Bestandteil
der Patientenbetreuung und der Planung personali-
sierter Therapiestrategien. Dariiber hinaus besteht die
Moglichkeit, in der Biobank der Neurologischen Klinik
verschiedene Biomaterialien (u. a. Blut, Liquor, Stuhl,
Gewebeproben aus ohnehin geplanten Untersuchun-
gen) mit modernsten Methoden und nach strengen
Standards zu asservieren und mit relevanten klini-
schen Daten (z. B. Diagnose, Therapie) zu verkniipfen.

So untersuchen wir grundsétzlich bei allen unseren
Untersuchungen das Gehirn und auch das Riicken-
mark und setzen immer moderne Analyseverfahren

As a certified focus centre of the German Multiple
Sclerosis Society (DMSG), we offer a special outpa-
tient clinic for multiple sclerosis (MS) and related
inflammatory diseases of the central nervous sys-
tem. In cooperation with other specialist disciplines
such as the Rheumatology Outpatient Clinic and the
Clinics for Haematology-Oncology and Gastroenter-
ology-Infectiology, we cover the entire spectrum of
laboratory chemical inflammation diagnostics. In
addition, there is close cooperation with the Section
for Neuropaediatrics in the treatment of children
and adolescents with neuroimmunological disea-
ses. In collaboration with the Department of Opht-
halmology, we examine the anterior visual pathway
using optical coherence tomography in the context
of inflammatory changes along the optic nerves and

in differentiation from other diseases.

A particular focus of the MS Outpatient Clinic is the
use of immunologic laboratory diagnostics and MRI
imaging as an integral part of patient care and plan-
ning of personalized treatment strategies. In addi-
tion, the biobank of the Department of Neurology
offers the possibility to preserve various biomate-
rials (including blood, cerebrospinal fluid, stool,
tissue samples from scheduled examinations) using
state-of-the-art methods and according to strict
standards and to link them with relevant clinical

data (e.g. diagnosis, therapy).

We always examine the brain and spinal cord, and
we always use advanced sequencing and analysis
methods to detect subtle signs of inflammatory ac-

tivity in MS. This allows us to make prognostic as-
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ein, um subtile Zeichen einer entziindlichen Aktivitat
bei MS zu erkennen. Auf diese Weise ist es moglich,
prognostische Einschatzungen zu erhalten, die eine
grofRe Hilfe sind, wenn die Diagnose MS gestellt wird
und Fragen zu moglichen Verdnderungen im Leben
der Betroffenen auftauchen. Unser multidisziplina-
res Team bietet Unterstiitzung bei vielen aufkom-
menden Fragen. Dies kann die Klarung von Fragen zu
extern erhobenen Befunden und die Absicherung der
Diagnose (Zweitmeinung) sein. Haufig ist auch eine
weiterfiihrende neuropsychologische Diagnostik
sinnvoll, um eine realistische Einschatzung der Aus-
wirkungen der MS im Alltag zu erhalten.

Die Labordiagnostik (insbesondere AQP4- und
MOG-Serumantikdrperdiagnostik) ermdglicht auch
die Abgrenzung der MS-Diagnose von verwandten
Erkrankungen wie Neuromyelitis Optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD) und MOG-Antikorper-asso-
ziierten Erkrankungen (MOGAD).

Die Besprechung und Einleitung einer medikamen-
tésen Immuntherapie nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft ist ein komplexer Prozess, da viele Fak-
toren berticksichtigt werden missen und eine Vielzahl
von Therapien zur Verfligung steht. Die Durchfiihrung
der Infusionstherapie, die Uberwachung des Krank-
heitsverlaufs und die Uberpriifung der Wirksamkeit
der Immuntherapie sind weitere wichtige Bestandteile
unserer multimodalen Diagnostik im Sinne einer per-
sonalisierten Prazisionsmedizin. Zur Beurteilung des
Therapieerfolgs und des Krankheitsverlaufs werden
heute moglichst viele formale Kriterien herangezo-
gen. Ebenso erfolgt eine Uberwachung der Sicherheit
(Pharmakovigilanz) bei laufender Immuntherapie.
Auch Lifestyle-Interventionen und ein moglichst ge-
sunder Lebensstil (Erndhrung, Erholung, Resilienz, Be-
wegung und Schlaf) ist fiir MS-Patienten, ein wesent-
licher Bestandteil unserer Therapie.

Dariiber hinaus fiihren wir eine Reihe von friihen
interventionellen (Phase I-11l) und nicht-interven-
tionellen klinischen Beobachtungsstudien (Phase
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sessments that can be very helpful in diagnosing MS
and answering questions about possible changes in
a person's life. Our multidisciplinary team can help
with many of the questions that arise. This may in-
clude clarifying questions about findings from out-
side sources and confirming the diagnosis (second
opinion). Further neuropsychological assessment is
often useful to provide a realistic assessment of the
impact of MS on daily life.

Laboratory diagnostics (especially AQP4 and MOG
serum antibody diagnostics) also make it possible
to differentiate the diagnosis of MS from related
diseases such as neuromyelitis optica spectrum
disorders (NMOSD) and MOG antibody-associated
diseases (MOGAD).

Discussing and initiating drug immunotherapy ac-
cording to the latest scientific evidence is a complex
process, as many factors need to be taken into ac-
count and a variety of therapies are available. The
implementation of infusion therapy, the monitoring
of disease progression and the verification of the
efficacy of immunotherapy are further important
components of our multimodal diagnostics in the
sense of personalized precision medicine. Today, as
many formal criteria as possible are used to assess
treatment success and disease progression. Safety
monitoring (pharmacovigilance) must also be per-
formed during ongoing immunotherapy. Lifestyle
interventions are also complex, and a healthy life-
style (diet, rest, exercise, sleep) is an essential part
of our therapy for MS patients.

In addition, we are conducting a number of early
interventional (Phase I-lll) and non-interventional
observational clinical studies (Phase IV) aimed at
improving patient care, understanding disease me-
chanisms and diagnosis, and identifying treatment
options. We regularly participate in international
clinical trials in the field of MS and related inflam-
matory diseases and refer to our separate trial over-

view in the field of neuroimmunology. As part of the
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IV) durch, die darauf abzielen, die Therapie fiir die
betroffenen Patient*innen zu verbessern und ein
besseres Verstandnis der Krankheitsmechanismen
sowie der Diagnose- und Behandlungsmoglichkei-
ten zu erlangen. Wir nehmen regelmalig an inter-
nationalen klinischen Studien auf dem Gebiet der
MS und verwandter entziindlicher Erkrankungen
teil und verweisen auf unsere separate Studien-
Ubersicht im Bereich der Neuroimmunologie. Im
Rahmen der multi-nationalen Projektférderung
CLINNOVA sind wir federfiihrend am Aufbau einer
prospektiven MS-Kohorte beteiligt in Kooperation
mit neurologischen MS-Zentren in Freiburg, Lu-
xemburg, Strasbourg und Basel beteiligt. Ziel ist ein
besseres Verstandnis der MS und der Mechanismen
der Krankheitsprogression. Dariiber hinaus unter-
suchen wir in Kooperation mit dem Zentralinstitut
fiir Seelische Gesundheitin Mannheim und der Neu-
rologischen Universitatsklinik Ulm unterschiedliche
und sich Uberlappende Krankheitsmechanismen
bei MS und dem Long-COVID-Syndrom.

Wir verstehen unser MS-Schwerpunktzentrum als Er-
ganzung zum Angebot der niedergelassenen neuro-
logischen Kolleg*innen, mit denen wir in sténdigem
Austausch stehen. Fiir die Vorstellung in unserer
Sprechstunde ist daher eine direkte Uberweisung
durch einen niedergelassenen Neurologen notwen-
dig. Unser Zentrum arbeitet nach den Leitlinien der
DMSG und den Leitlinien des Klinischen Kompetenz-
netzes Multiple Sklerose.

multinational CLINNOVA project, we are playing a
leading role in establishing a prospective MS cohort
in collaboration with neurological MS centers in Frei-
burg, Luxembourg, Strasbourg and Basel. The aim
is to better understand MS and the mechanisms of
disease progression. In addition, in cooperation with
the Central Institute for Mental Health in Mannheim
and the Neurological Clinic of the University of Ulm,
we are investigating different and overlapping dis-

ease mechanismsin MS and Long COVID syndrome.

We see our MS Focus Center as a complement to the
services offered by our local neurological colleagues,
with whom we are in constant contact. A direct re-
ferral from a practicing neurologist is required to
be seen in our clinic. Our center works according to
the guidelines of the DMSG and the guidelines of the
Multiple Sclerosis Clinical Competence Network.

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Hans-Werner Rausch | Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158

hans-werner.rausch@umm.de | lucas.schirmer@medma.uni-heidelberg.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/ambulanz-fuer-multiple-sklerose-und-verwandte-er-

krankungen/
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3.10.9. NEUROONKOLOGISCHE AMBULANZ
(HIRNTUMOREN) | NEUROONCOLOGY
OUTPATIENT CLINIC (BRAIN TUMORS)

Die Neuroonkologische Ambulanz betreut im Inter-
disziplindren Tumorzentrum Mannheim des Mann-
heim Cancer Centers (MCC) sowie dem Tagesthe-
rapiezentrum und dem klinischen Studienzentrum
neben Patient*innen mit primaren und sekundaren
Tumoren des Gehirns, Riickenmarks und periphe-
ren Nervensystems auch Patient*innen mit neuro-
logischen Komplikationen von Krebserkrankungen
wie Epilepsien, paraneoplastischen neurologischen
Syndromen sowie infektidsen und toxischen neuro-
logischen Folgen von Krebstherapien. Ein wesentli-
cher Fokus liegt auf der Behandlung von Patient*in-
nen mit hirneigenen Tumoren und Hirnmetastasen.
Durch ein breites Angebot an klinischen Studien
und der Etablierung eigeninitiierter frither multizen-
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In addition to patients with primary and seconda-
ry tumors of the brain, spinal cord, and peripheral
nervous system, the neuro-oncology outpatient
clinic also treats patients with neurological compli-
cations of cancer such as epilepsy, paraneoplastic
neurological syndromes, and infectious and toxic
neurological consequences of cancer therapies at
the Interdisciplinary Tumor Center Mannheim of
the Mannheim Cancer Center (MCC) as well as at the
Day-Treatment Center and the Clinical Study Cen-
ter. A major focus is the treatment of patients with
brain tumors and brain metastases. A wide range
of clinical studies and the establishment of self-ini-
tiated early multicenter phase 1 studies in close co-
operation with the DKFZ Hector Cancer Institute at

Die Neuroonkologische Ambulanz betreut Patient*innen
mit primdren und sekundaren Tumoren des Gehirns, Ri-
ckenmarks und peripheren Nervensystems sowie Pati-
ent*innen mit neurologischen Komplikationen von Krebs-
erkrankungen. Die neuroonkologischen Sprechstunden
unserer Ambulanz sind Teil des zertifizierten Neuroonko-
logischen Zentrum Mannheims (NOZ). // The neuro-onco-
logy outpatient clinic cares for patients with primary and
secondary tumors of the brain, spinal cord, and peripheral
nervous system, as well as for patients with neurological
complications of cancer. The neuro-oncology outpatient
clinic is part of the certified Neuro-oncology Center Mann-
heim (NOZ).
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trischer Phase 1-Studien in enger Kooperation mit
dem DKFZ Hector Krebs-Institutes an der UMM wird
unseren Patient*innen der Zugang zu innovativen
Therapien ermoglicht. Diese werden gemeinsam
mit der Klinischen Kooperationseinheit Neuroim-
munologie und Hirntumorimmunologie sowie wei-
teren Forschungsabteilungen am Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) mit einem Schwerpunkt
auf innovative Immuntherapien selbst entwickelt
und wissenschaftlich ausgewertet. Die Betreuung
von Patient*innen mit neuroonkologischen Erkran-
kungen geschieht in enger interdisziplindrer Zu-
sammenarbeit mit den Kliniken fiir Neurochirurgie
und Radioonkologie sowie der Abteilung fiir Neuro-
radiologie im von der Deutschen Krebsgesellschaft
zertifizierten Neuroonkologischen Zentrum (NOZ)
Mannheim im MCC. Die enge Kooperation mit dem
Institut flr Neuropathologie sowie der Neurologi-
schen Klinik des Universitatsklinikums Heidelberg
erlaubt neben modernsten molekulargenetischen
Analysen des Tumorgewebes die Implementie-
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the UMM provide our patients with access to innova-
tive therapies. These are developed and scientifical-
ly evaluated together with the Clinical Cooperation
Unit Neuroimmunology and Brain Tumor Immuno-
logy as well as other research departments of the
German Cancer Research Center (DKFZ) with a fo-
cus on innovative immunotherapies. Patients with
neuro-oncological diseases are cared for in close
interdisciplinary cooperation with the Departments
of Neurosurgery and Radiation Oncology as well as
the Department of Neuroradiology at the Neuroon-
cology Center (NOZ) Mannheim at the MCC, which
is certified by the German Cancer Society. Close co-
operation with the Institute of Neuropathology and
the Department of Neurology at the University Hos-
pital of Heidelberg enables the implementation of
innovative treatment concepts at the highest inter-
national level, as well as state-of-the-art molecular
genetic analysis of tumor tissue. Treatment decisi-
ons for patients with tumors of the central nervous
system are made in weekly interdisciplinary tumor
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Klinisches Ansprechen auf den H3K27M-gerichteten Impfstoff. T1-gewichtete kontrastverstarkte MRT-Sequenzen der Pseu-

doprogression von Patient ID 1 zu Studienbeginn, in Woche 10 und in Woche 34. Weil3e Pfeile markieren Tumorldsionen mit

Pseudoprogression in Woche 10. // Clinical response to the H3K27M-targeted vaccine. T1-weighted with contrast enhance-

ment MRI sequences of pseudoprogression of patient ID 1 at baseline, week 10 and week 34. White arrows indicate tumor

lesion with pseudoprogression at week 10. Grassl et al., Nature Medicine, 2023

rung von innovativen Behandlungskonzepten auf
internationalem Spitzenniveau. Therapieentschei-
dungen fiir Patient*innen mit Tumoren des Zent-
ralnervensystems werden in wochentlichen inter-
disziplindren Tumorboards gemeinsam mit den
beteiligten Disziplinen getroffen. Die Beteiligung an
nationalen Forschungsverbiinden wie dem Sonder-
forschungsbereich 1389 UNITE Glioblastoma, dem
Hertie Network of Excellence in Clinical Neurosci-
ence, dem Deutschen Konsortium flir Translationale
Krebsforschung, sowie zukiinftig dem Europdischen
Zentrum fiir Neuroonkologie unterstiitzt den itera-

boards together with the participating disciplines.
Participation in national research networks such
as the Collaborative Research Center 1389 UNITE
Glioblastoma, the Hertie Network of Excellence in
Clinical Neuroscience, the German Consortium for
Translational Cancer Research and, in the future,
the European Center for Neurooncology, supports
the iterative process of developing and testing
new therapeutic procedures. The intensive care of
neuro-oncology patients is also ensured by video
consultations as a supplement to the treatment of-
fered. Our patients continue to appreciate this form
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tiven Prozess der Entwicklung und Testung neuer
Therapieverfahren. Die intensive Betreuung von
neuroonkologischen Patient*innen wird auch durch
Videosprechstunden als zusatzliche Erganzung des
Behandlungsangebotes sichergestellt. Diese Form
der Betreuung wird von unseren Patient*innen wei-
terhin dankbar aufgenommen. Gleichzeitig wurden
die Kapazitaten flir Zweitmeinungen in unserer Am-
bulanz erweitert. Die Angebote experimenteller The-
rapien im Rahmen von Studien, die gerade flir neuro-
onkologische Patient*innen von grolier Bedeutung
sind wurden innerhalb der letzten 2 Jahre ausgebaut.
Ein Beispiel ist die mutationsspezifische Impfung
gegen die bei diffusen Mittelliniengliomen haufige
H3K27M-Mutation, die in der KKE Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie am DKFZ (siehe
Abschnitt 6.1.1. Klinische Kooperationseinheit Neuro-
immunologie und Hirntumorimmunologie) entwi-
ckelt wurde. Diese experimentelle Therapie wurde in
acht Patient*innen mit diffusen Mittelliniengliomen
erprobt und wissenschaftlich ausgewertet (Grassl
et al., Nature Medicine, 2023 und Abbildung). Die von
der Deutschen Krebshilfe geforderte multizentrische
Phase 1 Studie INTERCEPT H3 (ClinicalTrials.gov
Identifier NCT04808245) soll nun die Sicherheit und
Machbarkeit dieser Impftherapie in Kombination mit
einer Strahlentherapie und einem Immunverstarker
bei dieser seltenen und haufig aggressiv verlaufen-
den Erkrankung Uberprifen.
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of care. At the same time, the capacity for second
opinions in our outpatient clinic was expanded. The
range of experimental therapies offered as part of
clinical trials, which are particularly important for
neuro-oncology patients, has been expanded over
the past two years. One example is the mutation-
specific vaccination against the H3K27M mutation,
which is common in diffuse midline gliomas and
was developed in the CCU Neuroimmunology and
Brain Tumor Immunology at the DKFZ (see section
6.1.1. Clinical cooperation unit neuroimmunology
and brain tumor immunology). This experimental
therapy was tested and scientifically evaluated in
eight patients with diffuse midline gliomas (Grassl
et al., Nature Medicine, 2023 and Figure). The mul-
ticenter phase 1 INTERCEPT H3 trial (ClinicalTrials.
gov identifier NCT04808245), funded by German
Cancer Aid, will now test the safety and feasibility
of this vaccination therapy in combination with ra-
diotherapy and an immune booster in this rare and

often aggressive disease.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Michael Platten | Dr. med. Iris Mildenberger | Dr. med. Katharina Sahm

phone +49 621/383-4219 | fax +49 621/383-1975

michael.platten@umm.de | iris.mildenberger@umm.de | katharina.sahm@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/neuroonkologische-ambulanz-hirntumoren/

www.umm.de/neuroonkologisches-zentrum-mannheim/
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3.10.10. NEUROVASKULARE AMBULANZ |
NEUROVASCULAR OUTPATIENT CLINIC

Die Neurovaskuldre Ambulanz bietet Diagnostik und
Beratung bei komplexen GefdRerkrankungen an.
Hierzu zdhlen zum Beispiel Patient*innen mit extra-
oder intrakraniellen MehrgefaRprozessen sowie Pa-
tient*innen mit héhergradigen GefaRstenosen oder
GefaRdissektionen, die u. a. von niedergelassenen
Fachkolleg*innen der Neurologie und der Angiologie
Uiberwiesen werden. Die sonographische Diagnostik
erfolgt auf technisch hochstem Stand durch speziali-
sierte Untersucher*innen mit langjahriger Erfahrungin
dervaskuldren Sonographie. Supervidiert wird die Be-
funderhebung durch Oberarzte mit DEGUM-Zertifikat.
Ein DEGUM-Zertifikat Stufe 1 kann hausintern lber
einen neurologischen DEGUM-Ausbilder erworben
werden. Die Diagnostik wird bei Bedarf durch funktio-
nelle neurosonographische Techniken und zerebrale
bzw. vaskuldre Kernspintomographie in Zusammen-
arbeit mit Kolleg*innen der Neuroradiologie erganzt.
Die Behandlung von Patient*innen mit Vaskulitiden
stellt dabei eine Schnittstelle zur Hochschulambulanz
flir neuroimmunologische Erkrankungen und den Kol-
leg*innen der V. Medizinischen Klinik dar. Patient*in-

The Neurovascular Outpatient Clinic is a university-
based outpatient clinic offering diagnosis and ad-
vice for complex vascular diseases. These include
patients with extracranial or intracranial multiva-
scular processes, as well as patients with high-grade
vascular stenoses or dissections, who are referred
by neurologists, angiologists and others. Sonogra-
phic diagnosis is performed at the highest technical
level by specialized examiners with many years of
experience in vascular sonography. The results are
supervised by senior consultants with DEGUM certi-
fication. ADEGUM level 1 certificate can be obtained
in-house from a neurological DEGUM trainer. If nec-
essary, functional neurosonography and cerebral or
vascular magnetic resonance imaging are used in
collaboration with our neuroradiology colleagues.
The management of patients with vasculitis repre-
sents an interface with the University Outpatient
Clinic for Neuroimmunological Diseases and collea-
gues at the V. Medical Clinic. Patients with vascular
malformations are treated on an interdisciplinary

basis with colleagues from vascular Neurosurgery.

Farbkodierte Duplexsonographie einer hochgradigen Ste-
nose der inneren hirnversorgenden Halsschlagader (Arteria
carotis interna). Die Untersuchung der hirnversorgenden
GefélRe ist wichtiger Bestandteil zur Beurteilung des Risi-
kos flir eine Hirndurchblutungsstérung (haufigste Form
des ,Schlaganfalls®). Mit der Duplexsonographie kann der
Stenosegrad Uber die Zunahme der Strémungsgeschwin-
digkeit in der Stenose und die Reduktion des GefaR-
durchmessers bestimmt werden. // Colour-coded duplex
sonography of a high-grade stenosis of the internal carotid
artery supplying the brain. The examination of the vessels
supplying the brain is an important part of assessing the risk
of a cerebral circulatory disorder (the most common form of
“stroke”). Duplex sonography can be used to determine the
degree of stenosis via the increase in flow velocity in the
stenosis and the reduction in vessel diameter.
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nen mit Gefdllmalformationen werden interdiszipli-
nar mit Kolleg*innen der vaskuldaren Neurochirurgie
behandelt. Ein besonderer neurovaskuldrer Schwer-
punkt an der UMM ist die Diagnostik und Therapie der
Moya-Moya-Erkrankung und verwandter Syndrome.
RegelmaRige gemeinsame Fallkonferenzen mit den
Fachdisziplinen Neuroradiologie und Neurochirurgie
bilden hier die Grundlage des interdisziplindren Be-
handlungskonzeptes.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Nachsorge von Pa-
tient*innen nach akutem Schlaganfall und komplexen
GefaRbefunden. Wiedervorstellungen nach stationa-
rem Aufenthalt in individuellen Zeitintervallen sichern
hier den regelrechten Verlauf nach Karotisrevaskulari-
sation und dienen der Reevaluation der sekundarpro-
phylaktischen Therapie. Hierbei legen wir besonderen
Wert auf die wiederholte Motivation der Patient*innen
zur Lebensstildnderung, insbesondere Nikotinkarenz,
Gewichtskontrolle und sportliche Aktivitat. Fragestel-
lungen zu Fettstoffwechselstdrungen werden in Ko-
operation mit der Lipidambulanz der V. Medizinschen
Klinik behandelt. Die medikamentdse Therapie der
vaskuldren Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Dyslipiddmie wird in Zusam-
menarbeit mit den Hausarzt*innen optimiert.

Die medikamentdsen und interventionellen Behand-
lungsempfehlungen orientieren sich dabei stets am ak-
tuellen Stand der Wissenschaft. Durch die Teilnahme
an klinischen Studien tragt die Neurovaskulare Am-
bulanz zum kontinuierlichen Erkenntnisgewinn bei.

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |

REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

A special neurovascular focus at the UMM is the di-
agnosis and treatment of Moya-Moya disease and
related syndromes. Regular joint case conferences
with the specialist disciplines of Neuroradiology
and Neurosurgery form the basis of the interdisci-

plinary treatment concept.

Another focus of the neurovascular outpatient clinic
is the follow-up of patients with acute stroke and
complex vascular findings. Follow-up visits after
hospitalization at individual time intervals ensure
regular follow-up after carotid revascularization
and serve to re-evaluate secondary prophylactic
therapy. We place special emphasis on repeatedly
motivating patients to make lifestyle changes, espe-
cially nicotine cessation, weight control, and phy-
sical activity. Special issues related to lipid metabo-
lism disorders are addressed in collaboration with
the Lipid Outpatient Clinic of the V. Medizinsche
Klinik. Drug therapy for vascular risk factors such as
arterial hypertension, diabetes mellitus, and dysli-
pidemia is optimized in collaboration with primary

care physicians.

Medical and interventional treatment recommen-
dations are always based on the latest scientific
findings. By participating in clinical studies, the
Neurovascular Outpatient Clinic contributes to the

continuous advancement of knowledge.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Angelika Alonso | Prof. Dr. med. Philipp Eisele

phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158

angelika.alonso@umm.de | philipp.eisele@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/neurovaskulaere-ambulanz/
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3.10.11. SCHWINDELAMBULANZ | VERTIGO
OUTPATIENT CLINIC

Schwindel ist ein hdufiges Symptom, kann aber
vielfaltige Ursachen haben, die dann einer gezielten
Therapie bediirfen. Aufgrund der vielféltigen mogli-
chen Ursachen bedarf es oft einer Zusammenarbeit
verschiedener Fachrichtungen, da sonst Betroffene
keine Diagnose, eine falsche Diagnose oder die rich-
tige Diagnose, aber zu spat erhalten, oder lediglich
die Aussage, dass es eine Ursache aus einer anderen
Disziplin sein miisse. Daher bieten die Kliniken fir
Neurologie und Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-
und Halschirurgie der UMM eine gemeinsame, inter-
disziplindre Schwindelsprechstunde unter Leitung
von Frau Prof. Dr. Schell aus der HNO-Klinik und
Herrn Dr. Held aus der neurologischen Klinik an.

Die Sprechstunde richtet sich an Patient*innen
mit chronischen Schwindel- und Gleichgewichts-

Dizziness is a common symptom, but it can have a
variety of causes that require targeted treatment.
Due to the wide range of possible causes, it is often
necessary for different medical diciplines to work
together, otherwise patients may receive no diag-
nosis, an incorrect diagnosis, the correct diagnosis
but too late, or simply the statement that it must be
a cause from another discipline. For this reason, the
Department of Neurology and the Department of
Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery offer
a joint, interdisciplinary dizziness consultation un-
der the direction of Prof. Dr. Schell from the ENT Cli-
nic and Dr. Held from the Department of Neurology.

The consultation aims at patients with chronic diz-
ziness and balance problems. In addition to a spe-
cific otorhinolaryngological and neurological clini-
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beschwerden. Neben einer gezielten hals-nasen-
ohrendarztlichen und neurologischen klinischen
Untersuchung erfolgt eine ausfiihrliche apparative
Vestibularisdiagnostik mit modernsten Untersu-
chungsmethoden. Vor allem im Bereich der seltenen
Schwindelerkrankungen (z. B. superiore Bogen-
gangsdehiszenz, bilaterale Vestibulopathie, Vestibu-
larisparoxysmie) besitzt Frau Prof. Dr. Schell grofte
klinische Expertise und Forschungserfahrung. Herr
Dr. Held besitzt dartiber hinaus besondere klinische
Erfahrung mit komplexen neurologischen Schwin-
delursachen und insbesondere der persistent postu-
ral-perceptual dizziness (PPPD). In interdisziplindrer
Zusammenarbeit soll so zukiinftig die Versorgung

unserer Schwindelpatient*innen verbessert werden.
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cal examination, a detailed vestibular diagnosis is
performed using the latest examination methods.
Prof. Dr. Schell has extensive clinical expertise and
research experience, particularly in the area of rare
vestibular disorders (e.g., superior semicircular ca-
nal dehiscence, bilateral vestibulopathy, vestibular
paroxysmia). Dr. Held also has special clinical expe-
rience with complex neurological causes of vertigo,
particularly persistent postural perceptual vertigo
(PPPD). This interdisciplinary collaboration will en-

hance the care of our vertigo patients in the future.

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Valentin Held
phone +49 621/7383-2442 | fax +49 621/7383-2148
valentin.held@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/schwindelambulanz/

3.10.12. AMBULANZ FUR FUNKTIONELLE NEUROLOGI-
SCHE STORUNGEN | OUTPATIENT CLINIC FOR
FUNCTIONAL NEUROLOGICAL DISORDERS

Funktionelle Neurologische Stérungen (FNS) sind eine
Gruppe von Erkrankungen, die mit neurologischen
Symptomen wie Ldhmungen und anderen Bewe-
gungsstorungen, Taubheitsgefiihlen, Bewusstseins-
stérungen und Stérungen von Konzentration oder des
Gedachtnisses einhergehen, die durch eine Stérung
der Funktion des Gehirns ausgel6st wird. Dies unter-
scheidetsievonvielen anderen Erkrankungen, denen

Functional Neurological Disorders are a group
of diseases associated with typical neurological
symptoms, such as paralysis and other movement
disorders, numbness, loss of consciousness, and
impaired concentration or memory, that are caused
by a disorder in the functioning of the brain. This
distinguishes them from many other diseases that

are based on damage to the structure of the brain.
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eine Schadigung der Struktur des Gehirns zugrunde
liegt. Sie zahlen zu den haufigsten neurologischen Er-
krankungen, wobei die richtige Diagnose einer Funk-
tionellen Neurologischen Stérung haufig spat oder gar
nicht gestellt wird. Dadurch erhalten diese Patient:in-
nen dann keine korrekte Behandlung, teils falsche,
moglicherweise sogar schadliche Behandlungen, oder
die Behandlung setzt erst spat ein, wenn Symptome
schon chronisch geworden sind.

Die Ambulanz flir Funktionelle Neurologische St6-
rungen richtet sich an Patient:innen, bei denen die
Diagnose gesichert ist oder auch nurim Raum steht.

Die Schwerpunkte der Ambulanz sind:

« Sicherung der Diagnose einer FNS, bzw. einer
korrekten anderen Diagnose

+ Aufklarung tber das Krankheitsbild und wie es
entsteht

+ Beratung zur Therapie

« Unterstiitzung bei der Therapieplanung

« Ggf. Einbindung in geeignete Forschungsprojekte

Wir sind vernetzt in der interprofessionellen Arbeits-
gemeinschaft Funktionelle Neurologische Stérungen
(www.ag-fns.de). Zusammen mit den Kolleg*innen
der Klinik fiir Psychosomatik und Psychotherapeu-
tische Medizin am ZI in Mannheim betreiben wir ein
Forschungsprojekt zu funktionellen neurologischen
Storungen (www.zi-mannheim.de/forschung/proban-
den-gesucht/funktionelle-neurologische-symptome-
und-gefuehlsregulation.html)

Functional Neurological Disorders are among the
most common neurological disorders, although the
correct diagnosis of a functional neurological disor-
der is often made late or not at all. As a result, these
patients do not receive the right treatment, some-
times the wrong treatment, possibly even harmful
treatment, or treatment is started too late, when

the symptoms have become chronic.

The Outpatient Clinic for Functional Neurological
Disorders focuses on patients whose diagnosis has

been confirmed or is pending.

The focus of the outpatient clinic is:

+ Confirmation of the diagnosis of Functional Neu-
rological Disorders or other correct diagnosis

+ Providing information about the clinical picture
and its development

+ Advice on therapy

+ Assisting with treatment planning

+ Participation in appropriate research projects, if

necessary

We are part of the interprofessional working group
on Functional Neurological Disorders (www.ag-fns.
de). Together with colleagues from the Department
of Psychosomatic and Psychotherapeutic Medicine
at the Central Institute of Mental Health in Mann-
heim, we are conducting, we are conducting a re-
search project on functional neurological disorders
(www.zi-mannheim.de/forschung/probanden-ge-
sucht/funktionelle-neurologische-symptome-und-
gefuehlsregulation.html)

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Valentin Held
phone +49 621/383-2442 | fax +49 621/383-2158
valentin.held@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/ambulanzen/ambulanz-fuer-funktionelle-neurologische-stoerungen/
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3.11. NEUROLOGISCHE NOTAUFNAHME |
NEUROLOGY EMERGENCY UNIT

Eine der grofiten Herausforderungen, vor denen die
neurologische Notfallmedizin im Allgemeinen und
die Schlaganfallmedizin im Speziellen steht, ist die
Optimierung insbesondere der praklinischen Ver-
sorgung unserer Patient*innen und im Weiteren
eine optimale frih-innerklinische Diagnostik und
Therapie. Allerdings sind neurologische Notfalle fir
Nicht-Neurolog*innen aufgrund des unspezifischen
Beschwerdecharakters nicht immer als solche zu
erkennen. Jedoch haben die préklinische korrekte
Erkennung und Einschatzung neurologischer Be-
schwerden und Symptome einen hohen Stellenwert
- zum einen vor dem Hintergrund des Zeitaspekts,
andererseits wegen der hier schon erfolgenden

One of the greatest challenges in neurological emer-
gency medicine in general, and stroke medicine in
particular, is to optimize the pre-hospital care of
our patients and, subsequently, to optimize early
in-hospital diagnosis and treatment. Neurological
emergencies are not always recognized as such by
non-neurologists due to the non-specific nature of
the symptoms. However, the correct pre-hospital
recognition and assessment of neurological com-
plaints and symptoms is of great importance - on
the one hand because of the time aspect, and on
the other hand because of the choice of the target
hospital, which is already made at this point, since
an optimal pre-hospital assessment helps to avoid

Patient*innen mit neurologischen Notféllen werden durch ein drztliches Team in der Zentralen Notaufnahme der UMM

24/7 behandelt. // Patients with neurological emergencies are treated by a medical team in the UMM's Central Emergency

Department 24/7.
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Wahl des Zielkrankenhauses, denn eine optimale
préklinische Evaluation hilft, Sekundartransporte
zu vermeiden und so Patient*innen dem geeigne-
ten Krankenhaus schnellstmdglich zuzufiihren. Um
diese Aspekte zu unterstiitzen, wurde durch uns der
Einsatz des NIDA-Tracker-Systems an der UMM eta-
bliert. So haben die Mitarbeiter*innen der Rettungs-
dienste die Moglichkeit, Notfallpatient*innen lber
das NIDA-Tracker-System bei uns vorab anzukiin-
digen und auf diesem Weg relevante medizinische
Informationen elektronisch zu tibermitteln. Hieraus
ergibt sich klinikseitig ein weiterer Ansatz zur Opti-
mierung der Prozesse an der praklinisch-klinischen
Schnittstelle. Wir nutzen auRerdem die Software
Brainomix fiir die Kl-basierte Analyse von CT-Bild-
daten von Patient*innen mit akutem Schlaganfall.
Durch vielfdltige Maflnahmen konnten wir insbe-
sondere in der Akutbehandlung des Schlaganfalls
die friihen innerklinischen Prozesszeiten - wie sie
im Rahmen der Qualitatssicherung vorgeschrieben
sind - weiter beschleunigen.
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secondary transports and thus to transfer patients
to the appropriate hospital as quickly as possible.
To support these aspects, we have established the
use of the NIDA Tracker system at the UMM. This al-
lows the emergency services to notify us in advance
of emergency patients via the NIDA tracker system
and to transmit relevant medical information elec-
tronically. On the hospital side, this is another ap-
proach to optimizing processes at the preclinical-
clinical interface. We also use Brainomix software
for Al-based analysis of CT image data from patients
with acute stroke. Thanks to a variety of measures,
we have been able to further accelerate the early in-
tra-hospital process times required by quality assu-

rance, particularly in the acute treatment of stroke.

KONTAKT | CONTACT

PD Dr. med. Carolin Hoyer | Prof. Dr. med. Kristina Szabo

phone +49 621/383-8463 | fax +49 621/383-8207
carolin.hoyer@umm.de | kristina.szabo@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/notaufnahme-und-konsiliardienst/
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Fortschritt durch
Digitalisierung: Das
Notfallassistenz-
system NIDA dient
der Verbesserung
der Schlaganfall-
versorgung an

der Schnittstelle
zwischen Préaklinik
und Klinik.

Digital Progress:
Emergency assis-
tance system NIDA
improves emer-
gency care at the
interface between
preclinical and
clinical care.
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Moderne genspe-
zifische Therapien
werden Patient*in-
nen zuganglich
gemacht.

Advanced gene-
specific therapies

brought to patients.
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4. KLINISCHES STUDIENZENTRUM |
CLINICAL TRIAL CENTER

Zentrale Aufgabe des klinischen Studienzentrums
der Neurologischen Klinik ist die Vorbereitung und
Durchfiihrung von klinischen Studien. Nachdem
bereits in den letzten Jahren die Studienaktivitat
kontinuierlich weiter ausgebaut wurde, konnten
2022 und 2023 weitere wichtige Erfolge erzielt wer-
den. Das Team unter Studienkoordinatorin Mela-
nie Tappmeyer hat sich weiter vergréfRert. Neben
den bisherigen Schwerpunkten Neuroonkologie,
Neurovaskuldre Erkrankungen und Neuroimmu-
nologische Erkrankungen konnten die Studien-
aktivitdaten im Bereich Neurodegeneration weiter
ausgebaut werden. So wird seit 2023 das moderne
genspezifische Medikament Tofersen - welches in
Deutschland noch nicht reguldr zugelassen ist - in
einem Hartefallprogramm an Patienten mit Amyo-
tropher Lateralsklerose verabreicht. Diese Patien-
ten wurden aus dem MND-NET rekrutiert, einem
klinischen und wissenschaftlichen Netzwerk von 21

The central task of the Clinical Study Center of the
Department of Neurology is the preparation and
conduct of clinical trials. Following the continuous
expansion of study activities in recent years, fur-
ther important successes have been achieved in
2022 and 2023. The team around study coordinator
Melanie Tappmeyer has been further expanded. In
addition to the previous focus on neuro-oncology,
neurovascular diseases and neuroimmunological
diseases, study activities in the field of neurodege-
neration have been further expanded. Since 2023,
patients with amyotrophic lateral sclerosis have
been treated with the modern gene-specific drug
tofersen, which is not yet regularly approved in
Germany. These patients were recruited from MND-
NET, a clinical and scientific network of 21 German
motor neuron centers. In addition, enrollment was
successfully completed in the pivotal Phase 3 PHOE-
NIX study, a 48-week study evaluating AMX0035 in
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Intercept H3 Behandlungsschema: H3K27M-vac wird 15 Patienten mit neu diagnostiziertem diffusem Mittelliniengliom

mit H3K27M-Mutation gleichzeitig mit einer Standardstrahlentherapie und anschlieRend in Kombination mit Atezoli-

zumab verabreicht. Langfristige Blut- und Liquorproben werden Immunogenitatstests ermoglichen und dreimonatige

MRT-Untersuchungen werden zusammen mit regelméaRigen klinischen Bewertungen zur Bestimmung des klinischen

Ansprechens verwendet. // Intercept H3 treatment schedule: H3K27M-vac will be administered to 15 patients with

newly diagnosed H3K27M mutant diffuse midline glioma concomitant to standard radiotherapy and subsequently in

combination with atezolizumab. Longitudinal blood and cerebrospinal fluid (CSF) sampling will allow immunogenici-

ty testing and three-monthly MRIs together with regular clinical evaluation will be used to determine clinical response.

Grassl et al., Neurol Res Pract., 2023

deutschen Zentren fiir Motoneuronerkrankungen.
Zudem konnte die Rekrutierung fiir die zulassungs-
relevante Phase-3-Studie PHOENIX, eine 48-wochi-
ge Studie, in der der Wirkstoff AMX0035 bei ALS-Pa-
tienten untersucht wurde, und die anschlieRende
offene Verlangerungsphase, in der alle Teilnehmen-
den mit AMX0035 behandelt wurden, erfolgreich
abgeschlossen werden. Die PHOENIX-Studie ist
eine Zusammenarbeit zwischen europdischen und
US-amerikanischen Forschungs- und Behandlungs-
zentren fur ALS. Im Bereich Neuroimmunologie
befinden sich neben dem bisherigen Schwerpunkt
neuer immunmodulatorischer Therapieansatze in
der Therapie der Multiplen Sklerose nun auch The-
rapiestudien flr Patient*innen mit Myasthenia gra-
vis sowie Myopathien in Vorbereitung. Im Bereich
neuroonkologischer Studien besteht weiterhin ein
breites Angebot innovativer Therapiestudien so-
wohl in der Primar- als auch in der Rezidivsituation
flr Patient*innen mit Hirntumoren. Die Translation
eigener Forschungsergebnisse aus der Klinischen
Kooperationseinheit Neuroimmunologie und Hirn-
tumorimmunologie, der Briickenabteilung mit dem

ALS patients, and the subsequent open-label ex-
tension phase in which all participants were treated
with AMX0035. The PHOENIX study is a collabora-
tion between European and U.S. ALS research and
treatment centers. In the field of neuroimmunology,
in addition to the previous focus on new immuno-
modulatory therapy approaches for the treatment
of multiple sclerosis, therapy studies are now being
prepared for patients with myasthenia gravis and
myopathies. In the area of neuro-oncology, there is
still a wide range of innovative therapy studies for
patients with brain tumors, both in primary and re-
lapsed settings. The translation of our own research
results from the Clinical Cooperation Unit Neuroim-
munology and Brain Tumor Immunology, the bridg-
ing department to the DKFZ, is a special focus of
our center. On the one hand, recruitment for a self-
initiated clinical trial of a vaccine against mutated
IDH in glioma patients (AMPLIFY-NEOVAC) was suc-
cessfully completed in 2023. On the other hand, an
internally initiated clinical trial (INTERCEPT H3) of
a vaccine against K27M-mutated histone H3 in pa-

tients with diffuse midline gliomas was successfully
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Die eigeninitiierte
klinische Studie
INTERCEPT H3
wurde erfolgreich
in die Klinik trans-
latiert.

The investigator-
initiated clinical trial
INTERCEPT H3 was
successfully transla-
ted into the clinic.
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DKFZ, stellt dabei einen besonderen Schwerpunkt
unseres Zentrums dar. Hier konnte 2023 zum einen
die Rekrutierung einer eigeninitiierten klinischen
Studie eines Vakzins gegen mutiertes IDH bei Pa-
tient*innen mit Gliomen (AMPLIFY-NEOVAC) erfolg-
reich abgeschlossen werden. Zum anderen konnte
eine ebenfalls eigeninitiierte klinische Studie (IN-
TERCEPT H3) eines Vakzins gegen K27M-mutiertes
Histon H3 bei Patient*innen mit diffusen Mittel-
liniengliomen erfolgreich in die Klinik translatiert
werden und bereits die ersten Patient*innen in die-
ser Studie behandelt werden.

Das Studienzentrum arbeitet bei der Durchfiihrung
der Studien eng mit der I. und lll. Medizinischen Kli-
nik, den Kliniken fiir Neurochirurgie und Radioon-
kologie, der Abteilung Neuroradiologie sowie dem
Institut fir Neuropathologie des Universitatsklini-
kums Heidelberg zusammen.

translated into the clinic and the first patients have

already been treated in this trial.

The study center works closely with the Medical De-
partments | and Ill, the Department of Neurosurgery
and Radiation Oncology, the Department of Neu-
roradiology and the Institute of Neuropathology at
the University Hospital of Heidelberg.

KONTAKT | CONTACT

Dr. med. Iris Mildenberger | Melanie Tappmeyer
phone +49 621/383-3085 | fax +49 621/383-1465
studienzentrum-neurologie@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/studienzentrum/
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IN 2022-2023 ABGESCHLOSSENE STUDIEN ODER IN DER ABSCHLUSSPHASE BEFINDEND |
STUDIES COMPLETED IN 2022-2023 OR IN THE COMPLETION PHASE

Studie | Beschreibung | Condition Studientyp | | Studiendauer |Dura- | Status? Leitung |

Study Study type tion of study Lead

NEUROONKOLOGIE | NEURO-ONCOLOGY

N2M? NCT031583892  Glioblastom | Glioblastoma Intervention-  Q3/2018 - Q1/2024  Abschluss| Prof.

(NOA-20) Phase /Il Close out Platten

VXMO1 NCT03750071*  Rezidivierendes Glioblastom | Intervention— Q4/2018 - Q1/2023  Beendet | Prof.
Recurrent Glioblastoma Phase I/l Completed Platten

MIRAGE NCT03345095°  Neu diagnostiziertes Glio- Intervention - Q1/2019 - 04/2022  Beendet | Dr. Milden-
blastom | Newly diagnosed Phase IlI Completed  berger
Glioblastoma (Follow Up)

EOBGM1-18 NCT04116658%  Glioblastom | Glioblastoma Intervention-  Q2/2020 - Q2/2024  Abschluss| Dr. Milden-
(ROSALIE) Phase /Il Close out berger

NEUROVASKULAR | NEUROVASCULAR

RASUNOA-  NCT02533960°  Ischdamischer Schlaganfall | Observational Q4/2015-Q1/2022  Beendet | Prof. Fatar

Prime Ischemic Stroke (Follow Up) Completed

SWIFT- NCT031923322  Ischamischer Schlaganfall | Intervention  Q1/2018 - Q1/2022  Beendet| Prof.

Direct Ischemic Stroke (Follow Up) Completed Alonso

SANO FKZ:0INVF17032° Nachsorge nach einem Intervention  Q1/2019 - Q2/2022  Beendet| Prof.
Schlaganfall | Aftercare after  (Follow Up) Completed Szabo
stroke

ANNEXa-I 2018-002620-17 Intrakranielle Blutungen | Intervention-  Q3/2019 - Q4/2023  Beendet | Prof.
Intracranial Hemorrhages Phase IV Completed Alonso

ACTIMIS NCT03803007>  Akuterischamischer Schlag-  Intervention- Q4/2020 - Q2/2023  Beendet | Prof.

(Act-017) anfall | Acute Ischemic Stroke  Phasel/Il Completed Alonso
ELAN NCT031484572  Ischamischer Schlaganfall | Intervention  Q3/2021 - Q4/2023  Beendet| Prof.
Ischaemic Stroke Completed Alonso

KOPFSCHMERZERKRANKUNGEN | HEADACHE DISORDERS

Einfluss von Schmerzbewaltigungsstrategien auf die zerebrale  Beobach- Q1/2021-Q4/2023  Beendet | Prof. Szabo
Reizverarbeitung bei chronischen Schmerzpatienten | Influence tungsstudie | Completed

of pain coping strategies on cerebral stimulus processing in Observational

chronic pain patients study

EPILEPSIE | EPILEPSY

ToSEE FKZ:01GL1804Y  Epileptischer Anfall | Status Intervention  Q2/2020 - Q1/2024  Abschluss| Prof.
epilepticus Close out Alonso

NEUROIMMUNOLOGIE | NEUROIMMUNOLOGY

POWER@ NCT039681722  Multiple Sklerose | Multiple Intervention  Q2/2020 - Q4/2023  Beendet | Prof. Gass
MS1 Sclerosis Completed

NEURODEGENERATION | NEURODEGENERATION

SMArtCARE DRKS00012699° Spinale Muskelatrophie | Register Q1/2019 - Q4/2022  Beendet | Dr. Held
Spinal muscular atrophy Completed
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LAUFENDE STUDIEN | ONGOING STUDIES

Studie | Beschreibung | Condition | Studientyp | Status? Leitung | Lead
Study Study type

NEUROONKOLOGIE | NEURO-ONCOLOGY

AMPLIFY- NCT03893903% Bosartiges Gliom | Intervention-  Q4/2018 Aktiv, Rekrutierung Prof. Platten
NEOVAC Malignant Glioma Phase | beendet | Active,
Recruiting finished
NOA-13 DRKS00011220° ZNS-Lymphom | ZNS- Register Q4/2018 Aktiv, Rekrutierung Dr. Mildenberger
(PZNSL) Lymphoma beendet | Active,
Recruiting finished
INDIGO NCT04164901* Grade 2/Residual | Intervention- Q4/2020 Aktiv, Rekrutierung Prof. Platten
(AG-881) Recurrent Glioma Phase Il beendet | Active,
Recruiting finished
INTERCEPT  NCT04808245° Neu diagnostiziertes H3- Intervention- Q4/2022 Studie rekrutiert|  Prof. Platten
H3 mutiertes Gliom | Newly Phasel Recruiting
diagnosed H3-mutated
Glioma
CAR2BRAIN  NCT03383978° Rezidivierendes HER2- Intervention- 2022 Aktiv, Rekrutierung  Dr. Ratliff
positives Glioblastom | Phase | beendet | Active, (Neurochirurgie
Recurrent HER2-positive Recruiting finished | Neurosurgery)
Glioblastoma Dr. Mildenberger
(Stellvertretung |
Deputy)
IMPROVE- NCT05331521* Oligodendrogliom (seltene Intervention- Q2/2022 Studie rekrutiert|  Dr. Mildenberger
CODEL Tumore) | Oligodendroglio- Phase lll Recruiting
(NOA-18) ma (rare tumors)
IT-PD-1 NCT05112549° Leptomeningeale Erkran- Intervention- Q3/2022 Studie rekrutiert|  Dr. Mildenberger
kung | Leptomeningeal Phase | Recruiting
Disease
CV- NCT05938387 Operativ reseziertes Intervention-  Q2/2023 Studie rekrutiert|  Dr. Mildenberger
GBLM-001 Glioblastom | Surgically Phase | Recruiting

resected glioblastoma

EORTC-1634 NCT04402073* Medulloblastom | Medullo- Intervention- Q3/2023 Studie rekrutiert|  Dr. Mildenberger

Persomed blastoma Phasell Recruiting
ACTION NCT05580562° Neu diagnostiziertes diffuses Intervention- Q3/2023 Studie rekrutiert|  Dr.Dr. Bunse
(ONC201) Gliom mit H3 K27M-Mu- Phasellll Recruiting

tation | Newly diagnosed H3
K27M-mutant diffuse glioma

GBMAGILE ~ NCT039704472 Glioblastom | Glioblastoma Intervention- Q4/2023 Studie initiiert | Dr. Dr. Bunse
Phase II/11l Study initiated
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Studie |
Study

Beschreibung | Condition

Studientyp |
Study type

Studien-
beginn?

| Study
start!

NEUROVASKULAR | NEUROVASCULAR

Status? Leitung | Lead

ACST-2 NCT00883402° Karotisverengung | Carotid Intervention ~ 10/2017 Aktiv, Rekrutierung Prof. Alonso
Stenosis (Follow-Up) beendet | Active,
Recruiting finished
ENRICH-AF  NCT03950076° Intrakranielle Blutungen/ Intervention- Q3/2021 Studie rekrutiert|  Prof. Alonso
Vorhofflimmern | Intracra-  Phase IV Recruiting
nial Hemorrhages /Atrial
Fibrillation
IMPROVE NCT04738071* Schlaganfall/persistie- Register Q1/2022-  Aktiv, Rekrutierung Prof. Szabo
rendes Foramen Ovale | Q3/2023  beendet | Active,
Stroke/Persistent Foramen Recruiting finished
Ovale
ASTRO-DE NCT05127941* Intrakranielle Blutungen | Observational  Q1/2022 Aktiv, Rekrutierung  Prof. Alonso
Intracranial Hemorrhages beendet | Active,
Recruiting finished
CLEARANCE NCT04298723% Vorhofflimmern | Atrial Intervention ~ Q4/2021 Studie rekrutiert|  Prof. Akin
fibrillation Recruiting (Kardiologie |
Cardiology)
Prof. Alonso
(Stellvertre-
tung| Deputy)
DISTAL NCT05029414®  Akuter ischdmischer Intervention Q3/2023 Studie rekrutiert|  Prof. Alonso
Schlaganfall | Acute Ische- Recruiting
mic Stroke
DOASENSE ~ DRKS0003099° Ischdmischer Schlaganfall ~Nicht-inter- Q2/2023  Studie rekrutiert|  Prof. Szabo
| Ischemic Stroke ventionell | Recruiting
Non-interven-
tional
LOCASnow n/a Langfristiges Outcome Beobach- Q3/2023 Studie initiiert | Prof. Alonso
von Uberlebenden eines tungsstudie | Study initiated
komatdsen Herzstillstands Observational
| Longterm Outcome of study
comatose cardiac arrest
survivors
NEUROIMMUNOLOGIE | NEUROIMMUNOLOGY
Confidence EUPAS229518  Multiple Sklerose | Multiple  Nicht-inter- Q4/2018 Aktiv, Rekrutierung  Prof. Szabo
Sclerosis ventionell | beendet | Active,
Non-interven- Recruiting finished
tional
evolution-  NCT04338022° Rezidivierende Multiple Intervention - Q4/2020  Aktiv, Rekrutierung Prof. Schirmer
RMS1 Sklerose | Relapsing Mul- ~ Phase lll beendet | Active,
tiple Sclerosis Recruiting finished
METEOROID NCT05271409* MOG-assoziierte Krankheit Intervention- Q3/2022 Studie rekrutiert | Prof. Schirmer
(MOGAD) | MOG-associa- Phase Il Recruiting
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CLINNOVA  DRKS00032184° Multiple Sklerose | Multiple  Register Q1/2023 Studie rekrutiert|  Prof. Schirmer
Sclerosis Recruiting
MoOzaRt ML42393" Multiple Sklerose/Fatigue | Nicht-interven- Q2/2023  Studie rekrutiert|  Prof. Schirmer
Multiple Sclerosis/Fatigue tionell| Non- Recruiting
interventional
NEURODEGENERATION | NEURODEGENERATION
FTLD-NET Networke Frontotemporale Lobarde- Beobach- Q4/2020 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
generation | Frontotempo-  tungsstudie/ beendet | Active, Weishaupt
ral lobar degeneration Biobank | Recruiting finished
Observational
study/biobank
ROCK-ALS ~ NCT03792490° Amyotrophe Lateralskle- Intervention - Q3/2021 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
rose | Amyotrophic Lateral Phase Il beendet | Active, Weishaupt
Sclerosis Recruiting finished
MND-NET Network® Motoneuronerkrankungen Beobach- Q4/2021 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
| Motor neuron diseases tungsstudie/ beendet | Active, Weishaupt
Biobank | Recruiting finished
Observational
study/biobank
PHOENIX NCT05021536° Amyotrophe Lateralskle- Intervention - Q4/2021 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
rose | Amyotrophic Lateral Phase llI beendet | Active, Weishaupt
Sclerosis Recruiting finished
Fahr-NET Networke Morbus Fahr (Primare Beobach- Q4/2021 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
familidre Hirnverkalkung)  tungsstudie/ beendet | Active, Weishaupt
| Morbus Fahr (Primary Biobank | Recruiting finished
familial brain calcification) Observational
study/biobank
PHOENIX-  Network® Amyotrophe Lateralskle- Intervention - Q4/2022 Aktiv, Rekrutierung  Prof.
OLE rose | Amyotrophic Lateral Phase lllb beendet | Active, Weishaupt
Sclerosis Recruiting finished
WEITERE | OTHERS
Gedachtnis- n/a Gedéchtnis | Memory Beobach- Q1/2023 Studie rekrutiert|  Prof. Szabo
studie tungsstudie | Recruiting
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Observational
study

“ClinicalTrials.gov Identifier, "DRKS-ID | German Clinical Trials Register ID, “EudraCT Nummer | EudraCT number , “BMBF Férderung | BMBF funding, *Kon-
sortium oder Netzwerk(projekt) | Consortium or network(project), Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses, 8EU PAS Register Number,
"Paul-Ehrlich-Institut Studiencode | Paul-Ehrlich-Institut study code; tatsachlicher Beginn der Studie an der Neurologischen Klinik | actual start of the study
at the neurological clinic; 2Status mit Stichtag 31. Dezember 2023 am Ende des Berichtszeitraums | Status with cut-off date December 31, 2023 at the end of
the reporting period; Studie initiiert | Study initiated = Studie befindet sich in der Vorbereitung zur Rekrutierung von Teilnehmern | Study is in preparation
for the recruitment of participants; Studie rekrutiert | Recruiting = Die Studie rekrutiert Teilnehmer | The study is recruiting participants; Aktiv, Rekrutierung
beendet \ Active, Recruiting finished = Die Studie lauft, und die Teilnehmer erhalten eine Intervention oder werden untersucht, aber potenzielle Teilnehmer
werden derzeit nicht rekrutiert oder eingeschlossen | The study is ongoing, and participants are receiving an intervention or being examined, but potential
participants are not currently being recruited or enrolled; Studie beendet | Completed = Die Studie wurde reguldr beendet und die Teilnehmer werden
nicht mehr untersucht oder behandelt | The study has ended normally, and participants are no longer being examined or treated; Abschluss | Close out =
Verfahren, das sicherstellt, dass alle Aktivitdten im Rahmen der klinischen Priifung ordnungsgemafd abgestimmt, aufgezeichnet und am Ende der Priifung
gemeldet werden | Process that ensures, that all the clinical trial activities are rightly reconciled, recorded, and reported at the end of the study trial. OLE =
offene Erweiterungsstudie | open label extension; n/a= nicht verfiigbar | not applicable
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5. BIOBANK | BIOBANK

Fur das Verstandnis der Entstehung und des Ver-
laufs neurologischer Erkrankungen sowie fiir die
Entwicklung neuer Therapien ist die Untersuchung
menschlicher Biomaterialien von zentraler Bedeu-
tung. Im Rahmen der Ende 2019 gegriindeten Bio-
bank der Klinik fiir Neurologie verfolgten wir unser
Ziel eine umfassende und qualitativ hochwertige
Sammlung verschiedener Biomaterialien (u. a. Blut,
Liquor, Stuhl, Speichel, Gewebeproben) mit mo-
dernsten Methoden und nach strengen Standards
aufzubauen. Diese Biomaterialien bilden die Grund-
lage fiir innovative wissenschaftliche Projekte mit
dem (ibergeordneten Ziel, die Entstehungsmecha-
nismen neurologischer Erkrankungen zu verstehen
und neue Therapiemdglichkeiten zu entwickeln.

Unsere Kapazitdten konnten wir kontinuierlich wei-
ter ausbauen. Nachdem die Biobank der Neurologi-
schen Klinik im Jahr 2021 noch ca. 1800 Proben um-
fasste, ist sie zwischenzeitlich auf tiber 6000 Proben
von ca. 800 Patient*innen angewachsen.

Aktuelle Forschungsprojekte, die unter Beteiligung
der Biobank durchgefiihrt werden, beschaftigen
sich unter anderem mit der Analyse patientenindivi-
dueller Immunantworten bei Hirntumorpatient*in-
nen und der Detektion von Angriffspunkten fiir eine
personalisierte Tumorimmuntherapie (Neuroonko-
logie), Haptoglobin-Genotypen bei Patient*innen
mit Multipler Sklerose (Neuroimmunologie), risiko-
vermittelnden geschlechtsbezogenen Biomarkern
bei Schlaganfallpatient*innen (Neurovaskular, BIO-
STROKE), genetischen und molekularen Mechanis-
men der Amyotrophen Lateralsklerose sowie des
Morbus Fahr und anderen seltenen neurodegenera-
tiven Erkrankungen (Neurodegeneration).

Seit September 2023 arbeitet die Biobank der Kli-

nik flir Neurologie eng mit der Integrierten Biobank
Mannheim zusammen. Im Rahmen dieses Integrati-
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The study of human biomaterials is of central im-
portance to understand the onset and progression
of neurological diseases and to the development
of new therapies. As part of the Department of
Neurology's biobank, which was established at the
end of 2019, we have pursued the goal of building
up a comprehensive and high-quality collection of
various biomaterials (including blood, cerebrospi-
nal fluid, stool, saliva, and tissue samples) using
state-of-the-art methods in accordance with strict
standards. These biomaterials form the basis for
innovative scientific projects with the overall goal
of understanding the mechanisms of neurological

diseases and developing new treatment options.

We have been able to continuously expand our ca-
pacities. In 2021, the biobank of the Department of
Neurology contained approximately 1,800 samples,
and has since grown to more than 6,000 samples

from approximately 800 patients.

Current research projects involving the biobank
include the analysis of patient-specific immune
responses in brain tumor patients and the identifi-
cation of targets for personalized tumor immunot-
herapy (neuro-oncology), haptoglobin genotypes
in patients with multiple sclerosis (neuroimmuno-
logy), risk-mediating gender-related biomarkers in
stroke patients (neurovascular, BIOSTROKE), gene-
tic and molecular mechanisms of amyotrophic late-
ral sclerosis as well as Fahr's disease and other rare

neurodegenerative diseases (neurodegeneration).

Since September 2023, the biobank of the Depart-
ment of Neurology has been working closely with
the Integrated Biobank Mannheim. In the course of
this integration process, we were able to combine
the experience of our biobank with the existing ex-
tensive sample collection with the central sample

processing and storage processes of the Integrated
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onsprozesses konnten wir die Erfahrungen unserer
Biobank mit der bereits bestehenden umfangrei-
chen Probensammlung mit zentralen Probenbear-
beitungs- und Lagerungsprozessen der Integrierten
Biobank Mannheim zusammenfiihren und wertvol-
le Synergien schaffen. Mit diesem wichtigen Schritt
werden interdisziplindre und standortiibergreifen-
de Forschungsprojekte weiter vereinfacht. Fiir das
Jahr 2024 ist die Integration mit dem an der UMM
und weiteren Universitatskliniken geplanten Bro-
ad Consent vorgesehen. Hier ist ein UMM-internes
Pilotprojekt mit der Neurologischen Ambulanz in
Planung.

Ein solches Biobankprojekt ist nur durch die grofie
Bereitschaft unserer Patient*innen moglich, den
wissenschaftlichen Fortschritt durch ihre Bioma-
terialspende zu unterstiitzen. Fiir diesen zentralen
und wichtigen Beitrag danken wir an dieser Stelle
all unseren Patient*innen ganz herzlich.
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Biobank Mannheim and create valuable synergies.
This important step will further facilitate interdisci-
plinary and multi-site research projects. Integration
with the Broad Consent planned at the UMM and
other university hospitals is planned for 2024. An
internal UMM pilot project with the Neurological
Outpatient Clinic is planned.

Such a biobank projectis only possible thanks to the
great willingness of our patients to support scienti-
fic progress with their biomaterial donations. We
would like to take this opportunity to thank all our
patients for this central and important contribution.
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6.1. NEUROONKOLOGIE | NEURO-ONCOLOGY

Die Neuroonkologie ist fester Bestandteil der statio-
naren und ambulanten Versorgung von Patient*in-
nen der Neurologie an der UMM. Ein interdisziplina-
res Team von arztlichen, pflegerischen, technischen
und administrativen Mitarbeiter*innen sowie So-
zialarbeit, Psychologie und Psychoonkologie be-
treut Patient*innen mit priméren und sekundaren
Tumoren des zentralen und peripheren Nervensys-
tems auf den Stationen, im Tagestherapiezentrum
sowie im Interdisziplindren Tumorzentrum Mann-
heim. Die stationadre Behandlung erfolgt unter dem
Dach des zertifizierten Neuroonkologischen Zen-
trums (Sprecher: Prof. Dr. med. Michael Platten),
in dem die Kliniken fiir Neurologie, Neurochirurgie
und Radioonkologie mit den diagnostischen Abtei-
lungen (Radiologie, Neuroradiologie) zusammen-
arbeiten. Das interdisziplindre neuroonkologische
Studienteam betreut Patient*innen im Rahmen von
klinischen Studien, die den Zugang zu innovativen
Therapien ermdglichen. Diese interdisziplinare kli-
nische Struktur ist eng verzahnt mit einem (iberge-
ordneten strukturierten Forschungsprogramm, um
in einem iterativen Zyklus biomarkerbasiert neue
therapeutische Zielstrukturen zu identifizieren und
diese mit eigenen therapeutischen Anséatzen in fri-
hen klinischen Studien in die Anwendung zu liber-
flhren.

In den Jahren 2022 und 2023 wurde die intensive
Zusammenarbeit mit dem neuroonkologischen
Schwerpunkt am Standort Heidelberg kontinuier-
lich fortgesetzt und ausgebaut. Dies zeigt sich in
der gemeinsamen Durchfiihrung zahlreicher For-
schungsprojekte aus, deren Integrationszentrum
der gemeinsame Sonderforschungsbereich SFB 1389
»Uberwindung der Therapieresistenz von Glioblas-
tomen - kurz UNITE Glioblastoma“ ist, der im Jahr
2023 positiv begutachtet und fiir weitere 4 Jahre ge-
fordert wurde. Durch die intensive Zusammenarbeit
mit dem Institut flir Neuropathologie des Universi-
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Neuro-oncology is an integral part of the inpatient
and outpatient care of neurological patients at the
UMM. An interdisciplinary team of medical, nur-
sing, technical and administrative staff as well as
social work, psychology and psycho-oncology care
for patients with primary and secondary tumors of
the central and peripheral nervous system on the
wards, in the day therapy center and in the Interdis-
ciplinary Tumor Center Mannheim. Inpatient treat-
ment is provided under the umbrella of the certi-
fied Neuro-Oncology Center (spokesperson: Prof.
Dr. med. Michael Platten), in which the clinics for
neurology, neurosurgery and radio-oncology work
together with the diagnostic departments (radiolo-
gy, neuroradiology). The interdisciplinary neuro-on-
cology study team cares for patients in clinical trials
that provide access to innovative therapies. This
interdisciplinary clinical structure is closely linked
to an overarching structured research program to
identify new therapeutic targets based on biomar-
kers in an iterative cycle and to translate these into
our own therapeutic approaches in early clinical
trials.

In 2022 and 2023, the intensive collaboration with
the neuro-oncology focus at the Heidelberg site
continued and was expanded. This is reflected in
the joint implementation of numerous research
projects, the integration center of which is the joint
Collaborative Research Center CRC 1389 “Overco-
ming the Therapeutic Resistance of Glioblastomas
- UNITE Glioblastoma for short”, which was posi-
tively reviewed in 2023 and funded for a another
4 years. In close cooperation with the Institute of
Neuropathology at the University Hospital in Hei-
delberg, tumors are diagnosed at the highest mo-
lecular level. Based on gene sequencing, targeted
therapies can be selected for individual patients.
In addition to the weekly neuro-oncological tumor

boards, the molecular tumor board of the Mann-



tatsklinikums Heidelberg werden Tumorerkrankun-
gen auf hchstem Niveau molekular diagnostiziert.
Anhand von Gensequenzierungen kdnnen zielge-
richtete Therapien patientenindividuell ausgewahlt
werden. Neben den wdchentlichen neuroonkolo-
gischen Tumorboards werden hierfiir zunehmend
auch das molekulare Tumorboard des Mannheim
Cancer Centers genutzt. Durch die Etablierung des
DKFZ-Hector Krebsinstituts an der UMM (Direktorin:
Prof. Dr. Dr. Sonja Loges) ergaben sich vollig neu-
artige Moglichkeiten fiir die Durchfiihrung frither
klinischer Studien im Bereich innovativer Therapien
von neuroonkologischen Patient*innen. Der per-
sonelle und inhaltliche Ausbau des Klinischen Stu-
dienzentrums der Neurologischen Klinik, die enge
Kooperation mit dem neuroonkologischen Schwer-
punktam Standort Heidelberg und die translationa-
len Aktivitdten der Klinischen Kooperationseinheit
»,Neuroimmunologie und Hirntumorimmunologie“
am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
in Heidelberg haben die Etablierung eigeninitiier-
ter, multizentrischer Phase 1-Studien ermdglicht.
Gleichzeitig kdnnen im Rahmen der reversen Trans-
lation wichtige Fragen zu Wirkmechanismen inno-
vativer Therapien anhand von biologischen Proben,
die im Rahmen der Behandlung gewonnen werden,
beantwortet werden. In diesem Sinne hat sich der
neuroonkologische Schwerpunkt als Katalysator fir
die iterative Entwicklung innovativer Therapien fest
etabliert und tiberregionale Bedeutung erlangt.

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |

REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

heim Cancer Center is increasingly being used for
this purpose. The establishment of the DKFZ-Hec-
tor Cancer Institute at the UMM (Director: Prof. Dr.
Dr. Sonja Loges) has opened up completely new
possibilities for conducting early clinical trials in the
field of innovative therapies for neuro-oncological
patients. The expansion of the Clinical Trial Center
of the Department of Neurology, the close co-
operation with the Department of Neurooncology
in Heidelberg and the translational activities of the
Clinical Cooperation Unit “Neuroimmunology and
Brain Tumor Immunology” at the German Cancer
Research Center (DKFZ) in Heidelberg have ena-
bled the establishment of self-initiated, multicenter
phase 1 studies. At the same time, important ques-
tions about the mechanisms of action of innovative
therapies can be answered in the context of reverse
translation using biological samples obtained du-
ring treatment. In this sense, the focus on neuro-
oncology has established itself as a catalyst for the
iterative development of innovative therapies and

has gained supraregional importance.
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6.1.1. KLINISCHE KOOPERATIONSEINHEIT NEUROIM-
MUNOLOGIE UND HIRNTUMORIMMUNOLOGIE |
CLINICAL COOPERATION UNIT NEUROIMMUNO
LOGY AND BRAIN TUMOR IMMUNOLOGY

Bei der Klinischen Kooperationseinheit (KKE) ,Neu-
roimmunologie und Hirntumorimmunologie“ han-
delt es sich um eine Briickenabteilung der Neurolo-
gischen Klinik der Medizinischen Fakultdt Mannheim
und des DKFZ in Heidelberg. Die Arbeitsgruppen der
KKE ,Neuroimmunologie und Hirntumorimmunolo-
gie“ beschaftigen sich mit der Immunregulation des
Zentralnervensystems (ZNS). Unsere Expertise liegt
in der Analyse des Tumormikromilieus, der Hoch-
durchsatz-Einzelzell-Sequenzierung von Immunzel-
len sowie der Charakterisierung und Modulation von
Immunzellrezeptoren, sowohl in Mausmodellen als
auch in klinischen Proben von Patient*innen.

Ein besonderes Interesse gilt der Entwicklung im-
muntherapeutischer Verfahren zur Behandlung von
Gliomen, einer speziellen Form von Hirntumoren,
und der Uberfiihrung innovativer Konzepte zur Im-
muntherapie von Hirntumoren in frilhe Phase 1-Stu-
dien. Die Prognose von Patient*innen mit Gliomen
insbesondere mit aggressiven malignen Astrozyto-
men oder Glioblastomen ist nach wie vor schlecht.
Ihre vollsténdige operative Entfernung ist praktisch
unmoglich. Auch nach Strahlen- und Chemotherapie
wachsen sie regelmaRig nach. Rezidive sind meist
noch aggressiver als primare Gliome. Darliber hinaus
gelten Hirntumoren aufgrund ihres Wachstums im
Gehirn als besondere Herausforderung, da der Zu-
gang durch das Immunsystem eingeschrankt ist und
nur wenige Erkennungsmerkmale bekannt sind.

Die Entwicklung von Tumorimpfstoffen, insbesonde-
re von mutationsspezifischen Impfstoffen und ziel-
gerichteten T-Zelltherapien, gilt als vielversprechen-
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The Clinical Cooperation Unit (CCU) “Neuroimmuno-
logy and Brain Tumor Immunology” is a bridging unit
between the Department of Neurology at the Mann-
heim Medical Faculty and the DKFZ in Heidelberg.
The research groups of the CCU “Neuroimmunology
and Brain Tumor Immunology” focus on theimmune
regulation of the central nervous system (CNS). Our
expertise lies in the analysis of the tumor microenvi-
ronment, high-throughput single-cell sequencing of
immune cells, and the characterization and modula-
tion ofimmune cell receptors, both in mouse models

and in clinical samples from patients.

Of particular interest is the development of immu-
notherapeutic approaches for the treatment of glio-
mas, a specific type of brain tumor, and the trans-
lation of innovative concepts forimmunotherapy of
brain tumors into early phase 1 trials. The prognosis
for patients with gliomas, particularly aggressive
malignant astrocytomas or glioblastomas, remains
poor. These tumors are among the most common
brain tumors in adults and are feared because their
complete surgical removal is virtually impossible
and they regularly grow back even after radiation
and chemotherapy. Recurrences tend to be even
more aggressive than primary gliomas. In addition,
brain tumors are considered particularly challen-
ging due to their growth in the brain, where the im-
mune system has limited access and few detection
features are known.



der Ansatz in der Krebsimmuntherapie und steht im
Mittelpunkt unserer Forschung in der translationalen
Neuroonkologie. Bisherige Forschungsergebnisse
zeigen, wie wir in den letzten Jahren rational konzi-
pierte Tumorimpfstoffe in klinische Studien Gber-
flihrt haben. So lenkt z. B. ein von uns entwickelter
mutationsspezifischer Impfstoff Immunzellen auf Gli-
omzellen, die ein durch Mutation verdndertes Protein
Isocitratdehydrogenase (IDH) 1 aufweisen. In unserer
multizentrischen klinischen Studie AMPLIFY-NEOVAC
(ClinicalTrials.gov identifier NCT03893903 und Bunse
et al., 2022, Neurol Res Pract), deren Rekrutierung in
2023 erfolgreich abgeschlossen werden konnte, 16s-
te dieser Impfstoff im Tumorgewebe die gew(insch-
te Immunreaktion aus und erwies sich als sicher. 72
Prozent der vollstédndig geimpften Personen lebte
noch sechs Jahre nach der Impfung. Durch reverse
Translationsstudien mit Hilfe von einzelzellauflosen-
den Analysen haben wir unser Verstandnis der Wirk-
mechanismen verbessert.

Dartiber hinaus haben wir in einer koordinierten An-
strengung wichtige Arbeitsablaufe zur Identifizierung
und Testung immunogener Neoepitope und tumor-
reaktiver T-Zellrezeptoren aus experimentellen und
humanen Gliomen entwickelt und die Untersuchung
gemeinsamer Mutationen auf ihre Immunogenitat
vorangetrieben. So fiihrte z. B. die Analyse klini-
scher Proben aus der abgeschlossenen multizen-
trischen NOA-16 Studie (ClinicalTrials.gov identifier
NCT02454634) zur Identifizierung IDH1-mutierter
spezifischer T-Zellrezeptoren (Platten et al., 2021,
Nature). Die bedeutende Rolle der T-Zellrezeptoren
bei Gliomen untersuchen wir auch im Zusammen-
hang mit anderen gliomspezifischen Neoepitopen,
wie z. B. H3K27M, gegen den wir einen Peptidimpf-
stoff entwickelt haben, der bei Patient*innen mit
diffusen Mittelliniengliomen eine effektive muta-
tionsspezifische Immunantowrt ausléste (Grassl et
al., 2023, Nat Med; Boschert et al., 2024, Sci Adv). In
der multizentrischen INTERCEPT H3 Studie (Clinical-
Trials.gov identifier NCT04808245 und Grassl et al.,
2023, Neurol Res Pract) werden Patient*innen mit
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The development of tumor vaccines, in particular
mutation-specific vaccines and targeted T-cell the-
rapies, is considered a promising approach in can-
cerimmunotherapy and is the focus of our research
in translational neuro-oncology. Our research to
date demonstrates how we have translated ratio-
nally designed tumor vaccines into clinical trials
in recent years. For example, we have developed a
mutation-specific vaccine that targets immune cells
to glioma cells with a mutated isocitrate dehydro-
genase (IDH) 1 protein. In our multicenter clinical
trial AMPLIFY-NEOVAC (ClinicalTrials.gov identifier
NCT03893903 and Bunse et al., 2022, Neurol Res
Pract), which successfully completed enrollment in
2023, this vaccine induced the desired immune res-
ponse in tumor tissue and proved to be safe. 72 per-
cent of fully vaccinated subjects were still alive six
years after vaccination. We have improved our un-
derstanding of the mechanisms of action through
reverse translation studies using single-cell resolu-

tion analysis.

In addition, we have developed key workflows in a
coordinated effort to identify and test immunoge-
nic neoepitopes and tumor-reactive T cell receptors
from experimental and human gliomas and have
advanced the study of common mutations for their
immunogenicity. For example, analysis of clinical
samples from the completed multicenter NOA-16
trial (ClinicalTrials.gov identifier NCT02454634) led
to the identification of IDH1-mutated specific T cell
receptors (Platten et al., 2021, Nature). We are also
investigating the important role of T cell receptors
in gliomas in the context of other glioma-specific
neoepitopes, such as H3K27M, against which we
have developed a peptide vaccine that elicited an
effective mutation-specific immune response in
patients with diffuse midline gliomas (Grassl et al.,
2023, Nat Med; Boschert et al., 2024, Sci Adv). In
the multicenter INTERCEPT H3 trial (ClinicalTrials.
gov identifier NCT04808245 and Grassl et al., 2023,
Neurol Res Pract), patients with H3K27M-mutated
gliomas will be treated with a peptide vaccine in
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Tumor Immuno-
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innovative concepts
forimmunotherapy
of brain tumors into
early phase 1 clinical
trials.
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H3K27M-mutierten Gliomen mit einer Peptidvakzi-
ne in Kombination mit dem Checkpoint-Inhibitor
Atezolizumab behandelt und die T-Zellrezeptoren
identifiziert, charakterisiert und in Bezug auf ihre Ver-
wendung fiir eine Zelltherapie analysiert. Im Tiermo-
dellist uns dies bereits gelungen (Kilian et al., Clinical
Cancer Research, 2022). Eine klinische Phase-1-Stu-
die mit dem Titel ,,Intraventricular Transgenic T Cell
Receptor Therapy for the Treatment of Glioblasto-
ma“ (INVENT4GB) wird derzeit vorbereitet, um die
Machbarkeit und Sicherheit der intravendsen und
intrazerebroventrikuldren Gabe von PTPRZ1-T-Zell-
rezeptor-transgenen T-Zellen bei Patienten mit rezi-
diviertem Glioblastom zu untersuchen.

Parallel zur Entwicklung von Impfstoffen untersuchen
wir, wie die Mikroumgebung in Gliomen die Aktivitat
von Immunzellen beeinflusst. Die aus dem Gleichge-
wicht geratene Immunregulation des ZNS kann auf der
einen Seite zu Autoimmunitdtsreaktionen fiihren und
demgegeniiber zur Immunsuppression im Tumormik-
romilieu. Erkenntnisse zu molekularen Mechanismen
der Immunsuppression konnen helfen, therapeuti-
sche Krebsimpfungen und andere Immuntherapien
wirksamer zu machen (Kilian et al., 2023, Cancer Cell).

combination with the checkpoint inhibitor atezo-
lizumab and the T cell receptors will be identified,
characterized and analyzed with regard to their
use in cell therapy. We have already achieved this
in an animal model (Kilian et al., Clinical Cancer Re-
search, 2022). A Phase 1 clinical trial entitled “Intra-
ventricular Transgenic T Cell Receptor Therapy for
the Treatment of Glioblastoma” (INVENT4GB) is cur-
rently being prepared to evaluate the feasibility and
safety of intravenous and intracerebroventricular
administration of PTPRZ1 T cell receptor transgenic
T cells in patients with relapsed glioblastoma.

In parallel to vaccine development, we are investiga-
ting how the microenvironment in gliomas influen-
ces the activity of immune cells. Dysregulated immu-
ne regulation in the CNS can lead to autoimmunity
and immunosuppression in the tumor microenviron-
ment. Understanding the molecular mechanisms of
immunosuppression may help improve the efficacy
of therapeutic cancer vaccines and other immunot-
herapies (Kilian et al., 2023, Cancer Cell).

6.1.1.1. AG ZELLTHERAPIE | CELL THERAPY TEAM

TEAM-LEITUNG | TEAM LEADER

Dr. Dr. Lukas Bunse

Die AG Zelltherapie entwickelt praklinische trans-
gene Immunrezeptorzelltherapien fiir Patienten
mit Hirntumoren und Autoimmunerkrankungen
des ZNS. Eine friihe klinische Umsetzung der entwi-
ckelten Therapiestrategien in einem Bench-to-Bed-
side-to-Bench-Ansatz wird angestrebt. Um neue,
wirksamere Behandlungsmaéglichkeiten fiir Betrof-
fene zu finden, erproben wir sogenannte adoptive
T-Zelltherapien mit genetisch verénderten T-Zellen.
Dabei werden dem Patienten T-Zellen entnommen,
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The Cell Therapy team is developing preclinical
transgenic immune receptor cell therapies for pa-
tients with brain tumors and autoimmune diseases
of the CNS. The goal is early clinical translation of the
developed therapeutic strategies in a bench-to-bed-
side-to-bench approach. To find new, more effective
treatment options for patients, we are testing adopti-
ve T cell therapies using genetically modified T cells.
T cells are removed from the patient, modified in the

laboratory, and then returned to the patient. This cel-



im Labor modifiziert und ihm zuriickiibertragen.
Dieser zelluldre Ansatz, der bei Lymphompatienten
zu bemerkenswerten Riickbildungen gefiihrt hat ist
bei Hirntumoren aufgrund des Mangels an geeigne-
ten Zelloberflachenantigenen, der Neurotoxizitat,
eines Immunprivilegs des ZNS per se und hirntumor-
spezifischer Mechanismen der Immunabwehr bisher
eine Herausforderung. In enger Zusammenarbeit mit
dem Immunogenomics Team und den Forschungs-
gruppen am DKFZ entwickelt die AG Zelltherapie
neuartige episomale Vektoren fiir die Immunre-
zeptorzelltherapie, die auf patientenspezifische
Gliom-assoziierte und Gliom-spezifische Antigene
abzielen. Dariiber hinaus betreibt das Team Grund-
lagenforschung mit transgenen humanisierten ex-
perimentellen Systemen, um Hirntumor-spezifische
Mechanismen der Immunresistenz zu verstehen und
anzugehen.

NLGN4X-TCR-T
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lular approach, which has led to remarkable regres-
sions in lymphoma patients, has been challenging in
brain tumors due to the lack of suitable cell surface
antigens, neurotoxicity, immune privilege of the CNS
per se and brain tumor-specificimmune defense me-
chanisms. In close collaboration with the immunoge-
nomics team and the research groups at the DKFZ,
the cell therapy team is developing novel episomal
vectors for immune receptor cell therapy targeting
patient-specific glioma-associated and glioma-speci-
ficantigens. In addition, the team is conducting basic
research with transgenic humanized experimental
systemsto understand and address brain tumor-spe-

cific mechanisms of immune resistance.

NTC

DAPI

HLA-A

Beispiel einer Immunfluoreszenzfarbung der Expression von HLA-A, einem auf das humane Leukozytenantigen (HLA)-A*02

beschrankten tumorassoziierten Antigen, das von NLGN4X getragen wird: Dargestellt sind ein mit NLGN4X-T-Zellrezeptor-T

behandeltes Tier und ein unbehandeltes Tier im Spatstadium. // Exemplary immunofluorescence staining of HLA-A ex-

pression, a human leukocyte antigen (HLA)-A*02-restricted tumor-associated antigen, carried by NLGN4X: One NLGN4X-T

cell receptor-T-treated animal and one untreated animal at late stage timepoint shown. Krdmer et al., Neuro Oncol, 2024
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Transgene T-Zellen gegen bosartige Hirn-
tumoren

In einer aktuellen Studie setzten wir auf das neu-
artige Konzept der T-Zellrezeptor-transgenen Zel-
len: Dazu wurden Hirntumorpatienten zundchst mit
einem antigenen Abschnitt des Proteins NLGN4X
(Neuroligin4X) geimpft, dass in Glioblastomzellen in
groften Mengen gefunden wird, im gesundem Hirn-
gewebe aber kaum nachweisbar ist. Aus dem Blut
der geimpften Personen isolierten wir dann dieje-
nigen T-Zellen, die durch NLGN4X aktiviert worden
waren und somit einen T-Zellrezeptor trugen, der
dieses Glioblastom-assoziierte Antigen spezifisch
~erkennt”.

AnschliefRend wurde das Gen fiir den NLGN4X-spe-
zifischen T-Zell-Rezeptor isoliert und in vitro in T-
Zellen aus Spenderblut eingebaut. Auf diese Weise
wurden grof’e Mengen von T-Zellen mit identischer
Spezifitdt hergestellt, die das Krebsantigen NLGN4X
erkennen. Die NLGN4X-spezifischen T-Zellen waren
dann in der Lage, Hirntumorzellen in vitro abzu-
téten. Im Tiermodell sprachen 40 % der geimpften
Mé&use auf das Therapieprinzip an und die Tumoren
schrumpften. Dies kénnte ein vielversprechender
Ansatz fiir die Entwicklung neuer Immuntherapien
gegen Glioblastome sein.

Weiter fortgeschritten in der klinischen Entwick-
lung als die T-Zellrezeptor-transgenen Zellen sind
Zelltherapien mit sogenannten CAR-T-Zellen, die
bereits zur Behandlung von Leukdmien und Lym-
phomen zugelassen sind. Die beiden zelltherapeu-
tischen Ansdtze unterscheiden sich jedoch in einem
wichtigen Punkt. Mit den T-Zellrezeptor-transgenen
Zellen konnen wir auch auf solche Antigene abzie-
len, die nurim Inneren der Krebszellen vorkommen
und deren Bruchstiicke liber als die MHC Klasse 1
bezeichneten Prasentationsmolekiile auf der Zell-
oberflache présentiert werden. Mit dem Rezeptor
der CAR-T-Zellen ist dies nicht moglich.
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Transgenic T cells against malignant brain
tumors

In a recent study, we used the novel concept of T cell
receptor transgenic cells: First, we vaccinated brain
tumor patients with an antigenic fragment of the
protein NLGN4X (neuroligin4X), which is abundant
in glioblastoma cells but barely detectable in healt-
hy brain tissue. We then isolated those T cells from
the blood of vaccinated individuals that had been
activated by NLGN4X and thus carried a T cell recep-
tor that specifically “recognized” this glioblastoma-

associated antigen.

The gene for the NLGN4X-specific T cell receptor
was then isolated and incorporated into T cells from
donor blood in vitro. This generated large numbers
of T cells with identical specificity to recognize the
NLGN4X cancer antigen. The NLGN4X-specific T cells
were then able to kill brain tumor cells in vitro. In
the animal model, 40% of the vaccinated mice re-
sponded to the therapeutic principle and the tu-
mors shrank. This could be a promising approach
for the development of new immunotherapies
against glioblastoma.

CAR T-cell-based therapies, which have been ap-
proved for the treatment of leukemia and lympho-
mas, are further along in clinical development than
transgenic T-cell receptor cells. However, the two
cell therapy approaches differ in one important re-
spect. With the transgenic T cell receptor cells, we
can also target antigens that are present only inside
the cancer cells and whose fragments are presen-
ted on the cell surface via presentation molecules
known as MHC class 1. This is not possible with the
CART cell receptor.



Die Funktionsfahigkeit der Immunabwehr
in Hirntumoren hangt entscheidend von
bestimmten Helferzellen ab

Trotz erstaunlicher Erfolge scheitern die Krebs-Im-
muntherapien oft daran, dass die Abwehrzellen
durch eine stark immunsuppressive Mikroumge-
bungim Tumor ausgebremst werden. T-Killerzellen,
die eigentlichen Vollstrecker im Kampf des Abwehr-
systems gegen den Krebs, wandern zwar in Hirntu-
moren ein und erkennen dort Krebsantigene, verlie-
ren dann aber schnell ihre Funktionsfahigkeit. Diese
ausgebremsten T-Zellen wieder funktionsfahig zu
machen, ist derzeit die grofite Herausforderung
bei der Entwicklung von Immuntherapien gegen
Hirntumoren. Wir untersuchten daher an Hirntumor-
modellen in Mdusen und Patientengewebe, unter
welchen Bedingungen sich T-Killerzellen ertlichtigen
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Functionality of immune defense in brain
tumors depends on specific helper cells

Despite amazing successes, cancer immunother-
apies often fail because immune cells are thwarted
by a highly immunosuppressive tumor microen-
vironment. T-killer cells, the true enforcers in the
immune system's fight against cancer, migrate into
brain tumors and recognize cancer antigens, but
then quickly lose their ability to function. The ma-
jor challenge in developing immunotherapies for
brain tumors is to restore the function of these dys-
functional T cells. We have therefore used mouse
models of brain tumors and patient tissue to inves-
tigate the conditions under which T killer cells can
be restored (Kilian et al., Cancer Cell, 2023). T helper
cells, which activate T killer cells, only become acti-

ve when they are presented with antigens from can-

Das Fehlen von MHCII Prasentationsmolekiilen fiihrt zur Erschépfung der CD8+-T-Zellen beim menschlichen Glioblastom:

Die UMAP (kurz fiir Uniform Manifold Approximation and Projection) Darstellung auf der linken Seite visualisiert Einzelzell-

RNA-Sequenzierungsdaten verschiedener humaner T-Zellen. Die UMAP-Dichtedarstellung auf der rechten Seite zeigt eine

Signatur des dysfunktionalen Zustands der CD8+ T-Zellen in der Mikroumgebung des Tumors. // Lack of MHC class Il drives

CD8+T cell exhaustion in human glioblastoma: The UMAP (short for Uniform Manifold Approximation and Projection) plot

on the left visualizes single-cell RNA sequencing data of different T cells. The UMAP density plot on the right visualizes a

dysfunctional CD8+ T cell state signature in the tumor microenvironment. Kilian et al., Cancer Cell, 2023
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lassen (Kilian et al., Cancer Cell, 2023). T-Helferzellen,
die T-Killerzellen aktivieren, haben die Eigenheit nur
dann aktiv zu werden, wenn ihnen die Antigene von
Krebszellen, auf so genannten MHCII-Molekiilen pra-
sentiert werden. Wir erkannten, dass in Hirntumoren
eine bestimmte Art von aus dem Blut eingewan-
derten Immunzellen, die myeloischen Zellen, diese
MHCII Prasentationsmolekiile nicht mehr auf ihrer
Oberflache tragen. Dadurch sind die myeloischen
Zellen nicht mehr in der Lage, T-Helferzellen im Tu-
mor zu aktivieren. Werden die T-Helferzellen jedoch
durch MHClI-prdsentierte Tumorantigene aktiviert,
erlangen die T-Killerzellen ihre Funktionsfahig-
keit wieder. Wir erkannten, dass wir bei der Entwick-
lung von Immuntherapien gegen Hirntumoren nicht
nur auf die T-Killerzellen setzen diirfen, sondern
auch MHCII-aktivierte T-Helferzellen berticksichtigen
miissen. Die Ergebnisse lieferten uns auch Hinweise
fir den Wirkmechanismus der von uns entwickel-
ten Impfungen gegen IDHIR132H und H3K27M, die
ebenfalls T-Helferzellen aktivieren.

cer cells on so-called MHCII molecules. We discove-
red that in brain tumors, a certain type of immune
cells that have migrated from the blood, the mye-
loid cells, no longer carry these MHCII presentation
molecules on their surface. As a result, the myeloid
cells are no longer able to activate T helper cells in
the tumor. However, if the T-helper cells are activa-
ted by MHClI-presenting tumor antigens, the T-killer
cells regain their ability to function.

We realized that in developing immunotherapies
for brain tumors, we must not only rely on T-killer
cells, but also take into account MHCll-activated
T-helper cells. The results also gave us clues about
the mechanism of action of our vaccines against
IDH1R132H and H3K27M, which also activate T hel-

per cells.

6.1.1.2. AG IMMUNOLOGISCHES MIKROMILIEU |
IMMUNE MICROENVIRONMENT TEAM

TEAM-LEITUNG | TEAM LEADER
Dr. Katharina Sahm

Die AG Immunologisches Mikromilieu konzentriert
sich auf die Identifizierung von immuntherapeu-
tischen Targets im Mikromilieu des ZNS mit dem
Ziel, die Immunantwort des Patienten gegen mali-
gne Hirntumoren zu verbessern. Praklinische Hirn-
tumormodelle und klinische Proben von priméaren
Hirntumoren und autoimmuner Enzephalomyelitis
werden verwendet, um die zelluldren Mechanis-
men der Immunregulation im ZNS zu entschliisseln.
Wichtige Forschungsthemen sind die Entwicklung
von Immuntherapeutika gegen K27M-mutierte His-
ton H3 in Mittellinien-Gliomen und die Rolle von

102 FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE | RESEARCH TOPICS

The Immunological Microenvironment team focu-
ses on the identification of immunotherapeutic tar-
gets in the CNS microenvironment with the goal of
improving the patient's immune response against
malignant brain tumors. Preclinical brain tumor
models and clinical samples from primary brain tu-
mors and autoimmune encephalomyelitis are used
to decipher the cellular mechanisms of immune
regulation in the CNS. Important research topics
include the development of immunotherapeutics
against K27M-mutated histone H3 in midline glio-
mas, the role of tumor blood vessels in the activati-



Tumorblutgefdlen bei der Aktivierung, Transmigra-
tion und Effektorfunktion von Antigen-spezifischen
T-Zellen, der Einfluss von Metaboliten des Kynure-
nin-Stoffwechsels und der Arylkohlenwasserstoff-
Rezeptor-Signalgebung auf die Tumorimmunitét.

Mutationsspezifischer Peptidimpfstoff ge-
gen Mittellinien-Gliome erstmals bei Patien-
ten eingesetzt

In unserer noch laufenden klinischen Phase 1-Stu-
die INTERCEPT H3 haben wir erstmals acht erwach-
sene Patient*innen mit fortgeschrittenen Mittelli-
nien-Gliomen mit einem Peptidimpfstoff behandelt
(Grassl et al., Nature Medicine, 2023). Diffuse Mittel-
linien-Gliome zdhlen zu den aggressivsten Hirntu-
moren. Sie treten meist in der Nahe des Hirnstamms
auf und sind operativ nur schwer zugdnglich. Auch
Chemo- oder Strahlentherapie sind nur begrenzt
wirksam. Charakteristisch fiir diese Krebsart sind
Mutationen im Gen fiir das Histon H3 (H3K27M),
einem Verpackungsprotein der DNA. Unser Peptid-
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on, transmigration and effector function of antigen-
specific T cells, and the influence of metabolites of
kynurenine metabolism and aryl hydrocarbon re-

ceptor signaling on tumor immunity.

Mutation-specific peptide vaccine against
midline gliomas used in patients for the
first time

In our ongoing Phase 1 INTERCEPT H3 clinical trial,
we treated eight adult patients with advanced mid-
line gliomas for the first time with a peptide vaccine
(Grassl et al., Nature Medicine, 2023). Diffuse mid-
line gliomas are among the most aggressive types
of brain tumors. They usually occur in children and
young adults near the brain stem and are difficult
to access surgically. Chemotherapy and radiothe-
rapy have limited efficacy. This type of cancer is
characterized by mutations in the gene for histone
H3 (H3K27M), a DNA packaging protein. Our peptide
vaccine mimics a mutation in the histone H3 pro-

tein that is typical of this type of cancer. The vaccine

H3K27M Neoepitop kolokalisiert mit humanem Leukozytenantigen (HLA) Klasse II-DR auf Tumorzellen und myeloischen

Zellen: a-c, Reprasentativer Proximity Ligation Assay (PLA) von primarem Tumorgewebe von Patient ID 1 mit H3K27M- und
HLA-DR-Antikorpern (rot) in Kombination mit 4',6-Diamidino-2-phenylindol (DAPI)-Kernfarbung (blau) allein (a), Co-Far-
bung mit GFAP (griin) (b) und Co-Farbung mit ionisiertem Calcium-bindenden-Adaptermolekiil-1 IBAL (griin). // H3K27M
neoepitope colocalizes with human leukocyte antigen (HLA) class 1I-DR on tumor cells and myeloid cells: a-c, Represen-

tative proximity ligation assay (PLA) of primary tumor tissue of patient ID 1 with H3K27M and HLA-DR antibodies (red) in

combination with 4,6-diamidino-2-phenylindol (DAPI) nuclear staining (blue) alone (a), co-staining with GFAP (green) (b)

and co-staining with ionized calcium-binding adaptor molecule 1 (IBA1) (green) (c). Grassl et al., Nature Medicine, 2023
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impfstoff imitierte die fiir diese Krebsart typische
mutationsbedingte Verdnderung im Histon H3-
Protein. Der Impfstoff erwies sich als sicher und
[0ste die erwiinschten gegen den Hirntumor gerich-
teten Immunreaktionen aus. Bei einer Patientin,
die eine starke Immunreaktion zeigte, bildete sich
der Tumor vollsténdig zurlick. Sie blieb 31 Monate
lang tumorfrei. Wir beobachteten auch, dass die
Immunreaktionen mit der Zeit nachlieRen, so dass
eine wiederholte Verabreichung des Impfstoffs eine
anhaltende Wirkung unterstiitzen kdnnte.

was safe and induced the desired immune response
against the brain tumor. In one patient who had a
strongimmune response, the tumor regressed com-
pletely and she remained tumor-free for 31 months.
We also observed that the immune responses
waned over time, suggesting that repeated doses of
the vaccine could provide a durable effect.

6.1.1.3. AG IMMUNTHERAPIE HIRNTUMOR-MODELLE
| IMMUNOTHERAPY BRAIN TUMOR MODELS

TEAM

TEAM-LEITUNG | TEAM LEADER

Dr. Theresa Bunse

Trotz der strengen Kontrolle der Immunprozesse
im ZNS ist die ZNS-Immunitat bei Autoimmuner-
krankungen wie der Multiplen Sklerose und bei
ZNS-Tumoren wie Gliomen oder Hirnmetastasen,
bei denen eine aktive Immunsuppression statt-
findet, dereguliert. Trotz der Erfolge bei anderen
soliden Tumoren haben Immuntherapien wie die
Checkpoint-Inhibition bei Hirntumoren keine aus-
reichende Immunreaktivierung erreicht. Das Team
konzentriert sich darauf, die komplexen Mechanis-
men zu verstehen, die dem Ansprechen oder der
Resistenz auf Krebsimmuntherapien mit Check-
point-Inhibitoren zugrunde liegen, mit dem Ziel, An-
griffspunkte zu finden, um die klinischen Ergebnisse
zu verbessern. Daten deuten auf eine kritische Rolle
des myeloischen Kompartiments, wie infiltrierende
Makrophagen, sowie des T-Zellrezeptorrepertoires
und der Klonalitat hin.
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Despite the tight control of immune processes in
the CNS, CNS immunity is deregulated in autoim-
mune diseases such as multiple sclerosis and in CNS
tumors such as gliomas or brain metastases where
active immunosuppression occurs. Despite success
in other solid tumors, immunotherapies such as
checkpoint inhibition have not achieved sufficient
immune reactivation in brain tumors. The team is
focused on understanding the complex mecha-
nisms underlying response or resistance to cancer
immunotherapies with checkpoint inhibitors, with
the goal of identifying targets to improve clinical
outcomes. Data suggest a critical role for the myelo-
id compartment, such as infiltrating macrophages,

as well as T cell receptor repertoire and clonality.



Systemische Verabreichung von Nanoparti-
keln, die einen immunstimulierenden Wirk-
stoff einkapseln, um den Wirkstofftransport
zu den Tumorzellen zu erhohen.

Transformierte Tumor-assoziierte Makrophagen
(TAMs) kdnnen eine entscheidende Rolle in der Tu-
mor-assoziierten Immunsuppression spielen. Daher
haben wir in einem experimentellen Maus-Gliom-
Modell untersucht, ob sowohl Gliom-assoziierte Ma-
krophagen als auch hirnresidente Mikroglia durch
intravendse Verabreichung von Nanopartikeln,
die den immunstimulierenden Wirkstoff CDNP-
R848 einkapseln, als Ziel dienen kénnen, um mye-
loische Zellen in der Gliom-Mikroumgebung zu re-
programmieren (Turco et al., Nat Comm, 2023 und
Abb.). Unsere Studie zeigte, dass die Aufnahme von
CDNP-R848 im Vergleich zu hirnresidenten Mikro-
gliazellen hauptsachlich liber die Zirkulation durch
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Systemic delivery of nanoparticles encap-
sulating an immunostimulant to enhance
drug delivery to tumor cells.

Transformed tumor-associated macrophages (TAMs)
may play a critical role in tumor-associated immuno-
suppression. Therefore, we investigated whether
both glioma-associated macrophages and brain-re-
sident microglia can be targeted by intravenous ad-
ministration of nanoparticles encapsulating the im-
munostimulatory agent CDNP-R848 to reprogram
myeloid cells in the glioma microenvironmentin an
experimental mouse glioma model (Turco et al., Nat
Comm, 2023 and Fig.). Our study showed that the
uptake of CDNP-R848 compared to brain-resident
microglial cells is mainly via the circulation through
the phagocytic function of TAMs recruited into the
tumor microenvironment. Direct release into the tu-

mor microenvironment through a disrupted blood-

Ein reprasentatives histologisches Bild zeigt die Anreicherung von NP-R848 in der Tumormikroumgebung des Gl261-Glioms,

aber nichtim angrenzenden gesunden Gehirn. Die gestrichelte Linie markiert die Gliomgrenze. Die mikroskopische Aufnah-

me einer vollsténdig praparierten Milz zeigt die Aufnahme von NP-R848 in Milzphagozyten. // Representative histological

image shows NP-R848 accumulation in the tumor microenvironment of GI261 glioma but not in the adjacent healthy brain.

Dashed line indicates glioma border. Micrograph of whole-mounted spleen shows NP-R848 uptake in splenic phagocytes.

Turco et al., Nat Comm, 2023
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die phagozytische Funktion von TAMs erfolgt, die
in der Mikroumgebung des Tumors rekrutiert wer-
den. Eine direkte Freisetzung der Substanz in die
Mikroumgebung des Tumors durch eine gestorte
Blut-Hirn-Schranke fand in geringerem Male statt.
Die Behandlung mit CDNP-R848 fiihrte zu einer Re-
programmierung des Phanotyps der Gliom-infiltrie-
renden T-Zellen und zu einer proinflammatorischen
Verschiebung der Mikroumgebung des Tumors. Ins-
gesamt fiihrte CDNP-R848 zu einer Tumorregressi-
on, indem es gezielt Makrophagen im Blut angreift,
ohne eine adaptive Immunitdt zu erfordern. Diese
Studie ebnet den Weg fiir die Verabreichung von
Medikamenten lber die Blut-Hirn-Schranke fir die
Immuntherapie von Gliomen.

In den kommenden Jahren werden wir uns im Rah-
men der hirntumorimmunologischen und neurobio-
logischen Grundlagenforschung auf Untersuchungen
zur Optimierung immunkompetenter Immunzellen
konzentrieren. Dazu haben wir einen auf erklar-
barer kiinstlicher Intelligenz basierenden Classifier
entwickelt, der tumorreaktive T-Zellrezeptoren aus
tumorinfiltrierenden T-Zellen mittels Einzelzell-RNA-
Sequenzierung identifiziert (Tan et al. 2024, Nat Bio-
technol). Wir planen, verschiedene tumorreaktive
Zellrezeptoren und chiméare Antigenrezeptoren zu
entwickeln und zu testen sowie immunmodulieren-
de Medikamente zu evaluieren, um moglichst effek-
tive T-Zellen fiir die Therapie einsetzen zu kdnnen.
Fiir uns ist es wichtig zu wissen, welche erfolgreich
getesteten T-Zellrezeptoren und Modulationen des
Immunmikromilieus es T-Zellen ermdglichen, eine
ausreichende T-Zellaktivierung zur Kontrolle von
Hirntumoren zu induzieren. Die Schliisseltechnologie
ist Gegenstand der im September 2022 gegriindeten
DKFZ-Ausgriindung Tcelltech (www.tcelltech.eu).

In enger Kooperation mit dem DKFZ Hector Krebs-
institut an der UMM hat sich ein Teil unseres Teams
seit 2022 zum Ziel gesetzt, die durch das immun-
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brain barrier occurred to a lesser extent. Treatment
with CDNP-R848 resulted in a reprogramming of the
phenotype of glioma-infiltrating T cells and a pro-
inflammatory shift of the tumor microenvironment.
Overall, CDNP-R848 induced tumor regression by
targeting blood macrophages without the need for
adaptive immunity. This study paves the way for
drug delivery across the blood-brain barrier for glio-

ma immunotherapy.

In the coming years, we will focus on studies to
optimize immunocompetent immune cells as part
of basic research in brain tumor immunology and
neurobiology. To this end, we have developed an
artificial intelligence-based classifier that identifies
tumor-reactive T cell receptors from tumor-infiltra-
ting T cells using single-cell RNA sequencing (Tan et
al. 2024, Nat Biotechnol). We plan to develop and
test various tumor reactive cell receptors and chi-
meric antigen receptors, as well as evaluate immu-
nomodulatory drugs, to most effectively use T cells
for therapy. Itis important for us to know which suc-
cessfully tested T cell receptors and modulations of
the immune microenvironment enable T cells to in-
duce sufficient T cell activation to control brain tu-
mors. This key technology is the subject of the DKFZ
spin-off Tcelltech (www.tcelltech.eu).

In close collaboration with the DKFZ Hector Can-
cer Institute at the UMM, part of our team aims
to use complementary genetic approaches to re-
store the function of immune cells that have been
compromised by the immunosuppressive tumor
microenvironment. We aim to improve the homing
and function of cytotoxic T cells in the brain tu-
mor microenvironment by specifically modifying
the DNA of selected genes (gene editing). The de-
velopment of genetically modified immune cells
for the treatment of tumor diseases represents a
completely new immunotherapeutic approach. In
addition, new vector technologies allow the targe-



suppressive Mikromilieu im Tumor geschwéachten
Immunzellen durch komplementéare gentechnische
Ansatze wieder funktionsfahig zu machen. Wir wollen
die Ansiedlung und Funktion zytotoxischer T-Zellen
im Mikromilieu des Hirntumors durch gezielte Ver-
anderung der DNA ausgewahlter Gene (Gen-Editing)
verbessern. Die Entwicklung genetisch verdnderter
Immunzellen zur Behandlung von Tumorerkrankun-
gen stellt einen vollig neuen immuntherapeutischen
Ansatzdar. Dariiber hinaus ermdglichen neue Vektor-
technologien die gezielte Manipulation von Immun-
zellfunktionen (Kilian et al. Clin Cancer Res, 2022).

Parallel dazu werden wir im Rahmen der klinischen
Neuroonkologie an der Verbesserung von T-Zell-ba-
sierten Therapien fiir Hirntumorpatienten arbeiten
und adoptive T-Zelltherapien untersuchen. Die Ent-
wicklung von gegen Gliome gerichteten Zelltherapien
mit T-Zellrezeptor-transgenen T-Zellen und deren
Validierung in praklinischen Modellen wurde bereits
erfolgreich durchgefiihrt (Kilian et al., Clin Cancer Res,
2022; Kramer et al. Neuro-Onco, 2023) und die Erpro-
bung von T-Zellrezeptor-transgenen T-Zellen kann in
die klinische Testung tiberfihrt werden.

Unsere Forschungsaktivitdten sind eingebettet Ver-
bundprojekte, die sich mit den immunmodulieren-
den Effekten der Strahlentherapie bei Hirntumo-
ren (SFB 1366), Resistenzmechanismen gegeniiber
Checkpoint Inhibitoren bei Gliomen (SFB 1389)
und Hirnmetastasen (GRK 2099), der Rolle von Ma-
krophagen bei Gliomen (GRK 2727, SPP2295), dem
Immunmikromilieu IDH-mutierter Gliome (EU Glio-
resolve) sowie in Kooperation mit dem Helmholtz-
Institut flr Translationale Onkologie (HI-TRON) mit
neuen zellbasierten Therapieverfahren beschafti-
gen. Im Rahmen des Hertie Exzellenznetzwerkes fiir
klinische Neurowissenschaften arbeiten Dr. Katha-
rina Sahm an der Weiterentwicklung zielgerichteter
Impfstoffe zur Behandlung bdsartiger Hirntumoren
(Grassl et al., Nature Medicine, 2023) und Dr. Dr.
Lukas Bunse an der Entwicklung genetisch modifi-
zierter T-Zellen (Krdmer et al., Neuro Oncol, 2024),
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ted manipulation of immune cell functions (Kilian
et al. Clin Cancer Res, 2022).

In parallel, we are working in clinical neuro-oncolo-
gy to improve T-cell-based therapies for brain tumor
patients and are investigating adoptive T-cell thera-
pies. The development of cell therapies against glio-
mas with T cell receptor transgenic T cells and their
validation in preclinical models has already been
successfully completed (Kilian et al., Clin Cancer Res,
2022; Kramer et al. Neuro-Onco, 2023).

Our research activities are embedded in collabora-
tive projects dealing with the immunomodulatory
effects of radiotherapy in brain tumors (CRC 1366),
resistance mechanisms to checkpoint inhibitors
in gliomas (CRC 1389) and brain metastases (GRK
2099), the role of macrophages in gliomas (CRC
2727, SPP2295), the immune microenvironment of
IDH-mutant gliomas (EU Glioresolve) and, in coope-
ration with the Helmholtz Institute for Translational
Oncology (HI-TRON), novel cell-based therapies. As
part of the Hertie Network of Excellence for Clinical
Neurosciences, Dr. Katharina Sahm is working on
the further development of targeted vaccines for
the treatment of malignant brain tumors (Grassl et
al., Nature Medicine, 2023) and Dr. Dr. Lukas Bunse
on the development of genetically modified T cells
(Kréamer et al., Neuro Oncol, 2024), which are equip-
ped with specific immune receptors to effectively
combat primary brain tumors (see also section 13.2.
Hertie Network of Excellence in Clinical Neurosci-
ence). Synthetic immune cells can replace natural
immune cells and be used for diagnostic and the-
rapeutic purposes. As part of the University of Hei-
delberg's flagship initiative “Engineering Molecular
Systems”, the interdisciplinary spotlight project
“Synthetic Immunology” combines basic research
on immune cell responses and their modulation.
In addition, this interdisciplinary project brings to-
gether our researchers with those working on the
engineering of molecular systems to jointly develop
new diagnostic tools and therapies.

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE | RESEARCH TOPICS 107



@Platten_lab

Michael Platten

[m] e [m]

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |
REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

die mit spezifischen Immunrezeptoren ausgestattet
sind, um primare Hirntumoren effektiv zu bekdmp-
fen (siehe auch Abschnitt 13.2. Hertie Exzellenznetz-
werk flr klinische Neurowissenschaften). Syntheti-
sche Immunzellen kénnen natirliche Immunzellen
ersetzen und flr diagnostische und therapeutische
Zwecke eingesetzt werden. Das interdisziplinare
Spotlight Projekt ,,Synthetische Immunologie” ver-
bindet als Teil der Flagship-Initiative ,Engineering
Molecular Systems” der Universitat Heidelberg die
Grundlagenforschung zur Immunzellantwort und
deren Modulation. Dariiber hinaus vereint dieses
interdisziplindre Projekt unsere Forscher mit For-
schenden, die sich mit dem Engineering moleku-
larer Systeme beschéftigen, um gemeinsam neue
Diagnoseinstrumente und Therapien zu entwickeln.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Michael Platten
michael.platten@umm.de

ASSISTENZ ] ASSISTANTS

Claudia Koch (Assistenz | Assistant) | Dr. rer. nat. Marie-Christine Wagner (Projektmanagement | Project
management)

claudia.koch@umm.de | marie-christine.wagner@dkfz-heidelberg.de
www.dkfz.de/en/neuroimmunologie
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6.2. NEUROBIOLOGIE UND NEUROINFLAMMATION |
NEUROBIOLOGY AND NEUROINFLAMMATION

In der Sektion Neuroimmunologie bieten wir ambu-
lante, tagesklinische und stationare Diagnostik und
Therapie fiir das gesamte Spektrum entziindlicher Er-
krankungen des zentralen und peripheren Nervensys-
tems an. Angegliedert an unsere Spezialambulanzen
kann Uber unsere Infusionsambulanz die ambulante
Gabe von Immuntherapien erfolgen. Hierbei geht es
vor allem um die Uberwachung und Durchfiihrung
von intravendsen Immuntherapien, aber auch die
Anleitung zur korrekten und sicheren Durchfiihrung
von subkutanen Injektionen wird regelmaRig durch-
geflihrt. Um eine optimale Behandlungsplanung zu
gewdbhrleisten, findet im Rahmen regelmaRiger mul-
tidisziplindrer Besprechungen fiir stationédre und am-
bulante Patienten ein reger Austausch zwischen den
verschiedenen Diagnostik- und Behandlungsteams
statt. Durch diese enge Abstimmung und Koordination
ist es uns moglich, vom ersten Tag der Diagnosestel-
lung an einen nahtlosen Ubergang in die Langzeitbe-
treuung zu ermoglichen und Therapien zu planen. In
diesem Zusammenhang besteht auch die Moglichkeit,
Patienten bereits bei Erstdiagnose bzw. bei Anderung
der Krankheitsdynamik die Teilnahme an klinischen
Studien und damit an innovativen und malgeschnei-
derten Therapieansatzen zu ermoglichen. Dariiber
hinaus stehen wir in engem Austausch mit niederge-
lassenen Kolleginnen und Kollegen und bieten regel-
méfig Konsiliar- und Zweitmeinungstermine an. Der
klinischen Sektion angegliedert sind die wissenschaft-
lichen Arbeitsgruppen, die sich einerseits mit der MR-
Forschungim Bereich der Multiplen Sklerose (Kontakt:
Prof. Dr. A. Gass, Prof. Dr. P. Eisele) und andererseits
mit den molekularen Grundlagen (AG Translationale
Neurobiologie) und klinischen Aspekten (AG Klini-
sche Neuroimmunologie) der Krankheitsprogression
chronisch-entziindlicher Erkrankungen des Nerven-
systems vom Gehirn bis zur Muskulatur beschéftigen
(Kontakt: Prof. Dr. L. Schirmer, Dr. H.-W. Rausch).
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The Division of Neuroimmunology provides outpa-
tient, day-care and inpatient diagnostic and treat-
ment services for the full spectrum of inflammato-
ry diseases of the central and peripheral nervous
system. In conjunction with our special outpatient
clinics, our infusion outpatient clinic is able to ad-
minister immunotherapies on an outpatient basis.
This primarily involves the monitoring and admi-
nistration of intravenous immunotherapies, but we
also provide regular education on the correct and
safe administration of subcutaneous injections. To
ensure optimal treatment planning, regular multi-
disciplinary meetings are held for both inpatients
and outpatients to ensure a lively exchange bet-
ween the various diagnostic and treatment teams.
This close consultation and coordination allows us
to facilitate a seamless transition to long-term care
and to plan therapies from the first day of diagnosis.
In this context, it is also possible to offer patients
the opportunity to participate in clinical trials and
thus in innovative and personalized therapeutic ap-
proaches as soon as they are diagnosed or when the
dynamics of their disease change. In addition, we
are in close contact with colleagues in private prac-
tice and offer regular consultation and second opi-
nion appointments. The scientific working groups
of the Division of Neuroimmunology deal with the
molecular basis (working group Translational Neu-
robiology) and clinical aspects (working group Cli-
nical Neuroimmunology) of the progression of chro-
nic inflammatory diseases of the nervous system
from the brain to the muscles (contact: Prof. Dr. L.
Schirmer, Dr. H.-W. Rausch) and are supported by
the MR research group in the field of multiple scle-

rosis (contact: Prof. Dr. A. Gass, Prof. Dr. P. Eisele).



Ein wesentlicher Schwerpunkt unserer klinischen
und grundlagenwissenschaftlichen Aktivitdten ist ein
besseres Verstandnis der molekularen und zelltyp-
spezifischen Krankheitsmechanismen, die chroni-
schen Entziindungen in Muskel- und Nervengewebe
zugrunde liegen. Dazu arbeiten wir mit modernsten
Hochdurchsatzverfahren, um Protein- und Genex-
pressionssignaturen zu entschlisseln und zielge-
richtete, personalisierte Prazisionstherapien zu ent-
wickeln. Unsere langfristige Vision ist es, in Zukunft
den Krankheitsverlauf so gut zu verstehen, dass wir
ihn aufhalten und parallel dazu Reparaturprozesse
einleiten und die Entzlindung stoppen konnen.
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A major focus of our clinical and basic science acti-
vities is to better understand the molecular and cell
type-specific disease mechanisms underlying chro-
nic inflammation in muscle and nerve tissue. To
this end, we are working with state-of-the-art high-
throughput methods to decipher protein and gene
expression signatures and to develop targeted, per-
sonalized precision therapies. Our long-term vision
is to understand the progression of the disease to
the point where we can stop it and, in parallel, initi-

ate repair processes and stop the inflammation.

6.2.1. AG TRANSLATIONALE NEUROBIOLOGIE |
TRANSLATIONAL NEUROBIOLOGY GROUP

Messungen der zelltypspezifischen Genex-
pression bei Multipler Sklerose:

Ein wissenschaftlicher Schwerpunkt der Arbeits-
gruppe liegt seit einigen Jahren auf dem besseren
Verstandnis der zelluldren und molekularen Verande-
rungen, die dem Krankheitsverlauf der Multiplen Skle-
rose (MS) zugrunde liegen. Um solche Unterschiede
besser zu verstehen, haben wir einzelne Zellen aus
verschiedenen anatomischen Regionen (GroRhirnrin-
de, Kleinhirn, Riickenmark) isoliert und anschlieRend
die Genexpression ausgelesen. Wir konnten zeigen,
dass bei MS die reaktiven und damit pathologischen
Signaturen zwischen den Regionen dhnlich sind. Im
Gegensatz dazu konnten wir in physiologischem
Gewebe deutliche regionale Unterschiede messen
(Trobisch et al., Acta Neuropathol, 2022).

Measuring cell type-specific gene expres-
sion in multiple sclerosis:

A scientific focus of the research group for several
years has been to better understand the cellular and
molecular changes that underlie disease progres-
sion in multiple sclerosis (MS). To better unders-
tand such differences, we have isolated single cells
from different anatomical regions (cerebral cortex,
cerebellum, spinal cord) and then read out the gene
expression. We were able to show that in MS the re-
active and therefore pathological signatures are si-
milar between regions. In contrast, we were able to
measure clear regional differences in physiological
tissue (Trobisch et al., Acta Neuropathol, 2022).
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Modulation der neuronalen Erregbarkeit als
Behandlungsansatz bei Neuroinflammation:

Ein Fokus unserer wissenschaftlichen Arbeit ist ein
besseres Verstandnis der Interaktion zwischen Ner-
venzellen und den sie umgebenden Gliazellen. In
einer kirzlich erschienenen Publikation konnten
wir zeigen, dass ein fehlregulierter Kaliumhaus-
halt im Kontext chronischer Neuroinflammation
zu neuronaler Ubererregbarkeit und letztlich zu
Neurodegeneration flihrt. Dariiber hinaus konnten
wir zeigen, dass dieser fehlregulierte Mechanismus
therapeutisch als mogliches neuroprotektives The-
rapiekonzept bei Multipler Sklerose genutzt werden
kann (Kapell et al., J Clin Invest, 2023).
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Modulation of neuronal excitability as a the-
rapeutic approach to neuroinflammation:

One focus of our scientific work is to better unders-
tand the interaction between neurons and their
surrounding glial cells. In a recent publication, we
showed that dysregulated potassium balance in
the context of chronic neuroinflammation leads to
neuronal hyperexcitability and ultimately neurode-
generation. Furthermore, we were able to show that
this dysregulated mechanism can be therapeutical-
ly exploited as a possible neuroprotective therapeu-

tic concept in multiple sclerosis (Kapell et al., J Clin
Invest, 2023).
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Transkriptomische Integration und zelltypspezifische Charakterisierung von regionentibergreifenden Einzellkern RNA

Sequnezierprofilen aus MS- und Kontrollgewebe des zentralen Nervensystems. Manifold Approximation and Projection

Diagram (UMAP), das die Zellkerne des GroRhirns, des Kleinhirns und des Riickenmarks in 38 zelltypspezifische Cluster

unterteilt. // Transcriptomic integration and cell type-specific characterization of cross-regional single nucleus RNA se-

quencing profiles from MS and control central nervous system tissues. Manifold approximation and projection (UMAP)

plot depicting nuclei from cerebrum, cerebellum and spinal cord partitioned into 38 cell type-specific clusters. Trobisch

et al., Acta Neuropathol, 2022
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CASPR

Caspr

Die Dreifachfarbung des Contactin-assoziierten Proteins 1 (Casprl), des oligodendroglialen Kaliumkanals Kir4.1 (einwarts ge-
richteter Kanal) [extrazelluléres Epitop, EC] und des axonalen Kv7. 2 (nach aufen gerichteter Kaliumkanal) zeigten eine spezi-
fische Ranvier-Schniirring Expression von Kv7.2 (flankiert von Caspr-Immunreaktivitat) neben der Immunreaktivitét des oligo-
dendroglialen Kir4.1-Kanals im Sehnerv der Maus (A) und des Menschen (B). // Triple staining of contactin-associated protein 1
(Casprl), oligodendroglial Kir4.1 (inward-rectifying) potassium channel [extracellular epitope, EC] and axonal Kv7.2 (outward-
rectifying) potassium channel) revealed specific nodal expression of Kv7.2 (flanked by Caspr immunoreactivity) adjacent to
oligodendrocyte-Kir4.1 channelimmunoreactivity in mouse (A) and human (B) optic nerve (ON). Kapell et al., J Clin Invest, 2023

MR-Bilder zeigen, dass paramagnetische Randsaumlasionen (PRL) (untere Bilder) im Vergleich zu nicht-PRL (obere Bilder)

durch einen hypointensen paramagnetischen Randsaum in der suszeptibilitdtsgewichteten Bildgebung (SWI, rechte Bil-
der) gekennzeichnet sind, der den FLAIR-hyperintensiven Ldsionskern (linke Bilder) umgibt. // MR images showing that
paramagnetic rim lesions (PRLs) (bottom images) versus non-PRLs (top images) are characterized by a hypointense para-
magnetic rim on susceptibility-weighted imaging (SWI, right images) surrounding the FLAIR-hyperintense lesion core (left
images). Hofmann et al., Acta Neuropathol, 2023
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Entschlusselung der Immun-Glia-Interak-
tionen bei Multipler Sklerose:

Wir untersuchen Immun-Glia-Interaktionen inner-
halb spezifischer raumlicher Nischen bei MS. Ein
Fokus liegt dabei auf den entzlindlichen Lasionsran-
dern chronisch aktiver MS-Ldsionen. In einer aktuel-
len Publikation konnten wir zeigen, dass myeloide
Zellen (Makrophagen, Mikroglia) wesentlich fiir die
Eisenaufnahme am Lasionsrand verantwortlich sind
und somit einen wichtigen zellularen Biomarker dar-
stellen (Hofmann et al., Acta Neuropathol, 2023).

Deciphering immune-glial interactions in
multiple sclerosis:

We are investigating immune-glial interactions wit-
hin specific spatial niches in MS. One focus is the in-
flammatory rim of chronically active MS lesions. In
a recent publication, we showed that myeloid cells
(macrophages, microglia) are mainly responsible
for iron uptake at the lesion margin and thus repre-
sent an important cellular biomarker (Hofmann et
al., Acta Neuropathol, 2023).

6.2.2. AG KLINISCHE NEUROIMMUNOLOGIE |
CLINICAL NEUROIMMUNOLOGY GROUP

Etablierung einer modernen Dateninteg-
ration flir neuroimmunologische Erkran-
kungen:

Moderne Datenintegration in der Medizin basiert
auf der visionéren Initiative zur Schaffung von Ko-
hortenstudien, die eine umfassende Erhebung und
Analyse von Gesundheitsdaten ermdglichen. Durch
die Integration von Daten aus verschiedenen medi-
zinischen Quellen wie elektronischen Patientenak-
ten, Laborbefunden und bildgebenden Verfahren,
die in der klinischen Routine massenhaft anfallen,
entstehen detaillierte, strukturierte Datensatze, die
Einblicke in die komplexen Krankheitsmuster neu-
roimmunologischer Erkrankungen ermdglichen. In
Kooperation mit unseren Kollegen vom Datenin-
tegrationszentrum (DIZ) und der Integrierten Bio-
bank Mannheim (IBM) erarbeiten wir eine moderne
Informationstechnologie und Datenbankstruktur
fur klinische Kohorten, um die multimodale Daten-
erhebung im klinischen Alltag effizient zu gestalten.
Dabei arbeiten wir mit verschiedenen nationalen
(Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, DMSG)
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Establishing modern data integration for
neuroimmunological diseases:

Modern data integration in medicine is based on
the visionary initiative to create cohort studies that
enable comprehensive collection and analysis of
health data. The integration of data from multiple
medical sources, such as electronic health records,
laboratory results and imaging studies, generated
en masse in routine clinical practice, creates de-
tailed, structured data sets that provide insights
into the complex disease patterns of neuroimmu-
nological disorders. In cooperation with our col-
leagues from the Data Integration Center (DIZ) and
the Integrated Biobank Mannheim (IBM), we are
developing a modern information technology and
database structure for clinical cohorts to efficient-
ly organize multimodal data collection in everyday
clinical practice. We are working with various natio-
nal (German Multiple Sclerosis Society, DMSG) and
international collaborative projects (CLINNOVA)
to enable more precise diagnoses, personalized
therapies and improved healthcare for individual



und internationalen Kooperationsprojekten (CLIN-
NOVA) zusammen, mit dem Ziel, zukinftig prazise-
re Diagnosen, personalisierte Therapieansatze und
eine verbesserte Gesundheitsversorgung sowohl fiir
den einzelnen Patienten als auch fiir die Gesamtbe-
volkerung zu ermdglichen. Mit Hilfe fortgeschritte-
ner Analysetechnologien wie maschinelles Lernen
und kiinstliche Intelligenz sollen in einem nachsten
Schritt fir die Gesundheitsforschung relevante Mus-
ter, Trends und Risikofaktoren identifiziert werden.

Zelluldres und molekulares Immunmoni-
toring bei neuroimmunologischen Erkran-
kungen:

Der konsequente Einsatz neuer Immuntherapien
in der klinischen Routine, aber auch in Studien, er-
fordert die kontinuierliche Weiterentwicklung eines
umfassenden Verstédndnisses der Auswirkungen ver-
schiedener Therapieansatze auf das Immunsystem.
Aber auch unabhangig von einer Therapie spielt das
zelluldre und molekulare Immunmonitoring eine
Schlisselrolle bei der Untersuchung entziindlicher
Erkrankungen wie z. B. Post-COVID, Myasthenia gra-
vis, Multiple Sklerose oder der chronisch entziind-
lichen demyelinisierenden Polyneuropathie. Durch
den Einsatz hochentwickelter Techniken wie der
fluoreszenzaktivierten Zellsortierung (FACS), der
Proteomik und der Transkriptomanalyse wollen wir
eine genaue Charakterisierung des Immunsystems
und seiner Interaktionen mit Entziindungsprozes-
sen in diesen Entitdten erreichen. Dieser Ansatz
bildet schlieRlich die Grundlage fiir personalisierte
Behandlungsansatze, die auf die spezifischen im-
munologischen Profile und Bediirfnisse von Patien-
ten mit neuroimmunologischen Erkrankungen zu-
geschnitten sind.
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patients and the population as a whole. The next
step will be to use advanced analytics technologies
such as machine learning and artificial intelligence
to identify patterns, trends and risk factors relevant

to health research.

Cellular and molecular immune monito-
ring in neuroimmunological diseases:

The consistent use of new immunotherapies in
clinical routine, but also in trials, requires the
continuous development of a comprehensive un-
derstanding of the effects of different therapeutic
approaches on the immune system. Cellular and
molecular immune monitoring also plays a key
role in the study of inflammatory diseases such as
post-COVID, myasthenia gravis, multiple sclerosis
or chronic inflammatory demyelinating polyneuro-
pathy. Using sophisticated techniques such as fluo-
rescence-activated cell sorting (FACS), proteomics
and transcriptome analysis, we aim to precisely
characterize the immune system and its interac-
tions with inflammatory processes in these entities.
This approach will ultimately form the basis for per-
sonalized treatment approaches tailored to the spe-
cific immunological profiles and needs of patients

with neuroimmunological diseases.
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@schirmerlab
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+ Interdisziplindres Zentrum fiir Neurowissenschaften der Universitat Heidelberg (1ZN) | Interdisciplinary
Center for Neurosciences of the University of Heidelberg (IZN)
www.izn.uni-heidelberg.de
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+ Mannheimer Institut fiir Angeborene Immunitat (MI3) | Mannheim Institute for Innate Immunoscience (MI3)
www.umm.uni-heidelberg.de/mi3/

+ Human Cell Atlas (HCA) | Human Cell Atlas
www.humancellatlas.org

+ 4EU+ European University Alliance | 4EU+ European University Alliance

www.4euplus.eu

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. Lucas Schirmer
lucas.schirmer@medma.uni-heidelberg.de
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www.schirmerlab.com
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6.3. NEURODEGENERATION |
NEURODEGENERATION

Die Forschungsgruppen der Sektion Neurodegene-
ration untersuchen die Molekulargenetik neurode-
generativer Erkrankungen und entwickeln in vitro
und in vivo Modelle fiir die Suche nach therapeuti-
schen Molekiilen, sowie quantifizierbare klinische
Marker fiir die Fritherkennung und den Krankheits-
verlauf neurodegenerativer Erkrankungen. Schwer-
punkte sind die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS),
die Priméarer Gehirnverkalkung (PBC; friiher M. Fahr)
sowie Parkinson-Syndrome. In der Humangenetik
werden Hochdurchsatz-Sequenzierungsverfahren
eingesetzt, um neue Krankheitsgene und Muta-
tionen zu identifizieren. Die Pathogenese dieser
Erkrankungen wird mit molekular- und zellbiolo-
gischen Standardmethoden sowie modernsten
Techniken wie Single Nucleus Sequencing, Spatial
Genomics und Transcriptomics untersucht. Ausge-
hend von neu identifizierten genetischen Krank-
heitsursachen werden entsprechende préklinische
Modelle, zellfreie biochemische Ansatze und Zell-
kulturmethoden einschlieflich kultivierter, aus
Patient*innen-Stammzellen abgeleiteter humaner
Motoneurone oder Astrozyten angewandt (Koope-
ration mit dem Hector Institut fiir Translationale
Hirnforschung (HITBR) in Mannheim). Dariiber hin-
aus hat sich der klinische Zweig der Sektion Neuro-
degeneration auch zu einem Zentrum fir klinische
Studien, insbesondere hinsichtlich ALS entwickelt.
Ein wachsender Schwerpunkt auf die neurogene-
tische Erkrankung PBC umfasst ebenfalls sowohl
mechanistische in vitro und in vivo Untersuchun-
gen, Biomarkerentwicklung fiir PBC sowie das zu-
nehmend (iberregional und international beachtete
Patientenregister ,,Fahr-NET*.

Ziel ist es, durch eine translationale Strategie und
die direkte Validierung von Forschungsergebnis-
sen an Patientenbioproben neue therapeutische
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The research groups in the Division for Neurodege-
nerative Diseases investigate the molecular gene-
tics of neurodegenerative diseases and develop in
vitro and in vivo models for the search of therapeu-
tic molecules as well as quantifiable clinical markers
for the early detection and progression of neurode-
generative diseases. The focus is on amyotrophic
lateral sclerosis (ALS), primary brain calcification
(PBC; formerly known as Fahr's disease) and Parkin-
son's disease. In human genetics, high-throughput
sequencing is used to identify novel disease genes
and mutations. The pathogenesis of these diseases
is then studied using standard molecular and cell
biology methods as well as cutting-edge techniques
such as single-nucleus sequencing, spatial geno-
mics and transcriptomics. Based on newly identi-
fied genetic causes of disease, appropriate precli-
nical models, cell-free biochemical approaches and
cell culture methods are applied, including cultured
human motor neurons or astrocytes derived from
patient stem cells (cooperation with the Hector
Institute for Translational Brain Research (HITBR)
in Mannheim). In addition, the clinical branch of
the Division for Neurodegenerative Diseases has
become a center for clinical trials, particularly in
ALS. A growing focus on the neurogenetic disease
PBC also includes mechanistic in vitro and in vivo
studies, biomarker development for PBC, and the
increasingly nationally and internationally recogni-
zed patient registry “Fahr-NET”.

The goal is to identify new therapeutic targets and
laboratory parameters for their validation in clinical
trials through a translational strategy and direct va-
lidation of research findings in patient biosamples.
In the area of clinical neurodegeneration, research
is also being conducted to establish quantifiable

markers for the early detection and progression



Angriffspunkte sowie Laborparameter fiir deren
Validierung in klinischen Studien zu finden. Zudem
wird im Bereich der klinischen Neurodegeneration
an der Etablierung quantifizierbarer Marker fir die
Friiherkennung und den Krankheitsverlauf der Par-
kinson-Krankheit und anderer neurodegenerativer
Erkrankungen mit Schwerpunkt auf MRT-Bildge-
bung und neurophysiologischen Funktionsunter-
suchungen geforscht. Hierzu wurden in der von PD
Dr. Conrad 2023 gegriindeten AG Klinische Neuro-
degeneration modernste Bildgebungsverfahren fiir
die Parkinson-Krankheit (Neuromelanin-Imaging,
Quantitative Suszeptibilitatskartierung und mo-
dernste Technologien zur Aufzeichnung von Augen-
bewegungen am Standort etabliert.
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of Parkinson's disease and other neurodegene-
rative diseases, with a focus on MRI imaging and
neurophysiological functional testing. To this end,
state-of-the-art imaging techniques for Parkinson's
disease (neuromelanin imaging, quantitative sus-
ceptibility mapping) and the latest technologies for
recording eye movements have been established in
the Clinical Neurodegeneration group founded by
PD Dr. Conrad in 2023.

6.3.1. AG MOLEKULARE NEURODEGENERATION |
MOLECULAR NEURODEGENERATION GROUP

Human- und Molekulargenetik der ALS:

Die Sektion Neurodegeneration nutzt humangene-
tische Methoden, um Mutationen in neuen Krank-
heitsgenen zu identifizieren, die ALS oder PBC
auslosen. Diese Erkenntnisse flihren zu einer ver-
besserten Diagnostik, sowie zu neuen Krankheits-
modellen und neuen Einsichten in die Krankheits-
entstehung. Basierend auf einem eigens generierten
in vivo-Modell mit knock-in einer ALS TBK1-Mutati-
on konnte gezeigt werden, dass Mutationen in der
multifunktionellen Kinase TANK-binding kinase 1
(TBK1) zu einer lysosomalen Pathologie und Neuro-
degeneration, jedoch nicht zu Neuroinflammation
flihren (Brenner et al., J Exp Med, 2024). Mit Hilfe
eines iPSC-abgeleiteten Motoneuron-Modells wurde
der molekulargenetische Mechanismus von ALS-
verursachenden Kinesin family member 5A (KIF5A)-
Mutationen untersucht. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass KIF5A-Mutationen zu einer massiven

Human and molecular genetics of ALS:

The Division for Neurodegenerative Diseases uses
human genetic methods to identify mutations in
novel disease genes that cause ALS or PBC. These
findings lead to improved diagnostics, new disease
models and new insights into the pathogenesis
of the disease. Using a specially generated in vivo
model with a knock-in ALS TBK1 mutation, it was
shown that mutations in the multifunctional TANK-
binding kinase 1 (TBK1) lead to lysosomal patholo-
gy and neurodegeneration, but not to neuroinflam-
mation (Brenner et al., J Exp Med, 2023). Using an
iPSC-derived motor neuron model, the molecular
genetic mechanism of ALS-causing Kinesin family
member 5A (KIF5A) mutations was investigated. It
was shown that KIFSA mutations lead to massive
aggregation of the mutant KIF5A protein and act via
a dominant toxic gain-of-function (Pant et al., EMBO
Rep, 2022). The newly generated mouse models are
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Aggregation des mutanten KIFSA Proteins filhren  also being used to study the interaction between
und Uber eine dominante toxische ,gain-of-func-  disease mutations and aging.

tion“ wirken (Pant et al., EMBO Rep, 2022). Die neu

generierten Mausmodelle werden derzeit auch zur

Untersuchung der Interaktion zwischen Krankeits-

mutationen und Altern eingesetzt.

Lysosomale und motoneuronale Pathologie durch eine TBK1 Missense-Mutation. Elektronenmikroskopische Untersuchung
des Riickenmarks von TBK1E696K/E696K Knock-in Mausen. Pfeile zeigen auf intakte Motoneurone. Pfeilspitzen zeigen auf
degenerierte Motoneurone (links). Organellen-spezifische Proximity-Labeling Proteomik (rechts) in murinen Fibroblasten
zeigte eine deutliche Anreicherung von lysosomalen Proteinen in Autophagosomen als Folge einer Storung der Lysophagie
durch TBK1E696K/E696K Knock-in Mutation (Kooperation mit Christian Behrends, Christian Miinchen und David Brenner).
// Lysosomal and motor neuron pathology caused by a TBK1 missense mutation. Electron microscopy of the spinal cord of
TBK1E696K/E696K knock-in mice. Arrows indicate intact motor neurons. Arrowheads point to degenerated motor neurons
(left). Organelle-specific proximity labelling proteomics (right) in murine fibroblasts showed a clear accumulation of lyso-
somal proteins in autophagosomes as a result of a disruption of lysophagy by the TBK1E696K/E696K knock-in mutation
(cooperation with Christian Behrends, Christian Munich and David Brenner). Brenner et al., J Exp Med, 2024
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Neue Biomarker flir die Entwicklung von
Therapien fiir neurodegenerative Erkran-
kungen:

In der Sektion Neurodegeneration werden neue
Laborbiomarker zur Beurteilung des Krankheitsver-
laufs und des Therapieansprechens, aber auch zur
Beurteilung der Pathogenitat von Patientenmuta-
tionen eingesetzt. So konnte z. B. die Pathogenitat
einer der hdufigsten bei ALS-Patienten gefundenen
genetischen Varianten durch den Riickgang von
Schadigungsmarkern unter Therapie mit einem
gen-spezifischen Medikament nachgewiesen wer-
den (Weishaupt et al., Comm Med, im Druck). Das
Screening nach Biomarkern, die neuronale oder
gliale Schadigungen bei PBC anzeigen, gibt Hinwei-
se auf die Geschwindigkeit sowie die zelluldre Pa-
thologie der Erkrankung (Schwahn et al., in Vorbe-
reitung). Parallel dazu werden in enger Kooperation
mit der Screening-Plattform ksilink in Strasbourg,
Frankreich auch automatisierbare Stammzell-ba-
sierte Modelle und Bildgebungs-basierte Marker
etabliert, die flr ein effizientes Screening nach the-
rapeutischen Molekiilen gegen TBK1- und KIF5A-
Mutationen geeignet sind.

Novel biomarkers for the development of
therapies for neurodegenerative diseases:

In the Division for Neurodegenerative Diseases,
new laboratory biomarkers are being used to as-
sess disease progression and response to therapy,
but also to assess the pathogenicity of mutations
in patients. For example, the pathogenicity of one
of the most common genetic variants found in ALS
patients was demonstrated by the decrease in da-
mage markers under therapy with a gene-specific
drug (Weishaupt, Kortvelyessy et al., Comm Med, in
press). Screening for biomarkers that indicate neu-
ronal or glial damage in PBC provides information
on the speed and cellular pathology of the disease
(Schwahn et al., in preparation). In parallel, in close
collaboration with the ksilink screening platform in
Strasbourg, France, we are establishing automa-
table stem cell-based models and imaging-based
markers for efficient screening of therapeutic mole-

cules against TBK1 and KIF5A mutations.
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6.3.2. AG KLINISCHE NEURODEGENERATION |
CLINICAL NEURODEGENERATION GROUP

Erweiterung der klinischen Kohorten:

Der Ausbau der klinischen Kohorten fiir die Parkin-
son und PBC wird im kommenden Jahr in Koopera-
tion mit der Klinik fiir Augenheilkunde (Prof. Robert
P. Finger) um die optische Kohdrenztomographie
als nicht-invasives bildgebendes Verfahren zur Er-
kennung struktureller Veranderungen im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen ergénzt. Dari-
ber hinaus wird im Rahmen von Verbundprojekten
(MND-NET) die diagnostische Wertigkeit der quan-
titativen strukturellen Bildgebung (QSM) fir die
ALS-Diagnostik untersucht. Im Oktober 2023 veran-
staltete die Sektion Neurodegeneration anldsslich
ihres dreijahrigen Bestehens ein klinisch-wissen-
schaftliches Symposium zur Parkinson-Krankheit.
In diesem Rahmen berichteten Forscher der UMM
und Uberregional anerkannte Experten (iber Neue-
rungen und Perspektiven in der Frithdiagnostik und
Therapie der Parkinson-Krankheit.
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Expanding clinical cohorts:

The expansion of the Parkinson's and PBC clinical
cohorts will be complemented in the coming year,
in collaboration with the Department of Ophthal-
mology (Prof. Robert P. Finger), by the addition of
optical coherence tomography as a non-invasive
imaging modality to detect structural changes in
neurodegenerative diseases. In addition, the dia-
gnostic value of quantitative structural imaging
(QSM) for the diagnosis of ALS is being investigated
in collaborative projects (MND-NET). On the occa-
sion of its third anniversary, the Neurodegeneration
Section organised a clinical-scientific symposium
on Parkinson's disease. At this event, researchers
from the UMM and nationally recognised experts re-
ported on innovations and perspectives in the early

diagnosis and treatment of Parkinson's disease.
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+ Conrad J, Baier B, Eberle L, Ruehl RM, Boegle R, Zwergal A, Dieterich M. Network architecture of verticality
processing in the human thalamus. Ann Neurol. 2023. 94(1):133-145. doi: 10.1002/ana.26652

+ Conrad J, Huppert A, Ruehl RM, Wuehr M, Schniepp R, Zu Eulenburg P. Disability in cerebellar ataxia
syndromes is linked to cortical degeneration. J Neurol. 2023. 270(11):5449-5460. doi: 10.1007/s00415-023-

11859-z

Klinische Therapiestudien:

Die Sektion Neurodegeneration hat sich als Stu-
dienstandort fiir ALS-Therapiestudien etabliert. Fiir
eine kirzlich abgeschlossene Phase Ill-Studie rekru-
tierte die Mannheimer Sektion Neurodegeneration
deutschlandweit die groRte Anzahl an Patient*innen.
Die Sektion Neurodegeneration ist eines der wenigen
ALS-Zentren, das eine Gen-spezifische intrathekale
Therapie bei Patientinnen mit einer Mutation im Gen
SOD1-Gen durchfiihrt. Dariiber hinaus konnte sich
die Sektion Neurodegeneration in Kooperation mit
der Abteilung fiir Gerontopsychiatrie am Zentralins-
titut fuir Seelische Gesundheit (Prof. Lutz Frélich) als
Studienstandort fiir eine Studie zur Modifikation des
Krankheitsverlaufs bei mild cognitive impairment
und friiher Alzheimer-Erkrankung qualifizieren.

Clinical therapy trials:

The Division for Neurodegenerative Diseases has
established itself as a study centre for ALS therapy
trials. The Division for Neurodegenerative Diseases
in Mannheim recruited the largest number of pa-
tients in Germany for a recently completed phase Il
trial. The Division for Neurodegenerative Diseases is
one of the few ALS centres performing gene-speci-
fic intrathecal therapy in patients with a mutation
in the SOD1 gene. In addition, in collaboration with
the Department of Gerontopsychiatry at the Central
Institute of Mental Health (Prof. Lutz Frolich), the Di-
vision for Neurodegenerative Diseases has qualified
as a study site for a study on modifying the course
of mild cognitive impairment and early Alzheimer's

disease.
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6.4. NEUROLOGISCHE MR-BILDGEBUNG | NEURO-

LOGICAL MR IMAGING

Natrium-MRT

Die Natrium-MRT-Bildgebung ermdglicht die Cha-
rakterisierung von gesundem Hirngewebe und pa-
thologischen Verdnderungen in einer zusétzlichen
Dimension. Wir haben die Gehirne gesunder Kont-
rollpersonen und die Ldsionsmerkmale von MS-La-
sionen und Glioblastomen genauer analysiert. Die
6dematose MS-Lasion, die Kontrastmittel aufnimmt,
zeigt regelmaliig die hochsten Natriumwerte (siehe
Abbildung). Das Natriumsignal ist in den 6demato-
sen Gewebsbereichen stark erhéht. Der weite extra-
zelluldre Raum in dieser Situation kann mit hoher
Sensitivitat dargestellt werden. Deshalb haben wir

Sodium MRI

Sodium MR imaging allows characterization of
healthy brain tissue and pathological changes in
an additional dimension. We analyzed the brains of
healthy controls and the lesion characteristics of MS
lesions and glioblastomas. The edematous MS lesi-
on that regularly receives contrast shows the high-
est sodium levels (see Figure). The sodium signal
is greatly enhanced in the edematous tissue areas.
The large extracellular space in this situation can be
imaged with high sensitivity. We therefore exam-
ined the changes in sodium concentration during

wakefulness and sleep in healthy subjects. There

Darstellung einer akuten Kontrastmittel-aufnehmenden MS Lasion mit Zeichen eines vasogenen Odems (obere Reihe;
deutlich erhohtes Natriumsignal (Pfeil)). Nach Abklingen der akuten Entziindungsaktivitat und Riickgang des vasogenen
Odems ist auch der Natriumanstieg im Verlauf wieder riickldufig. // Illustration of an acute contrast-enhancing MS lesion

with signs of vasogenic edema (top row; significantly increased sodium signal (arrow)). As the acute inflammatory activity

subsides and the vasogenic edema regresses, the sodium increase decreases over time.
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Koronare (i), sagittale (i) und axiale (iii) Ansichten der farbkodierten Na-MR-Bildgebung von zwei Patient*innen, die mit

T1w-MPRAGE- bzw. T1-Gadolinium-verstarkten 1H-MR-Bildgebungssequenzen ko-registriert und digital tUberlagert wur-

den. Die hochste 2Na-S| (rote Farbe) ist in Bereichen zu sehen, die dem pseudozystischen T1-hypointensen Zentrum der

kontrastmittelverstarkten Lasion entsprechen. // Coronal (i), sagittal (ii), and axial (iii) views of color-coded ?Na MR images

of two patients co-registered with Tlw MPRAGE and T1 gadolinium-enhanced 1H MR imaging sequences, respectively,

were digitally overlaid. The highest 2Na-SI (red color) is seen in areas corresponding to the pseudocystic T1 hypointense

center of the contrast-enhanced lesion.

bei gesunden Probanden die Verdnderungen der Na-
triumkonzentration im Wachzustand und im Schlaf
untersucht. Es zeigte sich tatsachlich ein Unterschied
mit einem Natriumanstieg wahrend des Schlafes
(Napping) im Vergleich zum Wachzustand. Dies ist
wahrscheinlich auf den engeren extrazelluldren
Raum im Wachzustand zuriickzuflihren. Insofern ist
ein Einblick in die Dynamik des glymphatischen Sys-
tems des ZNS méglich. In diesen Projekten besteht
eine enge Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fiir
Computerunterstiitzte Klinische Medizin.

Bei der Analyse von sieben Patient*innen mit Glio-
blastom und konventionellem und Natrium-MRT
fand sich ein stark erhohtes Natriumsignal im pseu-
dozystisch umgewandelten Zentrum der Kontrast-
mittel aufnehmenden Lasionen. Das umgebende,
vermutlich 6dematds verdnderte Gewebe zeigte ein
weniger stark erhohtes Natriumsignal.

was indeed a difference with an increase in sodium
during sleep (napping) compared to wakefulness.
This is probably due to the narrower extracellular
space during wakefulness. This provides insight into
the dynamics of the glymphatic system of the CNS.
In these projects there is a close cooperation with
the Chair of Computer-Assisted Clinical Medicine.

In the analysis of seven patients with glioblasto-
ma and conventional and sodium MRI, a strongly
increased sodium signal was found in the pseudo-
cystically transformed center of the contrast-en-
hancing lesions. The surrounding, presumably ede-
matous tissue showed a less pronounced increased

sodium signal.
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Beispiel einer sich langfristig tiber einen Zeitraum von flinf Jahren vergroRernden Lésion, deren Ausdehnung im VGM-Bild

rot dargestellt ist. Im Gegensatz dazu ist die Gewebeschrumpfung in kiihlem Blau zu sehen. Die Randbereiche der Hinter-

horner der Seitenventrikel zeigen eine Gewebeschrumpfung, wahrend der Liquorraum an Ausdehnung zugenommen hat. //

Example of a long-term enlarging lesion over a period of five years, the extent of which is shown in red in the VGM image.

In contrast, tissue shrinkage is shown in cool blue. The margins of the posterior horns of the lateral ventricles show tissue

shrinkage while the CSF space has increased in size. Weber et al., Mult Scler Relat Disord, 2022

Voxel-Guided Morphometry (VGM)-Analysen

VGM-Analysen ermdglichen einen detaillierten Ver-
gleich der Entwicklung von MS-Lasionen, um chro-
nisch entziindliche und heilende Lasionen von sta-
bilen Lésionen zu unterscheiden.

Im Rahmen des Projektes ,,Entwicklung und Integra-
tion einer neuen Magnetresonanzanalysemethode
basierend auf Voxel-guided Morphometry (VGM)
zur Beurteilung der Erkrankungsaktivitat bei Pa-
tient*innen mit Multipler Sklerose (MS)“ wurde der
sehr zeitaufwendige VGM-Algorithmus durch den
Einsatz von Kl weiterentwickelt (in Zusammen-
arbeit mit Prof. Dr. Ing. Frank G. Zollner und Alena
Schnurr (Lehrstuhl fiir Computerunterstiitzte Kli-
nische Medizin), Dr. rer. nat. Andreas Dabringhaus
und Dr. med. Matthias Kraemer (Brainalyze GbR),
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Voxel-Guided Morphometry (VGM) analysis

VGM analysis allows detailed comparison of MS le-
sion evolution to distinguish chronic inflammatory

and healing lesions from stable lesions.

As part of the project “Development and integra-
tion of a new magnetic resonance analysis method
based on Voxel Guided Morphometry (VGM) for the
assessment of disease activity in patients with mul-
tiple sclerosis (MS)”, the very time-consuming VGM
algorithm was further developed through the use of
Al.In cooperation with Prof. Dr. Ing. Frank G. Z6llner,
Alena Schnurr (Chair of Computer-Assisted Clinical
Medicine), Dr. rer. nat. Andreas Dabringhaus and
Dr. med. Matthias Kraemer (Brainalyze GbR), Dr. rer.
nat. Johannes Gregori (mediri GmbH) and Mr. Rai-

mar Kern (MedicalSyn GmbH, Stuttgart). Using two
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Schrag koronare, senkrecht zum Verlauf des rechten Nervus opticus positionierte hochaufgeldste fettunterdriickte T2-ge-
wichtete Messung. Die reduzierten Partialvolumeneffekte zeigen mehr Details des Nervus opticus und des umgebenden
Liquorraumes, der physiologischerweise etwas weiter hinter dem Augapfel liegt als in den hinteren Abschnitten der Orbi-
ta. Der runde Nervus opticus verandert beim Durchtritt durch den Canalis opticus leicht seine Form und erscheint oval. //
Oblique coronal high-resolution fat-suppressed T2-weighted measurement positioned perpendicular to the course of the
right optic nerve. The reduced partial volume effects show more detail of the optic nerve and the surrounding cerebrospi-
nal fluid space, which is physiologically slightly further behind the eyeball than in the posterior sections of the orbit. The
round optic nerve changes its shape slightly as it passes through the optic canal and appears oval.

Dr. rer. nat. Johannes Gregori (mediri GmbH) und
Raimar Kern (MedicalSyn GmbH). Anhand von zwei
Trainingsdatensdtzen konnte in iterativen Teil-
arbeiten ein Kl-gestltzter VGM-Algorithmus erstellt
werden. Tatsdchlich ist der neue KI-Algorithmus
deutlich schneller und kann die libliche Rechenzeit
massiv verkiirzen.

training data sets, an Al-based VGM algorithm was
developed in iterative sub-works. In fact, the new Al
algorithm is significantly faster and can massively
reduce the usual computation time. Computation
time of Deep VGM was 99.62% shorter than VGM.

Konventionelle koronare (links) und schrag koronare (rechts), senkrecht zum Verlauf des rechten Nervus opticus posi-
tionierte hochaufgeldste fettunterdriickte T2-gewichtete Messung. Die reduzierten Partialvolumeneffekte zeigen mehr
Details und die partielle hyperintense Lasion des Nervus opticus. // Conventional coronal (left) and oblique coronal (right)
high-resolution fat-suppressed T2-weighted measurement positioned perpendicular to the course of the right optic nerve.
The reduced partial volume effects show more detail and the partial hyperintense lesion of the optic nerve.
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Untersuchungen des Nervus opticus (Seh-
nerv)

Der Nervus opticus stellt einen wichtigen Teil des
visuellen Systems dar, der insbesondere in syste-
matischen Studien bei MS und NMO Einblicke in die
Pathophysiologie entzlindlich-demyelinisierender Er-
krankungen liefern kann. Zur detaillierteren Darstel-
lung dervorderen Sehbahn bei normalen Kontrollpro-
banden haben wir eine neue Messtechnik eingesetzt,
die auch partielle Lasionen des Nervus opticus in der
koronaren Darstellung erlaubt (Abbildung).

Optic nerve studies

The optic nerve is an important part of the visual
system that can provide insight into the pathophys-
iology of inflammatory-demyelinating diseases,
particularly in systematic studies of MS and NMO. For
a more detailed representation of the anterior visual
pathway in normal control subjects, we used a new
measurement technique that allows partial lesions of

the optic nerve in the coronal view (Figure).

WEITERE AKTIVITATEN | FURTHER ACTIVITIES

+ Mitarbeit an der Weiterentwicklung von MRT Richtlinien bei der Untersuchung von MS-Patient*innen und

neurologischen Erkrankungen im GBA.

«  Zweitmeinungsbeuteilung von PML Verdachtsfallen bei multipler Sklerose und von ARIA Verdachtsfallen

beim M. Alzheimer.

+ Mitarbeit an den Empfehlungen zur Untersuchungstechnik bei PML in Forschungsstudien (NIH Initiative).

+ Assoziiertes deutsches Zentrum (Host Institution Basel) in MAGNIMS Forschungsprojekten (www.mag-

nims.eu/)

+ Participation in the further development of MRI guidelines for the examination of MS patients and neuro-

logical diseases in the GBA

« Second opinion evaluation of suspected PML cases in multiple sclerosis and suspected ARIA cases in

Alzheimer's disease

+ Participation in the recommendations for examination techniques for PML in research studies (NIH initiative)

+ Associated German center (host institution Basel) in MAGNIMS research projects (www.magnims.eu/)

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Achim Gass

Professur fiir Neurologische Bildgebung | Professorship for neurological imaging

phone +49 621/383-3553 | fax +49 +49 621/383-3807
achim.gass@medma.uni-heidelberg.de

www.umm.de/neurologische-klinik/neurologische-bildgebung/
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+ Eisele P, Wittayer M, Weber CE, Platten M, Schirmer L, Gass A. Impact of disease-modifying therapies
on evolving tissue damage in iron rim multiple sclerosis lesions. Mult Scler. 2022. 28(14):2294-2298. doi:
10.1177/13524585221106338

+ Weber CE, Wittayer M, Kraemer M, Dabringhaus A, Bail K, Platten M, Schirmer L, Gass A, Eisele P.
Long-term dynamics of multiple sclerosis iron rim lesions. Mult Scler Relat Disord. 2022. 57:103340. doi:
10.1016/j.msard.2021.103340

«  Wenzel N, Wittayer M, Weber CE, Schirmer L, Platten M, Gass A, Eisele P. MRI predictors for the conver-
sion from contrast-enhancing to iron rim multiple sclerosis lesions. J Neurol. 2022.269(8):4414-4420. doi:
10.1007/s00415-022-11082-2

+ Nold AK, Wittayer M, Weber CE, Platten M, Gass A, Eisele P. Short-term brain atrophy evolution after
initiation of immunotherapy in a real-world multiple sclerosis cohort. J Neuroimaging. 2023. 33(6):904-
908. doi: 10.1111/jon.13146

«  Wenzel N, Wittayer M, Weber CE, Platten M, Gass A, Eisele P. Multiple sclerosis iron rim lesions are lin-
ked to impaired cervical spinal cord integrity using the T1/T2-weighted ratio. J Neuroimaging. 2023.
33(2):240-246. doi: 10.1111/jon.13076

«  Wittayer M, Weber CE, Kittel M, Platten M, Schirmer L, Tumani H, Gass A, Eisele P. Cerebrospinal fluid-re-
lated tissue damage in multiple sclerosis patients with iron rim lesions. Mult Scler. 2023. 29(4-5):549-558.
doi: 10.1177/13524585231155639

« Wittayer M, Weber CE, Kramer J, Platten M, Schirmer L, Gass A, Eisele P. Exploring (peri-) lesional and
structural connectivity tissue damage through T1/T2-weighted ratio in iron rim multiple sclerosis lesions.
Magn Reson Imaging. 2023. 95:12-18. doi: 10.1016/j.mri.2022.10.009

+ Raj A, Gass A, Eisele P, Dabringhaus A, Kramer M, Zéllner FG. A generalizable deep voxel-guided mor-
phometry algorithm for the detection of subtle lesion dynamics in multiple sclerosis. Front Neurosci. 2024.
18:1326108. doi: 10.3389/fnins.2024.1326108
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6.4.1. LERNEN UND GEDACHTNIS | LEARNING AND

MEMORY

Die Aktivitaten der Arbeitsgruppe konzentrieren
sich auf die transiente globale Amnesie (TGA) aus
klinischer, neuropsychologischer und bildgebender
Perspektive. Unsere Gruppe hat eine der weltweit
grofiten prospektiven TGA-Datenbanken aufgebaut
und vereint langjahrige Expertise auf diesem Gebiet.
Als eine der ersten konnten wir DWI-hyperintense
hippokampale Lasionen im MRT als entitatsspezifi-
schen bildgebenden Befund bei TGA-Patient*innen
demonstrieren und die Relevanz der MRT insbeson-
dere bei jenen Patient*innen zeigen, bei denen eine
relevante diagnostische Restunsicherheit besteht.

Aktuell wird in einem in Kooperation mit der Ab-
teilung fiir Genetische Epidemiologie in der Psych-
iatrie des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit

The group focuses on transient global amnesia
(TGA) from a clinical, neuropsychological and imag-
ing perspective. Our group has established one of
the world's largest prospective TGA databases and
combines many years of expertise in this field. We
were one of the first to demonstrate DWI-hyperin-
tense hippocampal lesions on MRI as an entity spe-
cific imaging finding in TGA patients and to show
the relevance of MRI, especially in those patients

with relevant residual diagnostic uncertainty.

We are currently analyzing polygenic risk scores in
TGA patients in collaboration with the Department
of Genetic Epidemiology in Psychiatry at the Central
Institute of Mental Health in Mannheim. We hope

that this will provide insights into the aetiology and

3D-Volumetrie des Hippokampus mit schematischer Uberlagerung der akuten TGA Lasionen aus einem Kollektiv von 13

TGA-Patienten. // 3D volumetry of the hippocampus with schematic overlay of acute TGA lesions from a collective of 13 TGA

patients.
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in Mannheim eine Analyse polygener Risikoscores
bei TGA-Patient*innen durchgefiihrt. Dadurch hof-
fen wir uns Einblicke in die bislang unzureichend
geklarte Atiologie bzw. Pathophysiologie der TGA.
Weiterhin steht eine Studie kurz vor dem Abschluss,
in der die Bedeutung des Hippocampus fiir den
semantischen Gedachtnisabruf untersucht wird.
Hierbei werden Patient*innen in der sowohl in der
Akutphase der TGA als auch im Verlauf umfassend
neuropsychologisch getestet.
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pathophysiology of TGA, which are still poorly un-
derstood. In addition, a study investigating the role
of the hippocampus in semantic memory retrieval
is nearing completion. Patients are being extensive-
ly neuropsychologically assessed both in the acute

phase of TGA and during its course.
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s00415-022-11110-1
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global amnesia. J Neuropsychol. 2022. 16:149-160. doi: 10.1111/jnp.12251

« Wittayer M, Hoyer C, RoRmanith C, Platten M, Gass A, Szabo K. Hippocampal subfield involvement in
patients with transient global amnesia. J Neuroimaging. 2022. 32:264-267. doi: 10.1111/jon.12973
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line “Transient Global Amnesia (TGA)” of the German Society of Neurology (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie): S1-guideline. Neurol Res Pract. 2023. 5(1):15. doi: 10.1186/s42466-023-00240-0. Correction:

2023. 5(1):64. doi: 10.1186/542466-023-00296-y
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6.4.2. ARBEITSGRUPPE QUANTITATIVE MR-BILD-
GEBUNG | RESEARCH TEAM MR IMAGING

Ziel der Arbeitsgruppe ,Quantitative MR-Bildge-  The aim of the Quantitative MR Imaging group is
bung* ist die Charakterisierung von (mikrostruktu-  to characterize (microstructural) tissue changes in
rellen) Gewebeverdnderungen mittels innovativer  neurological diseases of the central nervous system
multi-parametrischer MRT bei neurologischen Er-  with a focus on multiple sclerosis (MS) using innova-
krankungen des zentralen Nervensystems mit dem  tive multi-parametric MRI.

Schwerpunkt Multiple Sklerose (MS).

Von links nach rechts: Fluid-attenuated Inversion Recovery (FLAIR), suszeptibilitdtsgewichtete Bildgebung (SWI) und se-
miquantitative T1/T2-Ratio Maps zeigen reprédsentative Beispiele einer Eisenringlésion (iron rim lesion (IRL), gepunkteter
Kreis) und eine Nicht-IRL (geschlossener Kreis). Untere Reihe: VergréfRerungen der entsprechenden Lasionen. Die Eisen-
ringlasion (Pfeil in SWI) weist niedrigere T1/T2-Ratio Werte im Sinne einer starkeren Gewebedestruktion auf (Pfeilspitze).
// From left to right: Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), susceptibility-weighted imaging (SWI), and semiquan-
titative T1/T2 ratio maps show representative examples of an iron rim lesion (IRL) (dotted circle) and a non-IRL (closed
circle). Bottom row: magnifications of the corresponding lesions. The iron rim lesion (arrow in SWI) shows lower T1/T2
ratio values in the context of greater tissue destruction (arrowhead).

Wenzel et al., Neuroimaging, 2023
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Hierflir setzen wir moderne Messtechniken (u. a.
diffusions-gewichtete MRT, Natrium (2Na) MRT,
MR-Fingerprinting, suszeptibilitatsgewichtete Bild-
gebung (SWI)) und entsprechende Nachbearbei-
tungsanalysen (u. a. Hirnatrophieanalyse, Textur-
analyse, Voxel-basierte Morphometrie (VBM)) ein.
Der multiparametrische Ansatz ermdglicht Einbli-
cke in die pathophysiologischen Abldufe von Krank-
heitsprozessen auf zelluldrer und subzellularer
Ebene und damit die Erfassung pathologischer Ver-
anderungen.

Ein aktueller Forschungsschwerpunkt ist die Cha-
rakterisierung chronisch aktiver MS-Lasionen. Als
»chronisch aktiv“ werden chronische, nicht kont-
rastmittelaufnehmende Ladsionen bezeichnet, die
eine fokale Entziindungsaktivitat entwickeln und
aufrechterhalten. Sie sind gekennzeichnet durch
fortschreitende Gewebeschadigung, Verlust von
Axonen, Neurodegeneration und chronische Ent-
ziindung. Im Randbereich, der sich in vivo als hy-
pointenser Ring in der SWI darstellt (sog. ,iron rim
lesions®), befinden sich im Rahmen der aktiven De-
myelinisierung eisenbeladene Makrophagen sowie
reaktive Astrozyten.

In aktuellen Studien untersuchten wir den Zusam-
menhang zwischen chronisch aktiven Lasionen,
klinischen, Liquor- und MRT-Parametern bei Pa-
tient*innen mit Multipler Sklerose. Insbesondere
konnten wir zeigen, dass chronisch aktive Lasionen
eine ausgepragte Gewebeschadigung aufweisen
und mit dem klinischen Behinderungsgrad assozi-
jert sind.

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |
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To this end, we use advanced measurement tech-
niques (including diffusion-weighted MRI, sodium
(*Na) MRI, MR fingerprinting, susceptibility-weight-
ed imaging (SWI)) and corresponding post-pro-
cessing analyses (including brain atrophy analysis,
texture analysis, voxel-based morphometry (VBM)).
The multi-parametric approach provides insight
into the pathophysiological processes of diseases
at the cellular and subcellular level and thus allows

the detection of pathological changes.

A current research focus is the characterization of
chronically active MS lesions. “Chronically active”
refers to chronic, non-contrast enhancing lesions
that develop and maintain focal inflammatory ac-
tivity. They are characterized by progressive tissue
damage, axonal loss, neurodegeneration and chro-
nic inflammation. In the rim area, which appears in
vivo as a hypointense ring on SWI (so-called “iron
rim lesions”), iron-loaded macrophages and reac-
tive astrocytes are present in the context of active

demyelination.

In recent studies, we investigated the relationship
between chronic active lesions and clinical, CSF and
MRI parameters in patients with multiple sclerosis.
In particular, we were able to show that chronic ac-
tive lesions show pronounced tissue damage and

are associated with the degree of clinical disability.

KONTAKT | CONTACT
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+ Weber CE, Wittayer M, Kraemer M, Dabringhaus A, Bail K, Platten M, Schirmer L, Gass A, Eisele P.
Long-term dynamics of multiple sclerosis iron rim lesions. Mult Scler Relat Disord. 2022. 57:103340. doi:
10.1016/j.msard.2021.103340

« Wenzel N, Wittayer M, Weber CE, Schirmer L, Platten M, Gass A, Eisele P. MRI predictors for the conver-
sion from contrast-enhancing to iron rim multiple sclerosis lesions. J Neurol. 2022. 269(8):4414-4420. doi:
10.1007/s00415-022-11082-2

« Nold AK, Wittayer M, Weber CE, Platten M, Gass A, Eisele P. Short-term brain atrophy evolution after
initiation of immunotherapy in a real-world multiple sclerosis cohort. J Neuroimaging. 2023. 33(6):904-
908. doi: 10.1111/jon.13146

+ Wenzel N, Wittayer M, Weber CE, Platten M, Gass A, Eisele P. Multiple sclerosis iron rim lesions are lin-
ked to impaired cervical spinal cord integrity using the T1/T2-weighted ratio. J Neuroimaging. 2023.
33(2):240-246. doi: 10.1111/jon.13076

« Wittayer M, Weber CE, Kittel M, Platten M, Schirmer L, Tumani H, Gass A, Eisele P. Cerebrospinal fluid-re-
lated tissue damage in multiple sclerosis patients with iron rim lesions. Mult Scler. 2023. 29(4-5):549-558.
doi: 10.1177/13524585231155639

« Wittayer M, Weber CE, Kramer J, Platten M, Schirmer L, Gass A, Eisele P. Exploring (peri-) lesional and
structural connectivity tissue damage through T1/T2-weighted ratio in iron rim multiple sclerosis lesions.
Magn Reson Imaging. 2023. 95:12-18. doi: 10.1016/j.mri.2022.10.009
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6.4.3. KLINISCHE KOOPERATIONSEINHEIT
HEALTHY BRAIN | CLINICAL COOPERATION
UNIT HEALTHY BRAIN

Samtliche préventive Strategien verfolgen das Ziel,
durch eine differenzierte Beurteilung Risikofaktoren
flr die Entwicklung einer Erkrankung zu identifizie-
ren bzw. bei deren Vorhandensein die Manifestation
potenziell massiv alltagseinschrankender neurologi-
scher Erkrankungen zu verhindern sowie Patient*in-
nen mit bereits eingetretener Erkrankung vor einer
Progredienz zu bewahren. In diesem Kontext ist die
Klinische Kooperationseinheit (KKE) ,Healthy Brain®
in der Neurologie und Neurochirurgie verortet, die
neurologische Sektion bearbeitet Fragestellungen zu
Kopfschmerzerkrankungen und Schlaganfall.

Im Rahmen der KKE-Projektarbeit konnten wir zei-
gen, dass im Vergleich zu 2019 die Zahl der Notfall-
vorstellungen aufgrund von Kopfschmerzen in Pha-
sen hoher COVID-19-Impfaktivitdt im Jahr 2021 um
liber 70 % zunahm, ca. 25 % der Vorstellungen im
Jahr 2021 erfolgten aufgrund einer patient*innen-
seitig vermuteten Assoziation mit einer vorherigen
Impfung. Vor dem Hintergrund &ffentlicher Informa-
tionsverbreitung und dadurch induzierter Nocebo-
Effekte illustriert dieses Studienergebnis die Aus-
wirkungen der Kommunikation von medizinischen
Fakten und Informationen in Krisensituationen

he aim of all preventive strategies is to identify risk
factors for the development of a disease through a
differentiated assessment or, if they are present, to
prevent the manifestation of neurological diseases
that could potentially severely restrict everyday life
and to protect patients who have already developed
the disease from progression. In this context, the
Clinical Cooperation Unit (CCU) “Healthy Brain” is
located in the Department of Neurology and Neuro-
surgery; the neurological section deals with issues

related to headache disorders and stroke.

As part of the KKE project, we were able to show
that the number of emergency consultations for
headache increased by more than 70% in 2021 com-
pared to 2019 during periods of high COVID-19 vac-
cination activity; about 25% of consultations in 2021
were due to a suspected association with a previous
vaccination on the part of the patient. In the context
of public information dissemination and nocebo ef-
fects, this study result illustrates the impact of com-
municating medical facts and information in crisis
situations on practical aspects of emergency medi-
cal care (Wittayer et al., Gesundheitswesen, 2024).

In addition, by analyzing the age-dependent asso-

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE | RESEARCH TOPICS 139



BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |

REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

Fallzahlen von Mannern und Frauen mit akutem Schlaganfall (links). Relative Haufigkeiten der vorbestehenden korperlichen

Behinderung gemal’ (mRS) im Alltag bei Mannern und Frauen in unterschiedlichen Altersgruppen (rechts). mRS = modified
Rankin scale; m = méannlich, w = weiblich. * p<0.05, ** p<0.01, *** p <0.001. // Absolute counts of acute ischemic stroke (left),
relative frequencies of living alone (middle) and pre-stroke disability (right) in men and women across the age spectrum. mRS
=modified Rankin scale, m = men, w =women; *: p <0.05, **: p<0.01, ***: p < 0.001. Hoyer et al., J Pers Med, 2022

auf praktische Aspekte notfallmedizinischer Ver-
sorgung (Wittayer et al., Gesundheitswesen, 2024).
Weiterhin konnten wir mit einer Analyse der alters-
abhangigen Assoziationen zwischen Geschlecht
und Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie Le-
benssituation bei Patient*innen mit ischamischem
Schlaganfall zeigen, dass Frauen im Alter von 70-90
Jahren einen deutlichen Anstieg der Schlaganfall-
hadufigkeit aufwiesen, signifikant haufiger allein leb-
ten und einen signifikant héheren Grad an vor dem
Schlaganfall bereits bestehender Behinderung als
Méanner hatten (Hoyer et al., J Pers Med, 2022). Dies
unterstreicht die Relevanz klinischer Forschung zur
Identifizierung und Analyse relevanter geschlechts-
spezifischer Biomarker und Verlaufsmodulatoren.

ciations between gender and risk factors, pre-exis-
ting conditions and living situation in patients with
ischaemic stroke, we were able to show that wo-
men aged 70-90 years had a significantly increased
incidence of stroke, were significantly more likely
to live alone and had a significantly higher degree
of disability before stroke than men (Hoyer et al., J
Pers Med, 2022). This highlights the importance of
clinical research to identify and analyze sex-specific

biomarkers and progression modulators.
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« Hoyer C, Schlenker J, Sandikci V, Ebert A, Wittayer M, Platten M, Szabo K. Sex-Specific Differences in
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jpm12030344

« Wittayer M, Sandikci V, Ebert A, Koehler C, Szabo K, Hoyer C. [Potential Impact of Public Communica-
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2024. 86(3):232-236. doi: 10.1055/a-2146-6286
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6.5. SCHLAGANFALLFORSCHUNG |

STROKE RESEARCH

Unsere klinische Schlaganfallforschung umfasst
den gesamten diagnostischen und therapeutischen
Prozess des Schlaganfalls, vom préklinischen Ma-
nagement bis hin zur Entwicklung dedizierter Pra-
ventionsstrategien. Wir arbeiten eng mit anderen
Arbeitsgruppen innerhalb der UMM, aber auch mit
Kolleg*innen in Deutschland, Europa und weltweit
zusammen und nehmen an einer Reihe von groRen
multizentrischen klinischen Studien teil. So konnten
wir mit einer hohen Rekrutierungsrate zu den Ergeb-
nissen der ELAN-Studie (friiher Behandlungsbeginn
mit direkten oralen Antikoagulantien nach einem
Hirnschlag aufgrund eines Vorhofflimmerns des
Herzens im Vergleich zur gangigen Standardpraxis
(spaterer Behandlungsbeginn) beitragen. In Zusam-
menarbeit mit den Kolleg*innen der Neuroradiologie
waren wir an der SWIFT-DIRECT-Studie beteiligt, die

Our clinical stroke research covers the entire di-
agnostic and therapeutic process of stroke, from
preclinical management to the development of
specific prevention strategies. We work closely with
otherresearch groups within the UMM, but also with
colleagues in Germany, Europe and worldwide, and
participate in a number of large multicenter clinical
trials. For example, we were able to contribute to
the results of the ELAN trial (early start of treatment
with direct oral anticoagulants after stroke due to
atrial fibrillation compared to standard practice
(later start of treatment)) with a high recruitment
rate. In collaboration with our colleagues in neuro-
radiology, we were involved in the SWIFT-DIRECT
trial, which demonstrated an additional benefit
of intravenous thrombolysis in patients with me-
chanical recanalization of large vessel occlusion.

INTEGRIERTES VERSORGUNGS- UND FORSCHUNGSZENTRUM SCHLAGANFALL

KLINISCHE SCHLAGANFALLVERSORGUNG

=2 W =
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NOTAUFNAHME

Stroke Nurse Study Nurses

Doktoranden Projektmanagement
Stroke Summer School Datenmanagement

Nachwuchsforderung Qualitdtsmanagement
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AMBULANTE
NACHSORGE

Neurologische Notfalimedizin FSP Translaticnale

Neurowissenschaft
Schiaganfallbildgebung e B

DGN Kommission

Experimentelle Vaskuldre Zerebrovaskuldre Erkrankungen

Neurologie
German Stroke

Klinische Schlaganfall- Trials Network

forschung

Unsere klinische Schlaganfallforschung deckt den gesamten diagnostischen und therapeutischen Prozess des Schlagan-
falls ab und berticksichtigt Aspekte der Ausbildung, Forschung und der interdisziplindren Zusammenarbeit. // Our clinical
stroke research covers the complete diagnostic and therapeutic process of stroke and combines aspects of education,
research and interdisciplinary collaborative efforts.
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einen zusatzlichen Nutzen der intravendsen Throm-
bolyse bei Patienten mit mechanischer Rekanalisa-
tion von GrolgefaRverschliissen nachweisen konnte.
Ein weiterer Schwerpunkt ist die Identifikation ge-
eigneter Biomarker und die Bedeutung ihrer Evalua-
tion fiir neurovaskuldre Erkrankungen. Um fiir solche
Analysen Proben nach hochsten Standards zur Ver-
figung stellen zu kdnnen, wird die Ende 2019 ein-
gerichtete Biobank der Klinik fiir Neurologie fiir die
Durchflihrung projektbezogener Vorhaben genutzt.
Die Biobank bietet hervorragende Moglichkeiten zur
Bearbeitung weiterer neurowissenschaftlicher For-
schungsfragen und tragt damit wesentlich zur Ermog-
lichung entsprechender Projektkooperationen bei.

Another focus is the identification of suitable bio-
markers and the importance of their evaluation for
neurovascular diseases. In order to provide samples
of the highest quality for such analyses, the biobank
established at the Department of Neurology at the
end of 2019 is used for project-related investigati-
ons. The biobank offers excellent opportunities to
work on further neuroscientific research questions
and thus makes a significant contribution to facilita-
ting corresponding project collaborations.

Zu den Forschungsschwerpunkten der Arbeitsgruppe gehoren:

+ Unterstltzung der praklinischen Schlaganfallversorgung zur Beschleunigung diagnostischer und thera-

peutischer Verfahren in der Notaufnahme

« Erforschung Prognose-relevanter Parameter nach ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall

+ Einfluss einer Schluckstérung auf das funktionelle Outcome nach Schlaganfall

The group's research focus includes:

« Supporting preclinical stroke care to expedite diagnostic and therapeutic interventions in the emergency

department

« Investigation of prognostic parameters after ischemic and hemorrhagic stroke

« Impact of dysphagia on functional outcome after stroke
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+  Filipov A, Fuchshuber H, Kraus J, Ebert AD, Sandikci V, Alonso A. Measuring of Advanced Glycation
End Products in Acute Stroke Care: Skin Autofluorescence as a Predictor of Ischemic Stroke Outcome in
Patients with Diabetes Mellitus. J Clin Med. 2022. 11(6):1625. doi: 10.3390/jcm11061625

. Fischer U et al.; SWIFT DIRECT Collaborators (among others Alonso A). Thrombectomy alone versus
intravenous alteplase plus thrombectomy in patients with stroke: an open-label, blinded-outcome,
randomised non-inferiority trial. Lancet. 2022. 400(10346):104-115. doi: 10.1016/S0140-6736(22)00537-2

. Forster A, Ramos A, Wenz H, Bohme J, Groden C, Alonso A. GLOS and HARM in patients with transient
neurovascular symptoms with and without ischemic infarction. J Neuroradiol. 2022. 49(3):244-249. doi:
10.1016/j.neurad.2021.03.007

. Grassl N, Ebert AD, Szabo K, Aghazadeh Y, Platten M, Alonso A. Pearls and Oy-sters: Hemiballism
and orbitofrontal-like syndrome in a patient with unilateral tuberothalamic stroke. Neurology. 2022.
99(14):625-627. doi: 10.1212/WNL.0000000000201066

+  Hoyer C, Schlenker J, Sandikci V, Ebert A, Wittayer M, Platten M, Szabo K. Sex-Specific Differen-
ces in Pre-Stroke Characteristics Reveal Vulnerability of Elderly Women. J Pers Med. 2022. 12(3):344.
doi: 10.3390/jpm12030344

. Hoyer C, Winzer S, Matthé E, Heinle I, Sandikci V, Nabavi D, Platten M, Puetz V, Szabo K. Current dia-
gnosis and treatment practice of central retinal artery occlusion: results from a survey among German
stroke units. Neurol Res Pract. 2022. 4(1):30. doi: 10.1186/s42466-022-00193-w

. Daun C, Ebert A, Sandikci V, Britsch S, Szabo K, Alonso A. Use of Prognostication Instruments in Prog-
nostication Procedures of Postanoxic Coma Patients over Time: A Retrospective Study. J Clin Med.
2023.12(10):3357. doi: 10.3390/jcm12103357

. Fischer U, [...], Alonso A, [...], Dawson J; ELAN Investigators. Early versus Later Anticoagulation for
Stroke with Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 2023. 388(26):2411-2421. doi: 10.1056/NEJM0a2303048

. Lesch H, Wittayer M, Dias M, Nick A, Ebert A, Eisele P, Alonso A. Clinical Features and Voxel-Based-Sym-
ptom-Lesion Mapping of Silent Aspiration in Acute Infratentorial Stroke. Dysphagia. 2024 39(2):289-298.
doi: 10.1007/s00455-023-10611-z

. MujanovicA, [...], Alonso A, [...], Kaesmacher J; SWIFT DIRECT investigators. Value of intravenous alte-
plase before thrombectomy among patients with tandem lesions and emergent carotid artery stenting:
A subgroup analysis of the SWIFT DIRECT trial. Eur J Neurol. 2024. 31(6):€16256. doi: 10.1111/ene.16256
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6.5.1. ARBEITSGRUPPE HEART AND BRAIN |
RESEARCH TEAM HEART AND BRAIN

Kardiale und neurovaskuldre Erkrankungen haben
eine grofRe Schnittmenge im Kollektiv der betroffenen
Patient*innen. So stellen kardiale Komplikationen
die zweithaufigste Todesursache bei Schlaganfall-
patient*innen in der Akutphase dar. Ein bisher nicht
bekanntes chronisches Koronarsyndrom wird mit
einer Pravalenz von bis zu 27 % unter Schlaganfallpa-
tient*innen angegeben und ist prognosebestimmend.

Die interdisziplindre Arbeitsgruppe untersucht die
wechselseitigen Zusammenhéange zwischen dem
Gehirn und dem Herzen. Am Beispiel der Troponi-
nerhéhung beim akuten ischdmischen Schlaganfall
werden neben der Ursache auch das diagnostische
und therapeutische Vorgehen unter Berticksichti-
gung der vorhandenen Evidenz untersucht.

Leuchtturmprojekt ist die von der Hector-Stiftung
geforderte multizentrische, randomisierte COAST-
Studie (Prognostic impact of COronary Angiography

Cardiac and neurovascular diseases have a large
overlap in the group of affected patients. Cardiac
complications are the second most common cause
of death in stroke patients in the acute phase. A pre-
viously unknown chronic coronary syndrome has
been reported with a prevalence of up to 27% in

stroke patients and is prognostic.

Theinterdisciplinary working group investigates the
interactions between the brain and the heart. Using
the example of troponin elevation in acute ischemic
stroke, the group is investigating not only the cause,
but also the diagnostic and therapeutic approach,
taking into account the available evidence.

The lighthouse project is the multicenter, random-
ized COAST study (Prognostic impact of COronary
Angiography in patients with acute ischemic Stroke
and Troponin elevation), funded by the Hector
Foundation. The aim is to test the hypothesis that

Troponinerhdhung bei ischdmischem Schlaganfall

Troponindynamik?

Akut vs. chronisch |

Ja

Ischdamischer

Myokardschaden

Ungleichgewicht
Koronare Plaque-

von Stress-
kardiomyopathie

Ruptur,
Koronarembolie

Sauerstoffangebot/-
bedarf

Nichtischamischer
Myokardschaden

Nein
Chronischer
Myokardschaden

Myokardialer
Strain (Herzinsuffizienz,
Tachykardie)
Direkter Myokardscha-
den (Noxe, Karditis)

Strukturelle
Herzerkrankungen

MITyp 1 MI Typ 2 Neurokardiogen Nicht neurokardiogen

Mégliche Ursachen einer Troponinerhéhung bei Schlaganfallpatient*innen. // Possible causes of elevated troponin levels

in stroke patients. Kruska et al., Front Neurol, 2021
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in patients with acute ischemic Stroke and Trop-
onin elevation). Ziel ist es, die Hypothese zu iber-
prifen, ob eine friihe invasive Koronarangiogra-
phie (Herzkatheteruntersuchung) mit potenzieller
Notwendigkeit einer koronaren Revaskularisation
(Stentimplantation oder Bypass) einer friihen nicht-
invasiven Strategie ohne Koronarangiographie bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall,
dynamischer Troponin-Erhdhung und hohem kar-
diovaskuldarem Risiko Uberlegen ist.
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early invasive coronary angiography (cardiac cat-
heterization) with a potential need for coronary
revascularization (stent implantation or bypass) is
superior to an early non-invasive strategy without
coronary angiography in patients with acute ische-
mic stroke, dynamic troponin elevation and high

cardiovascular risk.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Ibrahim Akin | Prof. Dr. med. Angelika Alonso

I. Medizinische Klinik | First Department of Medicine / Neurologische Klinik | Department of Neurology

ibrahim.akin@umm.de | angelika.alonso@umm.de

www.umm.de/i-medizinische-klinik/forschung-lehre/forschungsschwerpunkte/klinische-forschung/arbeits-

gruppe-heart-and-brain/

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN | SELECTED PUBLICATIONS

« Alonso A, Kraus J, Ebert A, Nikolayenko V, Kruska M, Sandikci V, Lesch H, Duerschmied D, Platten M,
Baumann S, Szabo K, Akin I, Fastner C. Left atrial area index provides the best prediction of atrial fi-

brillation in ischemic stroke patients: results from the LAETITIA observational study. Front Neurol. 2023.

14:1237550. doi: 10.3389/fneur.2023.1237550

« Fastner C, Szabo K, Samartzi M, Kruska M, Akin |, Platten M, Baumann S, Alonso A. Treatment standards

for direct oral anticoagulants in patients with acute ischemic stroke and non-valvular atrial fibrillation:
A survey among German stroke units. PLoS One. 2022. 17. e0264122. doi: 10.1371/journal.pone.0264122
+ Kruska M, Kolb A, Fastner C, Mildenberger I, Hetjens S, Kittel M, Bail K, Behnes M, Akin |, Borggrefe M, Szabo
K,Baumann S. Coronary Artery Disease in Patients Presenting With Acute Ischemic Stroke or Transient Ische-
mic Attack and Elevated Troponin Levels. Front Neurol. 2022. 12:781553. doi: 10.3389/fneur.2021.781553

MITARBEITER*INNEN | STAFF

Cardiology

Prof. Dr. med. Ibrahim Akin = Dr. med. Christian Fastner = Mathieu Kruska

Neurology

TSG/;(/

(s

v4’r¢g, o

Prof. Dr. med. Angelika Alonso = Prof. Dr. med. Kristina Szabo = Dr. med. Josephine Kraus = Dr. med. Hendrik Lesch

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE | RESEARCH TOPICS 147



https://www.umm.de/i-medizinische-klinik/forschung-lehre/forschungsschwerpunkte/klinische-forschung/arbeitsgruppe-heart-and-brain/
https://www.umm.de/i-medizinische-klinik/forschung-lehre/forschungsschwerpunkte/klinische-forschung/arbeitsgruppe-heart-and-brain/

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |

REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

6.6. FUNKTIONELLE NEUROLOGISCHE STORUNGEN |
FUNCTIONAL NEUROLOGICAL DISORDERS

Funktionelle neurologische Stérungen (FNS) sind
unter den haufigsten Erkrankungen in der Neuro-
logie. Bis zu 15 % der Patient*innen auf neurolo-
gischen Stationen haben eine FNS, teils in Kombi-
nation mit anderen neurologischen Erkrankungen.
Obwohl detaillierte Beschreibungen schon seit
mindestens Mitte des 19. Jahrhunderts vorliegen,
bestehen bis heute weiterhin viele Unklarheiten zur
Genese, Pathophysiologie und Therapie dieser Er-
krankungen.

Gemeinsam mit Prof. Dr. Inga Niedfeldt von der Kli-
nik fiir Psychosomatik und Psychotherapeutische
Medizin des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit
in Mannheim flihren wir ein Projekt durch, um insbe-
sondere die Zusammenhange zwischen einer gestor-
ten Emotionsregulation und FNS weiter aufzuklaren.
In einem Teilprojekt untersuchen wir Patient*innen
mit Sensibilitatsstorungen im Rahmen einer FNS
oder einer anderen neurologischen Erkrankung mit
Hilfe der Quantitativen Sensorischen Testung, um
festzustellen, ob sich hier spezifische Muster zeigen.

Functional Neurological Disorders (FND) are among
the most common disorders in neurology. Up to
15% of patients on neurological wards have FND,
sometimes in combination with other neurological
disorders. Although detailed descriptions have been
available since at least the mid-19th century, there
are still many uncertainties regarding the genesis,
pathophysiology, and treatment of these disorders.

Together with the Clinic for Psychosomatics and
Psychotherapeutic Medicine at the Central Institute
for Mental Health in Mannheim, we are conducting
a project to further clarify the relationship between
impaired emotion regulation and FND in particular.
In an ongoing project, we are examining patients
with sensory disturbances in the context of FND or
other neurological disorders using quantitative sen-
sory tests to determine whether specific patterns

emerge.
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6.7. NEUROLOGISCHE NOTFALLMEDIZIN | NEURO-
LOGICAL EMERGENCY MEDICINE

AuRenansicht des Mannheimer Schlaganfall-Rettungswagens // Exterior view of the Mannheim stroke ambulance

Die Arbeitsgruppe Neurologische Notfallmedizin un-

tersucht die notfallmedizinische Versorgung von Pati-

ent*innen mit neurologischen Krankheitsbildern. Auf-

bauend auf die Vorarbeiten der letzten Jahre standen

zuletzt folgende Inhalte im Vordergrund:

150

Entwicklung und wissenschaftliche Bewertung
einer digital assistierten Unterstiitzung der Erst-
einschatzung von eigenstandig in der Notaufnah-
me vorstelligen neurologischen Patient*innen
(Test- und Entwicklungszentrum fiir Digitale
Patientenaufnahmesysteme, TEDIAS)

Wir sind tragende Partner im Kooperations-
projekt RettungsNetz-5G, das vom Bundesmi-
nisterium flr Digitales und Verkehr gefordert
wird. Die vielfaltigen Moglichkeiten der Leis-
tungsfahigkeit der Mobilfunktechnologie 5G
werden fiir eine schnellere und bessere medi-
zinische Notfallversorgung genutzt. Im Fokus
unserer Arbeit stehen die Einrichtung einer
telemedizinischen Kommunikation zwischen
Rettungsdienst und Neurologie vor Ort sowie die
vorbereitenden Schritte zur Implementierung

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE | RESEARCH TOPICS

The Neurological Emergency Medicine working
group focuses on the emergency medical care of
patients with neurological disorders. Building on
the preliminary work done in previous years, the
working group has recently been focusing on the
following topics:

« Development and scientific evaluation of digital-
ly assisted support for the initial assessment of
neurological patients presenting independently
to the emergency department (Test and De-
velopment Center for Digital Patient Admission
Systems, TEDIAS)

«  We are a key partner in the collaborative project
RettungsNetz-5G. The project, which is funded
by the German Federal Ministry for Digital Af-
fairs and Transport, uses the diverse possibilities
of 5G mobile technology for faster and better
emergency medical care. Our work focuses on
the establishment of telemedical communica-
tion between the emergency medical services
and neurology on site as well as the preparatory
steps for the implementation of a Mobile Stroke
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einer Mobilen Stroke Unitin die pra- und friihen Unit - MSU - in the pre-hospital and early in-hos-

innerklinischen Prozesse der akuten Schlagan- pital processes of acute stroke care at the UMM.

fallversorgung an der UMM.

These projects make a significant contribution to

Diese Vorhaben leisten einen wesentlichen Beitrag ~ demand-oriented process and therapy optimizati-
zur bedarfsorientierten Prozess- und Therapieopti-  onin the emergency department by starting early in
mierung in der Notaufnahme, indem sie bereits frih ~ the emergency chain, taking into account essential
in der Notfallkette ansetzen und die erforderlichen  individual aspects and accelerating the necessary
Diagnostik- und Behandlungsabldufe beschleunigen.  diagnostic and treatment processes.
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6.8. NEUROPRAVENTION | NEUROPREVENTION

Die neurologische Préventionsforschung ist struk-
turell in das Zentrum fiir Praventivmedizin und
Digitale Gesundheit (CPD) durch die Klinische Ko-
operationseinheit ,,Healthy Brain“ integriert. Im CPD
verfolgt die Neurologische Klinik interdisziplinar
das Ziel, patientenorientierte Konzepte und Strate-
gien zur Prévention neurologischer Erkrankungen
zu starken. Aufgrund ihrer Relevanz konzentriert
sich die Neurologische Klinik dabei insbesondere
auf neurovaskulére Erkrankungen wie Schlaganfall,
Kopfschmerzerkrankungen, neurodegenerative und
neuroinflammatorische Erkrankungen und frithe
personalisierte Therapieoptionen bei Hirntumoren.

Pravention im Bereich Kopfschmerz und
Schlaganfall

Schlaganfall und Kopfschmerzerkrankungen zeich-
nen sich durch ein hohes Potenzial aus, durch
gezielte praventive MalRnahmen gesunde Lebens-
jahre fir die Betroffenen zu gewinnen. Zur Um-
setzung dieser Aktivitdten wurde im CPD mit Hilfe
einer Forderung des Landes Baden-Wirttemberg
die Klinische Kooperationseinheit ,Healthy Brain“
(siehe Abschnitt 6.4.3. Klinische Kooperationsein-
heit Healthy Brain) in Zusammenarbeit der Neuro-
logischen Klinik und der Neurochirurgischen Klinik
etabliert. Ein Schwerpunkt liegt hier auch auf der
Implementierung digital unterstltzter Werkzeuge
und telemedizinischer Kommunikationsmafnah-
men fiir eine schnellere und bessere medizinische
Notfallversorgung (siehe Abschnitt 6.7. Neurologi-
sche Notfallmedizin). Bei bereits vom Schlaganfall
Betroffenen wird im Rahmen der Nachsorge groRer
Wert auf die Aufklarung der Patient*innen zur Ver-
haltens- und Lebensstildnderung, insbesondere
Nikotinkarenz, Gewichtskontrolle und sportliche
Aktivitat, gelegt (siehe Abschnitt 3.10.10. Neurovas-
kuldre Ambulanz). Dariiber hinaus sollen 6ffentliche
Vortrége fiir die Bevélkerung zu den Themen Kopf-
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Neurological prevention research is structurally
integrated into the Center for Preventive Medicine
and Digital Health (CPD) through the Clinical Co-
operation Unit “Healthy Brain”. In the CPD, the De-
partment of Neurology pursues the interdisciplina-
ry goal of strengthening patient-oriented concepts
and strategies for the prevention of neurological di-
seases. Because of their relevance, the Department
of Neurology focuses on neurovascular diseases
such as stroke, headache disorders, neurodegene-
rative and neuroinflammatory diseases, and early

personalized treatment options for brain tumors.

Prevention of headaches and strokes

Stroke and headache disorders are characterized by
a high potential to gain healthy years of life through
targeted preventive measures. To implement these
activities, the Clinical Cooperation Unit “Healthy
Brain” (see section 6.4.3 Clinical cooperation unit
Healthy Brain) was established at the CPD in co-
operation with the Department of Neurology and
the Department of Neurosurgery. Another focus is
the implementation of digital tools and telemedi-
cal communication measures for faster and better
emergency medical care (see section 6.7. Neurolo-
gical emergency medicine). For patients who have
already suffered a stroke, great importance is atta-
ched to educating patients about behavioral and
lifestyle changes, in particular nicotine cessation,
weight control and physical activity, as part of after-
care (see section 3.10.10. Neurovascular Outpatient
Clinic). In addition, public lectures on headache and
stroke are given to raise awareness of one's own

health in order to prevent complications.



schmerz und Schlaganfall das Bewusstsein fir die
eigene Gesundheit im Hinblick auf die Verbeugung
von Komplikationen scharfen.

Pravention bei neurodegenerativen Erkran-
kungen

Friiherkennung genetisch bedingter neurodege-
nerativer Erkrankungen

Durch multimodale Bildgebung und neuropsycho-
logische Charakterisierung in Kombination mit
molekulargenetischen Analyseverfahren zur voll-
standigen Sequenzierung aller proteincodierenden
Bereiche der Gene eines Genoms kénnen in der Sek-
tion Neurodegeneration Patient*innen mit einer ge-
netisch bedingten neurodegenerativen Erkrankung
(siehe Abschnitt 3.4. Sektion Neurodegeneration)
identifiziert und in entsprechende Registerstudien
mit Biomaterialsammlung (MND-NET, Fahr-NET,
FTLD-NET) eingeschlossen werden. Durch die ge-
naue klinische Charakterisierung von Patient*innen
mit verschiedenen Demenzerkrankungen kann
eine friihzeitige atiologische Diagnose gestellt wer-
den, um die Patient*innen friihzeitig einer speziali-
sierten Therapie zur Verhinderung des Fortschrei-
tens der Erkrankung zufiihren zu konnen. Mit Hilfe
von DNA-Banken wird nach neuen genetischen Fak-
toren gesucht, die zu einer verbesserten Diagnostik
und andererseits zu einer praziseren Prognose und
damit zu einer verbesserten Therapieplanung und
Beratung beitragen. Darliber hinaus werden auf
Basis der Biobank der Neurologischen Klinik (sie-
he Kapitel 5. Biobank) neue Therapie- und Diagno-
sekonzepte entwickelt, die auch die Suche nach
neuen Biomarkern sowie die Translation grundla-
genwissenschaftlicher Erkenntnisse beinhalten.

Pravention des Krankheitsverlaufs durch genspe-
zifische Therapie

Im Rahmen eines Hartefallprogramms wird seit 2023
das genspezifische Medikament Tofersen zur in-
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Prevention of neurodegenerative diseases

Early detection of genetic neurodegenerative dis-
eases

Using multimodal imaging and neuropsychologi-
cal characterization in combination with molecular
genetic analysis methods for the complete sequen-
cing of all protein-coding regions of the genes of a
genome, patients with a genetically caused neuro-
degenerative disease (see section 3.4. Division for
Neurodegenerative Diseases) can be identified in
the Division of Neurodegenerative Diseases and en-
rolled in corresponding registry studies with bioma-
terial collection (MND-NET, Fahr-NET, FTLD-NET).
The precise clinical characterization of patients
with different dementias allows an early etiologic
diagnosis, so that patients can be treated at an ear-
ly stage with a specific therapy to prevent the pro-
gression of the disease. DNA banks are being used
to search for new genetic factors that will contri-
bute to improved diagnostics and a more accurate
prognosis, and thus to improved therapy planning
and counseling. In addition, new therapeutic and
diagnostic concepts are being developed based on
the biobank of the Department of Neurology (see
chapter 5. Biobank), including the search for new
biomarkers and the translation of basic scientific
findings.

Prevention of disease progression through gene-
specific therapy

The gene-targeting drug tofersen has been availa-
ble for intrathecal administration to patients with
mutation-induced amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) since 2023 under an emergency program. In
a randomized study, the drug showed a positive ef-
fect on the surrogate marker of disease progression
(neurofilament light chain - NfL) and a tendency to
slow clinical disease progression. The possibility of
an individualized, gene-specific, disease-modifying
therapy for ALS makes genetic testing of newly dia-
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trathekalen Applikation fiir Patient*innen mit einer
durch eine Mutation verursachten Amyotrophen La-
teralsklerose (ALS) zur Verfligung gestellt. Das Medi-
kament zeigte in einer randomisierten Studie einen
positiven Effekt auf den Surrogatmarker der Krank-
heitsprogression (Neurofilament light chain - NfL)
sowie eine tendenzielle Verlangsamung der klini-
schen Krankheitsprogression. Die Moglichkeit einer
individualisierten, genspezifischen, krankheitsmodi-
fizierenden Therapie der ALS macht eine genetische
Testung von neu diagnostizierten ALS-Patient*innen
zur Pravention der ALS-Progression notwendig.

Pravention des Verlustes an Lebensqualitat durch
nicht-invasive Heimbeatmung und perkutane en-
doskopische Gastrostomie (PEG)

Bei ALS-Patient*innen kommt es im Verlauf der Er-
krankung zu einer Stérung der Atemmuskulatur.
Dies flihrt zu einem nicht mehr erholsamen Nacht-
schlaf, zu vermehrter Tagesmiidigkeit und damit zu
einem deutlichen Verlust an Lebensqualitat. Eben-
so fiihrt eine Gewichtsabnahme zu einem schnel-
leren Fortschreiten der Erkrankung. Die Sektion
Neurodegeneration bietet im stationdren Rahmen
die Anpassung einer nicht-invasiven Heimbeatmung
und die Anlage einer PEG-Sonde an, um dem Verlust
an Lebensqualitat durch die Schwachung der Atem-
muskulatur vorzubeugen und ein rasches Fortschrei-
ten der Erkrankung zu verhindern.

Neuroonkologische Pravention

Unsere Forschungin dertranslationalen Neuroonko-
logie (siehe Abschnitt 6.1. Neuroonkologie) konzent-
riert sich auf die Entwicklung innovativer immunthe-
rapeutischer Ansatze, darunter mutationsspezifische
Impfungen und zielgerichtete T-Zelltherapien. Per-
sonalisierte Therapien sollen eine gezieltere und
effektivere Behandlung von Hirntumoren bereits im
Friihstadium ermoglichen. Begleitet wird diese kli-
nische Forschung durch revers-translationale Unter-
suchungen an klinischen Bioproben (siehe Kapitel 5.
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gnosed ALS patients necessary for the prevention of
ALS progression.

Preventing loss of quality of life through non-inva-
sive home ventilation and percutaneous endosco-
pic gastrostomy (PEG)

In ALS patients, the respiratory muscles are affec-
ted as the disease progresses. This leads to a lack
of restful sleep at night, increased daytime fatigue
and a significant loss of quality of life. Weight loss
also accelerates the progression of the disease. The
Neurodegeneration Unit offers the adaptation of
non-invasive home ventilation and the installation
of a PEG tube in an inpatient setting to prevent the
loss of quality of life due to weakening of the respi-
ratory muscles and to prevent the rapid progression

of the disease.
Neuro-oncological prevention

Our translational neuro-oncology research (see
section 6.1. Neuro-oncology) focuses on the de-
velopment of innovative immunotherapeutic ap-
proaches, including mutation-specific vaccinations
and targeted T-cell therapies. Personalized thera-
pies are intended to enable more targeted and ef-
fective treatment of brain tumors at an early stage.
This clinical research is accompanied by reverse-
translational studies on clinical biospecimens (see
chapter 5. Biobank) to gain deeper insights into the
underlying mechanisms and to identify biomarkers
of disease progression. The goal is to be able to ap-
ply secondary prevention approaches at an early
stage. In addition, the aim is to accelerate the trans-
lation of research results to ensure faster and more
equitable access to trials and innovations. In the
clinical context, neuro-oncological prevention fo-
cuses on the early identification of palliative symp-
toms and individual support needs in patients with
neuro-oncological diseases. Needs-based palliative
care for patients with neurological and neuro-onco-
logical diagnoses plays an essential role in impro-



Biobank), um tiefere Einblicke in die zugrundeliegen-
den Mechanismen zu gewinnen und Biomarker fiir
die Krankheitsprogression zu identifizieren. Ziel ist
es, sekundarpraventive Ansatze friihzeitig einsetzen
zu konnen. Darliber hinaus wird eine beschleunigte
Translation von Forschungsergebnissen fiir einen
schnelleren und gerechteren Zugang zu Studien und
Innovationen angestrebt. Im klinischen Kontext liegt
der Fokus der neuroonkologischen Pravention auf
der prazisen Friherkennung von palliativen Sympto-
men und individuellen Unterstiitzungsbediirfnissen
bei Patient*innen mit neuroonkologischen Erkran-
kungen. Die bedarfsgerechte palliative Betreuung
von Patient*innen mit neurologischen und neuro-
onkologischen Diagnosen spielt eine essentielle Rol-
le bei der Verbesserung der Lebensqualitat von Pa-
tient*innen mit Hirntumoren sowie deren sozialem
Umfeld. Mit diesem Ansatz wollen wir die rechtzeitige
Einleitung maflgeschneiderter Unterstlitzungsmalt-
nahmen ermdoglichen. Dadurch sollen schwerwie-
gende Symptome, unerwiinschte Notfall- und Kran-
kenhausaufenthalte sowie akute Krisensituationen
im Krankheitsverlauf vermieden werden.

Pravention bei neuroimmunologischen Er-
krankungen

Ein Schwerpunkt der Sektion Neuroimmunologie
ist die Sekundarpravention der Multiplen Sklerose.
Ziel ist es, durch personalisierte multimodale Bio-
marker das Fortschreiten der Erkrankung friihzei-
tig zu erkennen und durch gezielte Interventionen
bleibende Behinderungen und Einschrankungen
im Alltag zu verhindern. Hierzu wird im Rahmen
des landesgeforderten CLINNOVA-Projekts ,,Grenz-
Uberschreitende digitale Gesundheitsinitiative“ der
Use Case Multiple Sklerose koordiniert, in dessen
Rahmen multimodale Gesundheitsdaten von Pa-
tient*innen mit Multipler Sklerose aus Baden-Wiirt-
temberg, Luxemburg, Frankreich und der Schweiz
zusammengetragen, analysiert und nutzbar ge-

macht werden.
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ving the quality of life of brain tumor patients and
their social environment. With this approach, we
want to enable the timely initiation of tailored sup-
port measures. The goal is to prevent severe symp-
toms, unwanted emergency and hospital visits, and

acute crises during the course of the disease.

One focus of the Division of Neuroimmunology is
the secondary prevention of multiple sclerosis. The
aim is to use personalized multimodal biomarkers
to detect disease progression at an early stage and
to prevent permanent disability and limitations in
daily life through targeted interventions. To this
end, the multiple sclerosis use case is coordinated
within the framework of the state-funded CLINNO-
VA project “Cross-border digital health initiative” in
which multimodal health data of multiple sclerosis
patients from Baden-Wirttemberg, Luxembourg,
France and Switzerland are collected, analyzed and

made usable.
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use in therapeutic
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7. LEHRE UND WEITERBILDUNG |
TEACHING AND TRAINING
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7.1. STUDENTISCHE LEHRE | MD PREGRADUATE

TRAINING

Die Neurologie ist die Schliisselmedizin des 21.
Jahrhunderts. Nach Erhebungen des ,European
Brain Council® leiden in Europa 220 Mio. Menschen
an einer neurologischen Erkrankung. Die Neurolo-
gische Klinik der Medizinischen Fakultdt Mannheim
der Universitat Heidelberg widmet sich mit ihrem
Lehr-, Aus- und Weiterbildungsangebot dieser Her-
ausforderung.

Das zentrale Lehrangebot der Neurologischen Kili-
nik flr Studierende der Medizin ist im Modellstu-
diengang MaReCuM (das Mannheimer Reformierte
Curriculum flr Medizin) angesiedelt. Auch am Mas-
terstudiengang , Translational Medical Research®
unserer Fakultat beteiligt sich die Neurologische
Klinik durch Seminarbeitrdge im Fach Neurowissen-
schaften. Themen sind Stérungen des motorischen
Systems, entziindliche Erkrankungen des Nerven-
sysmtems und der Muskulatur, zerebrovaskulare
Erkrankungen, Tiermodelle des Schlaganfalls und
MRT-Bildgebung in den Neurowissenschaften.

Im 3. Studienjahr fiihren wir die Studierenden im
Rahmen der facheriibergreifenden klinischen Pro-
padeutik in die neurologische Untersuchung und
Anamneseerhebung ein. Dies erfolgt als sogenann-
ter ,Hochschuldidaktischer Dreisprung® mit An-
leitung durch die/den Neurolog*in, die Einlibung
durch einen studentischen Tutor gefolgt von der
Kontrolle und Uberpriifung unter erneuter &rzt-
licher Supervision. Zudem werden im Rahmen der
wochentlichen wechselnden Schwerpunktthemen
eine Vorlesung sowie Seminare zum Thema ,Schlag-
anfall” angeboten.

Im 4. Studienjahr liegt der Schwerpunkt der studen-
tischen Ausbildung im Fach Neurologie. In den ers-
ten vier Wochen eines Theorieblock-Moduls findet

Neurology is the key medicine of the 21st century.
According to the European Brain Council, 220 mil-
lion people in Europe suffer from a neurological
disease. The Department of Neurology at the Mann-
heim Medical Faculty of the University of Heidelberg
is dedicated to meeting this challenge with its tea-

ching, training and continuing education programs.

The Department of Neurology's core course for me-
dical students is part of the MaReCuM (Mannheim
Reformed Curriculum in Medicine) model course.
The Department of Neurology is also involved in the
Master program “Translational Medical Research”
of the Medical Faculty of Mannheim by offering se-
minars in neuroscience. Topics include disorders of
the motor system, inflammatory diseases of the
nervous system and musculature, cerebrovascular
disease, animal models of stroke, and MRI imaging

in neuroscience.

In the 3rd year of study, students are introduced to
neurological examinations and the taking of ana-
mnesis as part of an interdisciplinary clinical pro-
paedeutic. This is done as a so-called “university
didactic triple jump” with instruction by a neurolo-
gist, practice by a student tutor, followed by control
and review under medical supervision. In addition,
a lecture and seminars on the topic of “stroke” are

offered as part of the weekly changing focus topics.

In the 4th year, the focus of the student's education is
on neurology. In the first four weeks of a theory block
module, there is a series of lectures on neurological
topics, accompanied by topic-related seminars. This
is followed by the practical modules with modular
bedside teaching in the interdisciplinary module
“Neurological Diseases”. During bedside teaching,

students are taught in small groups with grading for
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eine Ringvorlesung der neurologischen Facher statt,
begleitet von themenbezogenen Seminaren. Darauf
folgen die Praxismodule mit dem modular aufge-
bauten Unterricht am Krankenbett im fachiber-
greifend konzipierten Modul ,Nervenkrankheiten®.
Wéhrend des Unterrichts am Krankenbett erfolgt
die Ausbildung der Studierenden in Kleingruppen
mit Benotung des Kurstages. Zusatzlich haben die
Studierenden des Modellstudiengangs die Moglich-
keit, ganztédgige Praktika auf den Stationen oder in
den Hochschulambulanzen der Neurologischen Kli-
nik (u. a. im Rahmen des Moduls ,,Ambulante Medi-
zin“) zu absolvieren.

Im Rahmen des Praktischen Jahres (PJ) wird gro-
Rer Wert auf eine strukturierte Ausbildung der Stu-
dierenden gelegt. Unter Supervision und Anleitung
von Fach- und Oberarzt*innen werden systematisch
wichtige praktische und theoretische Fahigkeiten
vermittelt. Durch die Rotation in alle Bereiche (Nor-
malstation, Stroke Unit, Ambulanzen, Notaufnah-
me) sammeln unsere PJ-Studierenden intensive

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |
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each day of the course. In addition, students in the
model course have the opportunity to complete full-
day rotations on the wards or in the university outpa-
tient clinics of the Department of Neurology (also as
part of the “Outpatient Medicine” module).

During the Practical Year (PJ), we place great em-
phasis on the structured training of our students.
Important practical and theoretical skills are sys-
tematically taught under the supervision and gui-
dance of consultants and attending physicians.
Through rotation in all areas (normal ward, stroke
unit, outpatient clinics, emergency department),
our PJ students gain intensive practical experience.
The daily early morning conference with CT and MRI
image demonstrations and regular special PJ trai-
ning by specialists and attending physicians com-
plete the training during the internship year.

MD pregraduate training is organized by Prof. Dr.
Lucas Schirmer and Prof. Dr. Philipp Eisele and ad-
ministratively supported by Annette Pscheidt.
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praktische Erfahrungen. Die tédglich stattfindende
Frihkonferenz mit CT- und MRT-Bilddemonstra-
tionen, sowie regelmaliges spezielles PJ-Training
durch Fach- und Oberéarzt*innen runden die Ausbil-
dung wahrend des Praktischen Jahres ab.

Die Studentische Lehre wird von Prof. Dr. Lucas
Schirmer und Prof. Dr. Philipp Eisele organisiert

und von Annette Pscheidt administrativ betreut.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Lucas Schirmer | Prof. Dr. med. Philipp Eisele | Annette Pscheidt

phone +49 621/383-2436 | fax +49 621/383-3807

lucas.schirmer@umm.de | philipp.eisele@umm.de | annette.pscheidt@umm.de
www.umm.de/neurologische-klinik | www.umm.de/neurologische-klinik/lehre-weiterbildung/studentische-lehre/

www.umm.de/neurologische-klinik | www.umm.de/neurologische-klinik/lehre-weiterbildung/pj-unterricht/
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7.2. MODULARES FACHARZTWEITERBILDUNGS-
CURRICULUM DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |
MODULAR NEUROLOGY RESIDENCY PROGRAM

Die Neurologische Klinik der UMM besitzt die volle
Weiterbildungserméachtigung flr das Fach Neuro-
logie und weiterhin fiir die Zusatzweiterbildungen
Neurologische Intensivmedizin und Medikamentdse
Tumortherapie. Die Einarbeitungszeit neuer arztlicher
Mitarbeiter*innen beginnt mit einer vierwochigen Ori-
entierungsphase, die zum Ziel hat, dass Arbeitsablaufe
und Tagesroutinen sowie Untersuchungsprozeduren
in den einzelnen Arbeitsbereichen der Klinik kennen-
gelernt werden. Das anschlieRende Facharztweiter-
bildungscurriculum der Neurologischen Klinik ist mo-
dular aufgebaut, wobei die Reihenfolge der Module
individuell an die personlichen Interessen und Ziele
angepasst werden kann. Diese werden in jahrlichen
Mitarbeitergesprachen und regelméfRigen Perspek-
tivgesprachen gemeinsam mit der Klinikleitung be-
sprochen und festgelegt. Die Assistenzdrzt*innen wer-
den in der Weiterbildungszeit durch ein personliches
oberarztliches Mentoring unterstiitzt. Dariiber hinaus
finden wochentliche Lehrvisiten, Fortbildungsveran-
staltungen und regelmaRige wissenschaftliche Kollo-
quien mit externen Referenten statt.

Das modulare Facharztweiterbildungscurriculum
der Neurologischen Klinik wird von Frau Prof. Dr.
med. Kristina Szabo organisiert.

The Department of Neurology at the UMM has full
accreditation for residency training in neurology, as
well as for additional postgraduate training in neu-
rological intensive care medicine and drug tumor
therapy. The initial training period for new medical
staff begins with a four-week orientation period, du-
ring which they are familiarized with the work pro-
cesses and daily routines, as well as the examina-
tion procedures in the individual work areas of the
clinic. The subsequent residency curriculum at the
Neurology Clinic has a modular structure, allowing
the sequence of modules to be tailored to individual
interests and goals. These are discussed and deter-
mined during annual performance reviews and re-
gular outlook meetings with the clinic leadership.
Throughout their training, residents receive one-on-
one mentoring from senior physicians. In addition,
there are weekly teaching rounds, educational ses-
sions, and regular scientific colloquia with invited
external speakers.

The modular residency program in the Department
of Neurology is organized by Prof. Dr. med. Kristina
Szabo.

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Kristina Szabo
phone +49 621/383-2918 | fax +49 621/383-3807
kristina.szabo@umm.de

www.umm.de/neurologische-klinik/lehre-weiterbildung/facharztweiterbildung/
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MODULARES FACHARZTWEITERBILDUNGSCURRICULUM

Klinisch-neurologische Forschung
Ziel: Beginn wissenschaftliche Laufbahn

" Neurologischen Grundlagenforschung
E Ziel: Beginn wissenschaftliche Laufbahn

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

Individuelle Anpassung der Modulabfolge, personliches Mentoring durch Oberérzt*innen
* Interessenorientierte Wahl der Module
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7.3. NEUROWISSENSCHAFTLICHES KOLLOQUIUM |

2022

13.01.22

10.02.22

17.03.22

28.04.22

30.06.22

2023

19.01.23

16.03.23

30.03.23

22.11.23

13.12.23

NEUROSCIENCE SEMINAR SERIES

Prof. Dr. Claudia Sommer (Universitatsklinikum Wirzburg) ,Small Fiber Neuropathie: Assoziierte
Erkrankungen und Pathophysiologie“

Prof. Dr. Walter Maetzler (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein) ,Wearables fiir die Neuro-
logie“

Prof. Dr. Hagen B. Hiittner (Universitatsklinikum GiefRen, Neurologische Klinik) ,,Update zur Be-
handlung intrazerebraler Blutungen“

PD Dr. med. Roman Schniepp (Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen) ,,Bewegungsanalyse in
der Neurologie - Ubersicht iiber Methodik und Anwendung®

Prof. Dr. Ulf Schminke (Universitatsmedizin Greifswald) ,,Neuromuskularer Ultraschall und Im-
munneuropathien®

Prof. Dr. Dr. Ghazaleh Tabatabai (Universitatsklinikum Tlbingen) ,Neues zu Hirnmetastasen und
Meningeosis carcinomatosa“

Prof. Dr. Benedikt Schoser (Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen) ,,Uberblick/Ausblick auf
Therapieoptionen bei Myopathien 2023

PD Dr. Joachim Havla (Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen) ,Harmonisierte Datenerfas-
sung und strukturierte Befundung fiir die Medizin der Zukunft: ,Lessons learned“ im Use Case
Multiple Sklerose des DIFUTURE Konsortiums*

Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz (Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Neurologie) ,,Long-COVID:
Wie sich Wissenschaft, Medien und Politik mit einem Virus infizierten“

Dr. Simon Hametner (Medizinische Universitit Wien),Uber den Beitrag des Gehirn-Eisens zum
Verstdndnis der Pathogenese und Bildgebung bei MS-Patienten

Das Neurowissenschaftliche Kolloquium wird von Prof. Dr. med. Lucas Schirmer organisiert.

The neuroscience seminar series is organized by Prof. Dr. med. Lucas Schirmer.
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7.4. INTERNE FORTBILDUNGEN DER NEUROLOGI-
SCHEN KLINIK | INTERNAL SEMINAR SERIES

2022

12.01.22 Thrombolyse bei ischdmischem Schlaganfall und Microbleeds (Thaer Waleed Saleh Aldoulat)
19.01.22 Hypakusis - ein Risikofaktor flir Demenz? (Nele Laros)

26.01.22  Grippeimpfung zur Demenzpravention? (Nina Schwind - ZI Mannheim)

02.02.22 Fallvorstellung Stroke Unit

09.02.22 Verschluss des linken Herzohrs zur Senkung des Schlaganfallrisikos? (Dusan Vukicevic)

16.02.22  Nutzen der Hautbiopsie zur Frithdiagnose des idiopathischen Parkinsonsyndroms (Dr. med. lvan
Valkadinov)

23.02.22 Mobile Stroke Units und deren Einfluss auf das funktionelle Outcome nach ischdmischem
Schlaganfall (Julia Menke)

02.03.22  Additives EKG-Monitoring bei ischamischem Schlaganfall - MonDAFIS-Studie (Dr. med. Maximi-
lian Fries)

09.03.22 Vitamin D und Calcium Substitution zur BPLS Pravention? (Dr. med. Kathrin Bail)

16.03.22  Sekt und Wein als neue Therapieoption bei Autoimmunerkrankungen? (Marten Junge)

23.03.22 Fallvorstellung ZNA

30.03.22 Update Transfusionsmedizin (Dr. med. Alexandra Filipov)

06.04.22  Fallvorstellung Stroke Unit

13.04.22  Multiple Sklerose und EBV - kommt die MS-Impfung? (Ann-Kathrin Nold)

20.04.22 Update zu Impfungen vor einer Immuntherapie (Marten Junge)

27.04.22 Ausdauersport zur Verbesserung der funktionellen Plastizitat bei M. Parkinson (Niko Engelke)

04.05.22 Methylphenidat zur Behandlung der Apathie bei Alzheimer-Erkrankung (Dr. med. Tatjana Pap)

11.05.22  Fallvorstellung 14-2

18.05.22 Cenobamat als Therapieoption bei pharmakoresistenter Epilepsie (Dr. med. Iris Mildenberger)

25.05.22 Ketamin als prophylaktische Medikation fiir den Clusterkopfschmerz? (Dr. med. Matthias Wittayer)

01.06.22  Mechanische Thrombektomie bei niedrigem ASPECT Score (Dusan Vukicevic)

08.06.22 Asundexian - Antikoagulanz mit niedrigem Blutungsrisiko? (Panagiota Papanastasiou-Sidira)

15.06.22 Delir nach Schlaganfall - DREAMS Studie

22.06.22 ,Kardiosphdarische Zellen“ zur Therapie der Muskeldystrophie (Tim Trobisch)

29.06.22 Natalizumab alle 6 Wochen? - NOVA Studie (Anna Kocharyan)

06.07.22  Multiple Sklerose und EBV - Kommt die MS-Impfung? (Ann-Kathrin Nold)

13.07.22  CT oder Koronarangiographie bei ,stabilem“ Brustschmerz - DISCHARGE Studie (Dr. med. Jose-
phine Kraus)

20.07.22 Antikorper-Therapie bei Prionenerkrankungen (Dr. med. Alexander Fierek)

27.07.22 Erythropoietin zur Behandlung der Retrobulbarneuritis - TONE Studie (Dr. med. Hendrik Lesch)
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05.10.22
12.10.22
19.10.22
26.10.22
02.11.22
23.11.22
07.12.22
14.12.22

2023

04.01.23
11.01.23
18.01.23
25.01.23

01.02.23
08.02.23
15.02.23
22.02.23
01.03.23
08.03.23
15.03.23
22.03.23
29.03.23

05.04.23

12.04.23
19.04.23
26.04.23
10.05.23
17.05.23
24.05.23
31.05.23
07.06.23
14.06.23
21.06.23

Schlaganfallrisiko und SARS-CoV2 Impfung (Regina Stacheneder)

Stenting bei symptomatischen intrakraniellen Stenosen - CASSISS Studie (Rim Benouahi)
Elektrophysiologische Fortbildung: Pathologische Spontanaktivitat (Dr. med. Tatjana Pap)
Journal Club (Prof. Dr. med. Philipp Eisele)

Fallvorstellung Ambulanzen

Hirntumorrisiko durch Handystrahlung (Dr. med. Dr. rer. nat. Lukas Bunse)

M & M Konferenz ZNA (Dr. med. Annika Marzina)

MRT-Fortbildung: Befundinterpretation von diffusionsgewichteter Bildgebung (Prof. Dr. med.
Philipp Eisele)

Testing Emotionalism After Recent Stroke — TEARS Studie (Christian Schmitz - ZI Mannheim)
Fallvorstellung Ambulanzen

Leitlinien-Update: Invasive Parkinson-Therapie (Dr. med. Ivan Valkadinov)

Tenecteplase zur Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls - TASTE-A Studie (Thaer Wa-
leed Saleh Aldoulat)

Fortbildung Lecanemab (Prof. Dr. med. Achim Gass)

Fortbildung Neuroimmunologie (Dr. med. Gasparovic-Curtini/Prof. Dr. med. Lucas Schirmer)
Fortbildung Neuroonkologie (Dr. phil. nat. Benjamin Richter/Dr. med. Iris Mildenberger)
Fallvorstellung 14-2

Fortbildung cerebrovaskuldre Neurologie (Markus Radder/Prof. Dr. med. Philipp Eisele)
Fortbildung neurologische Notfallmedizin (Dr. med. Annika Marzina/PD Dr. med. Carolin Hoyer)
Fortbildung Schmerz (Dr. med. Matthias Wittayer/Prof. Dr. med. Kristina Szabo)

Fallvorstellung Stroke Unit

Fortbildung , Aktuelles zur Antikdrper-Therapie bei Myasthenia gravis“ (Panagiota Papanastasi-
ou-Sidira/Dr. med. Hans-Werner Rausch)

Fortbildung Neuroonkologie (Nachholtermin) (Dr. phil. nat. Benjamin Richter/Dr. med. Iris Mil-
denberger)

Fallvorstellung Ambulanz

Fortbildung Funktionelle Stérungen (Dr. Gerrit Breitfelder - ZI Mannheim/Dr. med. Valentin Held)
Fortbildung MRT (Dr. med. Claudia Weber/Prof. Dr. med. Achim Gass)

Fortbildung Neurodegeneration (Jasper Hesebeck-Brinckmann/Dr. med. Julian Conrad)
Fortbildung Epilepsie (Lesch/Dr. med. Valentin Held)

Fortbildung cerebrovaskuldre Neurologie (Benouahi/Prof. Dr. med. Angelika Alonso)
Fortbildung Studienzentrum

M & M Konferenz

Fortbildung cerebrovaskuladre Neurologie (Regina Stacheneder/Prof. Dr. med. Philipp Eisele)

Fortbildung Neuroimmunologie (Tim Trobisch/Prof. Dr. med. Lucas Schirmer)
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28.06.23
05.07.23
19.07.23
11.10.23
18.10.23
25.10.23

08.11.23

15.11.23

22.11.23

29.11.23

06.12.23
13.12.23
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Fortbildung Elektrophysiologie (Dr. med. Dr. rer. nat. Lukas Bunse/Dr. med. Hans-Werner Rausch)
Fortbildung NIV

Fortbildung Transfusionsmedizin (Dr. Nicole Sitzmann)

M & M Konferenz (Team 14-2)

Fortbildung Elektrophysiologie (Team E’Phys)

Pro und Contra der ,Richtlinie zur Ersteinschatzung des Versorgungsbedarfes in der Notfallver-
sorgung”“ des G-BA (Team ZNA)

ARIC Studie: kumulatives Demenzrisiko bei Gebrauch von Protonenpumpenhemmern (Ana-Ma-
ria lorgu/Dr. med. Valentin Held)

CMOSS-Studie: Vorteil eines extrakraniell-intrakraniellen Bypasses bei symptomatischem Zere-
bralarterienverschluss? (Dr. med. Sarah Lina Kurpjuweit/Prof. Dr. med. Philipp Eisele)
ASPREE-Studie: Niedrig-dosiertes ASS in der Primarpravention (Sanaa Elbanna/Prof. Dr. med.
Angelika Alonso)

Nikotinpflaster als Therapieoption bei Parkinson (Dr. med. lvan Valkadinov/Prof. Dr. med. Jo-
chen Weishaupt)

Fortbildung EEG (Team EEG)

Neurometabolische Stérungen und gliale Dysfunktion nach COVID-19 (Dr. rer. nat. Iva Gasparo-
vic-Curtini/Prof. Dr. med. Lucas Schirmer)

Die internen Fortbildungen werden von Prof. Dr. med. Philipp Eisele organisiert.

The internal seminar series are organized by Prof. Dr. med. Philipp Eisele.
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7.5. CLINICIAN SCIENTISTS | CLINICIAN

SCIENTISTS

Einige junge Arzt*innen wollen Patienten versorgen
und gleichzeitig auf internationalem Niveau for-
schen. Diese Arzt*innen bearbeiten Fragestellungen
aus dem klinischen Alltag wissenschaftlich und sind
malfgeblich am Transfer von Erkenntnissen aus der
Grundlagenforschung in die Krankenversorgung
beteiligt und damit unverzichtbar fiir Innovationen
am Krankenbett. Ob man dafiir klinische Studien
durchflihrt, Bildgebungsverfahren auswertet oder
tatsdchlich im Labor steht, hdngt von der jeweili-
gen Arztin oder dem jeweiligen Arzt persénlich ab.
Der duale Karriereweg der so genannten ,,Clinician
Scientists“ ist jedoch in vielerlei Hinsicht herausfor-
dernd und bedarf spezifischer Unterstiitzung.

In der Neurologischen Klinik der UMM konnten bis-
her mit Frau Dr. Claudia Weber, Herrn Dr. Benjamin
Richter und Herrn Dr. Niklas Grassl 3 Arzt*innen als
Clinician Scientists tiber das intramurale Forder-
programm der Medizinischen Fakultdt Mannheim
in ihren Forschungsprojekten unterstiitzt werden.
Jeder Clinician Scientist hat 2 Mentor*innen.

Some young physicians want to care for patients
while conducting research at the international le-
vel. These physicians work on scientific questions
related to everyday clinical practice and play a key
role in translating basic research findings into pa-
tient care, making them essential to innovation at
the bedside. Whether this involves conducting clini-
cal trials, evaluating imaging modalities or actually
working in the laboratory depends on the individual
physician. However, the dual career of clinician
scientist is challenging in many ways and requires

special support.

In the Department of Neurology at the UMM, three
physicians - Dr. Claudia Weber, Dr. Benjamin Rich-
ter and Dr. Niklas Grassl - have so far been suppor-
ted in their research projects as clinician scientists
by the intramural funding program of the Mann-
heim Medical Faculty. Each clinician scientist has 2
mentors.
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Mentoren | Mentors:

Prof. Dr. med.
Philipp Eisele |
Prof. Dr. med.
Lucas Schirmer

Mentoren | Mentors:

Prof. Dr. med.
Michael Platten |
Prof. Dr. med.
Nima Etminan
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Vv

»Mein besonderes Interesse gilt den modernen
MRT-Bildgebungsverfahren, die zur Abklarung
von Auffalligkeiten bei neuroimmunologischen
Krankheitsbildern unverzichtbar geworden sind
und die es ermdglichen, krankheitsbedingte
Gewebsveranderungen in vivo darzustellen. In
den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass
chronisch aktive Lasionen als bildgebende Bio-
marker zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs
bei der Multiplen Sklerose geeignet sind.“

“I am particularly interested in modern MRI
imaging techniques, which have become in-
dispensable for clarifying abnormalities in
neuroimmunological diseases and for visuali-
zing disease-related tissue changes in vivo. In
recent years, chronic active lesions have been
shown to be suitable imaging biomarkers for
assessing disease progression in multiple scle-
rosis.”
Dr. med. Claudia Weber

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN | SELECTED PUBLICATIONS

» Weber CE et al. Association of iron rim lesions with brain and cervical cord volume in relapsing multiple

sclerosis. Eur Radiol. 2022. 32:2012-2022. doi: 10.1007/s00330-021-08233-w

57:103340. doi: 10.1016/j.msard.2021.103340

Weber CE et al. Long-term dynamics of multiple sclerosis iron rim lesions. Mult Scler Relat Disord. 2022.

Vv
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»Der Einsatz von mutationsspezfischen Impf-
stoffen zur Behandlung von Hirntumoren in
frihen klinischen Studien ist ermutigend.
Erst kiirzlich konnten wir zeigen, dass eine
Impfung gegen hochaggressive diffuse Mittel-
liniengliome mit klonaler Treibermutation das
Tumorwachstum bei jungen Erwachsenen fir
eine gewisse Zeit bremst. Die Untersuchung
von Patientenblut und -gewebe liefert uns da-
bei wichtige Hinweise auf den Wirkmechanis-
mus der von uns entwickelten Impfstoffe.*

“The use of mutation-specific vaccines to treat
brain tumours in early clinical trials is encoura-
ging. We have just recently shown that a vaccine
against highly aggressive diffuse midline glio-
mas with a clonal driver mutation slowed tu-
mor growth for a period of time in young adults.
Analyses of patients' blood and tissue provide
important information about the mechanism of
action of the vaccines we are developing.”

Dr. med. Niklas GraRl
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AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN | SELECTED PUBLICATIONS

+ Grassl N et al. A H3K27M-targeted vaccine in adults with diffuse midline glioma. Nat Med. 2023.
29(10):2586-2592. doi: 10.1038/s41591-023-02555-6

+ GrasslNetal. INTERCEPT H3: Amulticenter phase | peptide vaccine trial for the treatment of H3-mutated
diffuse midline gliomas. Neurol Res Pract. 2023. 5(1):55. doi: 10.1186/s42466-023-00282-4

,Mich reizt die Schnittstelle zwischen grundla- ! @m interested in the interface between
genorientierter und translationaler Forschung. ~ basic and translational research. My work is
Meine Arbeit konzentriert sich daher gegen- currently focused on the genetic modification
wirtig auf die genetische Modifikation primarer ~ ©f primary T cells to improve their infiltration
T-Zellen mit dem Ziel, deren Infiltration und and functionality after adoptive T cell transfer
Funktionalitit nach adoptivem T-Zell-Transfer ~ iNto immunosuppressive tumor tissue.”

in immunsuppressives Tumorgewebe zu ver-

bessern.” Dr. phil. nat. Benjamin Richter

e

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN | SELECTED PUBLICATIONS

+ Kilian M, [...], Richter B et al. MHC class Il-restricted antigen presentation is required to prevent dysfunc-
tion of cytotoxic T cells by blood-borne myeloids in brain tumors. Cancer Cell. 2023. 41(2):235-251.€9. doi:
10.1016/j.ccell.2022.12.007
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8. PROMOTIONEN UND HABILITATIONEN |
DOCTORAL THESES AND HABILITATIONS

ABGESCHLOSSENE MEDIZINISCHE PROMOTIONEN | COMPLETED MD THESES
2022

+ Dr. med. Oliver Lukas Martin: Analyse des Ressourcenverbrauches anhand des Heidelberger neurologi-
schen Triage Systems in der zentralen Notaufnahme des Universitétsklinikums Mannheim. Doktormut-
ter: Prof. Dr. med. Kristina Szabo

+ Dr. med. Katharina Vedder: Schlaganfall mit unklarem Symptombeginn: Unterschiede zwischen Patien-
ten mit Wake Up Stroke und Daytime Unwitnessed Stroke. Doktormutter: Prof. Dr. med. Angelika Alonso

« Dr. med. Hanna Luise Schmidt: Assoziation psychiatrischer Pramorbiditdt mit Komplikationen und Out-
come nach Schlaganfall. Doktormutter: Prof. Dr. med. Angelika Alonso

+ Dr. med. Nora Janinhoff: Therapeutische Relevanz echokardiographischer Untersuchungsmethoden bei
Schlaganfallpatienten. Doktorvater: Prof. Dr. med. Marc Fatar

« Dr. med. Katja Nagel: Charakterisierung der diffus verdnderten weiflen Substanz bei Multipler Sklerose
mittels moderner 23Natrium-Magnetresonanztomographie. Doktorvater: Prof. Dr. med. Philipp Eisele

+ Dr. med. Dagny Sonja Kmuche: Analyse von Verdnderungen der weil3en Hirnsubstanz bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Doktorvater: PD Dr. med. Martin Griebe

2023

« Dr. med. Felix Kahlert: Voxel-basierte DW-MRT-Analyse des Zusammenhangs von Schlaganfalllokali-
sation und hochgradiger symptomatischer Stenose der ipsilateralen A. carotis interna. Doktormutter:
Dr. med. Kristina Szabo

« Dr. med. Lenja Weber: Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Primarversorgung von PatientIn-
nen mit akuten zerebrovaskuldren Erkrankungen. Doktormutter: PD Dr. med. Carolin Hoyer

+ Dr. med. Katharina Stellrecht: Inanspruchnahme der Zentralen Notaufnahme durch selbststandig vor-
stellige Patienten mit neurologischen Beschwerden. Doktormutter: Dr. med. Kristina Szabo

+ Dr. med. Xin Wen Zhang: Verdnderungen des Tumormikromilieus durch zelluldre Immuntherapien in ex-
perimentellen Tumormodellen. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr. med. Kevin Hai-Ning Lu: Identifizierung und Charakterisierung antigenspezifischer T-Zell-Antworten
gegen Glioblastome. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr.med. Magdalena Schiihle (geb. Kramer): The effect of dietary tryptophan deprivation on autoreactive
T cells and the gut microbiome. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr. med. Christopher Krdmer: Development and microenvironment-guided optimization of personalized
immunotherapeutic strategies in brain tumors. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten
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ABGESCHLOSSENE NATURWISSENSCHAFTLICHE PROMOTIONEN |
COMPLETED PHD THESES

2022

« Dr. rer. nat. Elham Fakhr: Identification and characterization of T cell receptors reactive to the E7(11-19)
epitope of HPV-16. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr.rer. nat. Ankita Sati: Evaluating the role of the aryl hydrocarbon receptor and CXCL10 in regulating the
tumor immune microenvironment. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

2023

+ Dr.rer.nat. Jessica Hunger: Non-invasive tracking of T cell recruitment to the tumor microenvironmentin
a murine glioma model by high field cellular MRI. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr. rer. nat. Khwab Sanghvi: Approaches to address the immunogenicity and immunosuppressive fea-
tures of isocitrate dehydrogenase 1 mutant gliomas. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

« Dr. rer. nat. Katharina Lindner: Identification and validation of neoepitope-specific T cell receptors for
glioma immunotherapy. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

+ Dr.rer. nat. Alice De Roia: Non-viral nS/MAR vector-Based Genetic Modification of T Cells: Revolutionizing
Adoptive Cell Therapies. Doktorvater: Prof. Dr. med. Michael Platten

HABILITATIONEN | HABILITATIONS

2022

+ Dr.med. David Brenner (ehemals Neurologische Klinik, jetzt Universitatsklinikum Ulm), Antrittsvorlesung
am 30.09.2022: Genetik der Amyotrophen Lateralsklerose

2023

+ Dr. med. Julian Conrad, Antrittsvorlesung am 01.12.2023: Die Vermessung der Gravizeption

INTERESSE AN EINER DOKTORARBEIT IM FACH NEUROLOGIE? |
INTERESTED IN A MD/PHD THESIS IN NEUROLOGY?

Bewerbungen samt Lebenslauf und kurzer Beschreibung zur Art und den Inhalten der Doktorarbeit kdnnen
jederzeit geschickt werden. // Applications including curriculum vitae and a brief description of the nature
and content of the doctoral thesis can be sent at any time. neuropromotion@medma.uni-heidelberg.de
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9. AUSZEICHNUNGEN UND FORDERUNG |
AWARDS AND SCHOLARSHIPS

2022
DR. RER. NAT. MICHAEL KILIAN

+ Anerkennung von erbrachten Spitzenleistungen | Recognition of outstanding achievements: , T helper
cells for personalized cell therapy in glioma“, Medizinische Fakultdt Mannheim, 2022

PROF. DR. MED. LUCAS SCHIRMER

+ W3-Heisenberg-Professur fiir ,Translationale Neurobiologie“ | W3 Heisenberg Professorship for “Trans-
lational Neurobiology”, 2022

+ Sobek-Nachwuchspreis 2022 | Sobek Young Talent Award 2022

Lucas Schirmer, seit 1. Juli 2022 Inhaber einer W3-Heisenberg-Professur fiir ,, Translationale Neurobiologie“ an
der UMM, wurde am 29. Juli 2022 mit dem Sobek-Nachwuchspreis 2022 ausgezeichnet. Der mit 15.000 € do-
tierte Preis wird einmal jahrlich von der Roman, Marga und Mareille Sobek-Stiftung vergeben. Die Sobek-Stif-
tung zeichnet gemeinsam mit dem AMSEL e.V. und dem DMSG-Bundesverband wissenschaftliche Arbeiten zur
Multiplen Sklerose aus, deren Erkenntnisse als richtungsweisend fiir die Erforschung der Erkrankung gelten.

Lucas Schirmer, holder of a W3 Heisenberg Professorship for “Translational Neurobiology” at the UMM since
July 1, 2022, was awarded the Sobek Young Talent Prize 2022 on July 29, 2022. The €15,000 prize is awarded
once a year by the Roman, Marga and Mareille Sobek Foundation. Together with AMSEL e.V. and the German
Multiple Sclerosis Society (DMSG), the Sobek Foundation honors scientific work on multiple sclerosis whose

results are considered groundbreaking for research into the disease.

Prof. Dr. Lucas Schirmer (rechts)
und Laudator Prof. Dr. Klaus V.
Toyka (links), Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirats der
Sobek-Stiftung. // Prof. Dr. Lu-
cas Schirmer (right) and lauda-
tor Prof. Dr. Klaus V. Toyka (left),
Chairman of the Scientific Advi-
sory Board of the Sobek Founda-
tion. © AMSEL e.V. / Frank Eppler
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PROF. DR. MED. MICHAEL PLATTEN

+ Highly Cited Researcher, cross-field, Clarivate Analytics 2022

DR. RER. NAT. THERESA BUNSE

+ Vision Zero Innovationspreis 2022 | Vision Zero Innovation Award 2022

DR. MED. CLAUDIA WEBER

+ Clinician Scientist Programm | Clinician Scientist Program “Interfaces and Interventions in Complex
Chronic Conditions (ICON)”: ,,Charakterisierung von krankheitsbedingten Gewebsverdanderungen in der
Mikrostruktur in- und auferhalb von chronisch aktiven MS-Lasionen mittels multiparametrischer MRT
Techniken“, Medizinische Fakultdt Mannheim 2022

DR. RER. NAT. NIRMEEN ELMADANY

+ DFG-geforderte Walter-Benjamin-Stelle fiir das Projekt | DFG-funded Walter-Benjamin position for the

project “Targeting A20 to Activate Glioblastoma Immune Microenvironment and Improve the Response

to Immunotherapy”
DR. RER. NAT. RUSTEM YILMAZ

+ DFG-geforderte Walter-Benjamin-Stelle fiir das Projekt | DFG-funded Walter-Benjamin position for the
project “Biochemical and single-cell gene expression analyses of ALS-causing KIF5A mutations®

YASMIN DOUAHEM

+ Intramurales MD Stipendium | Intramural MD scholarship: ,,Untersuchung der Relevanz TBKl-vermittelter
Autophagie in einem Mausmodell fiir Morbus Huntington®, 2022

JULIAN Pfeiffer

+ Intramurales MD Stipendium | Intramural MD scholarship: ,,Charakterisierung von Mausen mit Knock-In
der KIF5A p.R1007G Mutation®, 2022

THOMAS THAWEL

+ Intramurales MD Stipendium | Intramural MD scholarship: ,Selektive Vulnerabilitédt kortikospinaler Ner-
venzellpopulationen bei inflammatorischer Demyelinisierung®, 2022
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2023
DR. MED. DR. RER. NAT. LUKAS BUNSE

« Paper of the Month, Else Kroner Fresenius Foundation (EKFS), Januar 2023
“MHC class Il-restricted antigen presentation is required to prevent dysfunction of cytotoxic T cells by
blood-borne myeloids in brain tumors” Kilian et al., Cancer Cell, 2023

+ Life Science Bridge Award, 2023

Der Life Sciences Bridge Award wurde am 22. September 2023 im Literaturhaus in Frankfurt am Main ver-
liehen. Die Aventis Foundation zeichnete den Arzt Lukas Bunse und den Chemiker Johannes Karges mit je
100.000 € fiir ihre wegweisenden Ergebnisse in der Krebsforschung aus.

The Life Sciences Bridge Award was awarded on September 22 at the Literaturhaus in Frankfurt am Main. The
Aventis Foundation honored physician Lukas Bunse and chemist Johannes Karges with €100,000 each for their

pioneering results in cancer research.

Dr. Dr. Lukas Bunse (links) und
Prof. Dr. Werner Esterl (rechts),
Vorsitzender der Jury des Life
Sciences Bridge Award // Dr.
Dr. Lukas Bunse (left) and Prof.
Dr. Werner Esterl (right), chair-
men of the Life Sciences Bridge
Award jury. © Uwe Dettmar

+ Novartis-Preis flir therapierelevante immunologische Forschung 2023 | Novartis Prize for therapy-rele-
vantimmunological research 2023

Fiir seine Forschung zur Entwicklung und klinischen Umsetzung von immuntherapeutischen Strategien
flir Hirntumorpatienten ist Lukas Bunse mit dem Novartis-Preis fiir therapierelevante immunologische
Forschung 2023 ausgezeichnet worden. Der mit 10.000 € dotierte Preis wird alle zwei Jahre von der Deut-
schen Gesellschaft flir Immunologie (DGfl) in Zusammenarbeit mit der Novartis-Stiftung fiir therapeutische
Forschung vergeben und zeichnet Arbeiten aus, die eine Briicke zwischen immunologischer und klinischer
Forschung schlagen. Die Preisverleihung fand am 29. September 2023 wahrend der gemeinsamen Jahres-

tagung der Société Francaise d’Immunologie und der DGfl in StraRburg statt.
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v.l.: Prof. Dr. Reinhold Forster,
Prasident der DGfl, Dr. Andreas
Kreiss (Novartis-Stiftung fiir The-
rapeutische Forschung), Dr. Dr.
Lukas Bunse, Prof. Dr. Jurgen
Ruland (Laudator bei der Preis-
verleihung) // from left: Prof. Dr.
Reinhold Forster, President of
the DGfl, Dr. Andreas Kreiss (No-
vartis Foundation for Therapeutic
Research), Dr. Dr. Lukas Bunse,
Prof. Dr. Jiirgen Ruland (laudator
atthe award ceremony)

© Philippe Groslier

Lukas Bunse has been awarded the Novartis Prize for Therapy-Relevant Immunological Research 2023 for
his research into the development and clinical translation of immunotherapeutic strategies for brain tumor
patients. The €10,000 prize is awarded every two years by the German Society of Immunology (DGfl) in co-
operation with the Novartis Foundation for Therapeutic Research and recognizes work that bridges the gap
between immunological and clinical research. The award ceremony took place on September 29, 2023, du-
ring the joint annual meeting of the Société Francaise d'Immunologie and the DGfl in Strasbourg.

DR. MED. HENDRIK LESCH

+ SEED Forderung | SEED funding: ,Untersuchung der Rolle der Substanz P in der Schlaganfall-assoziierten
Immunsuppression und Identifikation von Biomarkern zur Pradiktion prognosebestimmender Kompli-
kationen bei akutem Schlaganfall“, Medizinische Fakultdt Mannheim 2023

DR. PHIL. NAT BENJAMIN RICHTER

+ Clinician Scientist Programm | Clinician Scientist Program “Interfaces and Interventions in Complex
Chronic Conditions (ICON)”: ,,Gentransfer miFels S/MAR-Vektoren zur zelluldren Immuntherapie malig-
ner Gliome“, Medizinische Fakultdt Mannheim 2023

PD DR. MED. CAROLIN HOYER

+ Gleichstellungsforderung | Gender equality promotion: ,,Die transiente globale Amnesie als translationa-
les Modell einer Hippocampusdysfunktion®, Medizinische Fakultdat Mannheim 2023

PROF. DR. MED. MICHAEL PLATTEN

+ Highly Cited Researcher, cross-field, Clarivate Analytics 2023
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10. DRITTMITTEL | THIRD PARTY FUNDING

ABGESCHLOSSENE PROJEKTE | COMPLETED PROJECTS

Forderinstrument | Funding source | Titel | Title Zeitraum |
Duration

DFG® - Sonderforschungsbereich | SFB 1389 - Unite Glioblastoma/1. Férderphase | 1* funding phase 2019 - 2023

Collaborative Research Center « Teilprojekt BO1: Mechanismen des Ansprechens und der Resistenz
gegenlber Immun-Checkpoint-Blockade in Gliomen | Subproject BO1:
Mechanisms of response and resitance to checkpoint blockade in
gliomas

« Teilprojekt B03: Identifikation und zielgerichtete Blockade immun-
suppressiver Programme in IDH-mutierten Gliomen | Subproject B03:
Targeting immunosuppressive programs in isocitrate dehydrogenase
mutant gliomas

Land Baden-Wirttemberg Aufbau Baden-Wiirttemberg Zentrum fiir Digitale Friiherkennung 2020 - 2022
und Pravention (BW-ZDFP) vaskuldrer und metabolischer
Erkrankungen

Baden-Wiirttemberg Stiftung - RE-IGNITE - REsolvInG ImmuNITy to targEt Brain Tumors 2020 - 2023

Internationale Spitzenforschung

BMBF2 SOXALS - Praklinische konfirmatorische Studie: Untersuchung 2020 - 2023
von S-Oxprenolol im Vergleich zu etablierten Medikamenten in
ALS-Mausmodellen

Gemeinnitzige Hertie-Stiftung Hertie Academy of Clinical Neuroscience 2020 - 2023
(Hertie Fellow: Katharina Sahm)

Stiftung Deutsche Krebshilfe FI-EMS - Flagship-Initiative Engineering Molecular Systems: A follow- 2021 - 2022
up screen S/MAR sequences that enable intergenerational
inheritance of DNA vectors as a new platform for preclinical models
and future gene therapies

International Progressive MS Decoding the role of CD163 for progressive MS 2021 -2022
Alliance, USA

Heidelberg Karlsruhe Strategic Decoding astroglial CD44 function in neuroinflammation 2021 -2022
Partnership (HEIKA)

Land Baden-Wiirttemberg - Forder-  Projekt ,Healthy Brain“ des Kompetenznetzwerk 2021 - 2022
programm Kooperationsverbund Praventivmedizin Baden-Wiirttemberg

Hochschulmedizin

Ministerium fiir Wirtschaft, Arbeit TEDIAS - Test- und Entwicklungszentrum fiir Digitale 2021 -2023
und Tourismus Baden-Wirttemberg Anamnesesysteme

Stiftung Deutsche Krebshilfe Untersuchung der Funktion von NK-Zellen in Hirntumoren. 2021 -2023
Health + Life Science Alliance ExploreTech project: Validating single-cell transcriptomic tissue 2022 -2023
Heidelberg Mannheim mapping in neuroinflammation

Gemeinnitzige Hertie-Stiftung - Single-cell discovery pipeline to dissect lesion progression and 2019 - 2024
Programm medMS MyLab develop personalized treatment strategies in multiple sclerosis

DFG® - Sachbeihilfe | Research Psychophysik der Funktionellen Neurologischen Symptome und die 2020 - 2024
Grant Rolle der Emotionsregulation bei deren Entstehung | Psychophysics

of functional neurological symptoms and the role of emotion
regulation in their development
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LAUFENDE PROJEKTE | ONGOING PROJECTS

Forderinstrument | Funding source | Titel | Title Zeitraum |
Duration

DFG¢ - Sachbeihilfe | Research Entschlisselung von Alkoholsucht-assoziierter Genregulation auf 2020 - 2025
Grant Einzelzellebene | Deciphering alcohol addiction associated gene
regulation changes on a single cell level

DFG¢ - Sachbeihilfe | Research FOR 2690 “Translational Pruritus Research” 2021-2024
Grant « Teilprojekt: Transkriptomische Muster der dermalen Schwann-Zell-
Reaktivitdt bei neuropathischem Juckreiz und Schmerz | Subproject:
Transcriptomic patterns of dermal Schwann cell reactivity in neuro-
pathic itch and pain

DFG® - Graduiertenkolleg | Research  GRK 2099 - Hallmark of Skin Cancer/2. Férderperiode | 2™ funding 2021-2024
Training Group phase

« Project: Response and Resistance to Checkpoint Blockade in mela-
noma brain metastases

Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung T-Zell-Rezeptor-transgene Zelltherapie flir Hirntumorpatienten 2021 - 2024
Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung Krankheitsregister Fahr-NET | Patient registry Fahr-NET 2021 - 2024
Ministerium flir Wissenschaft, CLINNOVA - Unlocking the potential of data science and A.l. in health seit | since
Forschung und Kunst Baden- care (Kooperationsprojekt | Cooperation) 2021
Wiirttemberg « Use Case Multiple Sklerose

EU? - ERC Starting Grant DecOmPress - Decoding spatio-temporal omics in progressive 2021 - 2026

neuroinflammatio

BMDV® Rettungsnetz 5G - 5G-Technologien zur Verbesserung der 2022 - 2024
Akutversorgung bei der Notfallversorgung von
Schlaganfallpatient*innen durch schnelleren Datentransfer
(Kooperationsprojekt | Cooperation)

DFGe - Sachbeihilfe | Research Entdeckung neuer Ursachen und Modifier der amyotrophen 2022 - 2024
Grant Lateralsklerose durch nukledre und mitochondriale

Ganzgenomsequenzierung | Uncovering novel causes and modifiers of

amyotrophic lateral sclerosis by nuclear and mitochondrial genome

sequencing

National MS Society Compartmentalized Inflammation in Multiple Sclerosis 2022 - 2025

DFGe® - Graduiertenkolleg | Research  GRK 2727: Innate Immune Checkpoints in Cancer and Tissue Damage 2022 - 2026
Training Group (InCheck)

« Subproject: Decoding and regulating iron homeostasis in myeloid
cells in neuroinflammation

« Subproject: Modulating innate checkpoints for brain tumor immu-

notherapy
EU - HORIZON TMA MSCA Doctoral ~ GLIORESOLVE - Training the next-generation of European 2022 - 2026
Networks GLIOblastoma (translational) researchers, to RESOLVE precision

targeting of the brain tumour microenvironment
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Forderinstrument | Funding source | Titel | Title Zeitraum |
Duration

DFG* - Heisenberg Forderung | Dekodierung molekularer Merkmale zelltypspezifischer Reaktivitat bei 2022 - 2027
Heisenberg Grant Neuroinflammation | Decoding molecular traits of cell type-specific
reactivity in neuroinflammation

Ministerium fiir Wissenschaft, Health + Life Science Alliance Heidelberg Mannheim seit | since
Forschung und Kunst Baden- 2023
Wiirttemberg

DKFZ Hector Krebsinstitut an der Engineering immunity to malignant gliomas (ENIGMA) 2023 - 2024
UMM

Ministerium fiir Wissenschaft, Multimodale Charakterisierung liquorspezifischer Signaturen bei 2023 -2025
Forschung und Kunst Baden- Long-COVID (Kooperation)

Wiirttemberg

DFG® - Schwerpunktprogramme | Priority Programme SPP 2395 2023 - 2025
Priority programmes « Teilprojekt: Mikrogliale Immun-Surveillance von onkogenem IDH (CON-

VINCE-IDH | Subproject: Microglialimmunosurveillance of oncogenic
IDH - (CONVINCE-IDH)

« Teilprojekt: MacTrac - Verfolgung rdumlich-zeitlicher Trajektorien von
Makrophagen-Subtypen bei entziindlicher Demyelinisierung | Subpro-
ject: MacTrac - Tracking spatio-temporal trajectories of macrophage
subtypes in inflammatory demyelination

DFG® - Sachbeihilfe | Research Kartierung der Neurodegeneration in sensorischen Systemen bei 2023 - 2026
Grant Multiple Sklerose | Profiling neurodegeneration of sensory systems in
multiple sclerosis

DFG® - Sonderforschungsbereich | SFB 1366 - Vascular Control of Organ Function/2. Férderphase | 2™ 2023 -2026
Collaborative Research Center funding phase
« Teilprojekt CO1: Vaskulére Kontrolle der Tumorimmunitét im ZNS | Sub-
project C01: Vascular control of tumor immunity in the central nervous

system
Gemeinnitzige Hertie-Stiftung Hertie Academy of Clinical Neuroscience 2023 -2026
(Hertie Fellow: Lukas Bunse)
DFG¢ - Sonderforschungsbereich | SFB 1389 - Unite Glioblastoma/2. Férderphase | 2™ funding phase 2023 - 2027
Collaborative Research Center « Teilprojekt BO1: Mechanismen des Ansprechens und der Resistenz auf

gliomspezifische T-Zellen | Subproject B01: Mechanisms of response
and resistance to glioma-specific T-Cells

« Teilprojekt B03: Identifikation und zielgerichtete Blockade immunsup-
pressiver Programme in Isozitratdehydrogenase mutierten Gliomen |
Subproject B03: Targeting immunosuppressive programs in isocitrate
dehydrogenase mutant gliomas

« Teilprojekt BO6N: Visualisierung und Charakterisierung der Immunant-
worten in H3K27M-mutierten Gliomen | Subproject BO6N: Visualization
and Characterization of immune responses in H3K27M mutant gliomas

LEGENDE | LEGEND

2BMBF - Bundesministerium fiir Bildung und Forschung | Federal Ministry of Education and Research, P BMDV - Bundesministerium fiir Digitales und
Verkehr | Federal Ministry for Digital and Transport, °DFG - Deutsche Forschungsgemeinschaft | German Research Foundation, ¢EU - Europdische
Union | European Union
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11. VERANSTALTUNGEN | EVENTS

2022

29.06.22

15.03.22

10.06.22

09.11.22

2023

26.01.23

31.01.23

02.03.23

25.04.23

29.04.23

23.06.23

3. Mannheimer Neurovaskuldres Symposium, Organisation: Prof. Dr. med. Michael Platten,
Prof. Dr. med. Angelika Alonso

MCTN Lecture: Prof. Anne-Katrin Probstel (Universitatsspital Basel, Schweiz) ,Gut microbiota-
immune interaction in neuroinflammation“ Organisation: Dr. rer. medic. Isabel Géhring,

Host: Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

MCTN Seminar: Prof. Tom Lloyd (Johns Hopkins University School of Medicine, USA) ,Inclusion
Body Myositis: neurodegenerative or autoimmune?“ Organisation: Dr. rer. medic. Isabel G6hring,
Host: Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

MCTN Seminar: Dr. Omer Bayraktar (Wellcome Sanger Institute, UK) ,,Dissecting cellular circuits
in neurological disorders using spatial genomics® Organisation: Dr. rer. medic. Isabel Gohring,
Host: Prof. Dr. med. Lucas Schirmer

Online-Symposium ,Spitzenleistungen: Vortrag von Dr. rer. nat. Michael Kilian ,,T helper cells
for personalized cell therapy in glioma“ im Rahmen des Forderinstruments ,,Anerkennung von
erbrachten Spitzenleistungen® der Medizinischen Fakultat Mannheim

Medizin fiir Mannheim - Vorhofflimmern: Schlaganfall - eine gefiirchtete Komplikation; Prof Dr.
med. Angelika Alonso

Cancer Neuroscience Seminarserie: Vortrag von Prof. Dr. med. Michael Platten ,Establishing
Neuro-Immuno-Oncology as a Pillar for Cancer Neuroscience® am DKFZ

Medizin fiir Mannheim - Kopfschmerz:

« ,Kopfschmerzen, eine Volkskrankheit®; Prof Dr. med. Michael Platten

« ,Kopfschmerzen - (k)ein Notfall“; PD Dr. med. Carolin Hoyer

« ,Haufige Kopfschmerzen und ihre Behandlung®; Prof. Dr. med. Kristina Szabo

3. ALS-Infotag der Metrolpolregion Rhein-Neckar; Organisation: Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

Gastvortrag: Prof. Rohit Bakshi (Harvard Medical School, USA) ,Giving multiple sclerosis a new
image“ Host: Prof. Dr. med. Achim Gass
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MEDIZIN IN MANNHEIM: VORTRAGE

Vorhofflimmern:
Schlaganfall - eine ge-
flirchtete Komplikation

Schlaganfall:
mi  Erkennen - Behandeln -
# Vorbeugen

Kopfschmerz

28.06.23

07.10.23

26.10.23

21.11.23
24.11.23

28.11.23

07.12.23

MCTN Seminar: Dr. Fabian Kern (Helmholtz-Institute for Pharmaceutical Research Saarland)
sUnravelling the aging brain at single-cell and spatial resolution; Host: Prof. Dr. med. Lucas
Schirmer

Parkinson-Symposium; Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Jochen Weishaupt

UMM Grand Rounds: Vortrag von Prof. Dr. med. Kristina Szabo , Transient global amnesia as a
window into memory“

Zentrumstreffen Neuromuskulédres Zentrum Rhein-Neckar; Leitung: Dr. med. Hans-Werner Rausch
Stroke Unit Betreibertreffen 2023: Vortrége von Alessa Nick ,,Dysphagiemanagement” und Prof. Dr.
med. Angelika Alonso ,,Vorgehen bei akuten mittelgrofien intrakraniellen GefaRverschliissen (DMVO)”

Medizin fiir Mannheim - Schlaganfall: Erkennen, Behandeln, Vorbeugen:
+ ,Schlaganfallsymptome erkennen und richtig behandeln®; Prof. Dr. med. Philipp Eisele
+ ,Was erwartet mich im Krankenhaus?“; PD Dr. med. Carolin Hoyer

+ ,Komplikationen des Schlaganfalls vorbeugen“; Alessa Nick

MCTN Symposium ,,Imaging in Neuroscience®
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12. MEDIEN | MEDIA COVERAGE

Besuchen Sie die Neurologische Klinik in den Sozialen Medien und informieren Sie sich liber die aktuellsten
Entwicklungen, Veroffentlichungen, Veranstaltungen und vieles mehr in unserer Klinik.

Visit the Department of Neurology on social media for the latest developments, publications, events and

X more at our clinic.

@platten_michael

2022

04.02.22  ZDF heute journal: Impfung gegen Hirntumoren

16.02.22  Radio Regenbogen: Prof. Weishaupt iiber Morbus Fahr

X 11.05.22  RON-TV-Interview: Schlaganfall bei Kindern und Babys

@Neuro_MA L . . e
13.05.22  Pressemitteilung: Hella Biihler Preis fiir Lukas Bunse

19.07.22  Pressemitteilung: Lucas Schirmer auf Heisenberg-Professur fiir Translationale Neurobiologie
berufen

29.07.22 Pressemitteilung: Lucas Schirmer mit Sobek-Nachwuchspreis ausgezeichnet

in 02.08.22 Pressemitteilung: Ausgezeichnet: UMM ist Schwerpunktzentrum fiir Multiple Sklerose (MS)
Michael Platten

2023

20.01.23  Pressemitteilung: Erforschung von Fatigue bei Long-COVID

24.01.23  Pressemitteilung: Was die Abwehrzellen in Hirntumoren funktionsfahig halt

[ |
= 31.01.23  Pressemitteilung: Standort Heidelberg/Mannheim wird im Rahmen des Exzellenz-Netzwerks

www.umm.de/

neurologische-
klinik/

zur Nachwuchsférderung in der translationalen Hirnforschung weiter gefordert

31.01.23  Vortrage, Pressemitteilung und Video zum Thema ,,Vorhofflimmern“ im Rahmen der UMM-Ver-
anstaltungsreihe ,,Medizin flir Mannheim*“

30.03.23  Pressemitteilung: Neues aus der MS-Forschung: Kaliumkanale als Strategie, um Nervenzellen
vor Entzlindung und Entmarkung zu schiitzen

17.04.23  Pressemitteilung: ALS verlangsamen: UMM setzt neues Gen-Medikament ein
19.04.23  RNF Studiogespréach: Prof. Platten im Gesprach zum Thema Kopfschmerzen ,Wann ist haufig zu oft?“

25.04.23 Vortrdge und Videos zum Thema ,Kopfschmerz“ im Rahmen der UMM-Veranstaltungsreihe
,Medizin flir Mannheim*
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RNF: Prof. Platten zu Gast bei Wolfgang Heim zu den Themen Immuntherapie, Stammzellen-

Pressemitteilung DKFZ: Mutationsspezifischer Peptidimpfstoff gegen Mittellinien-Gliome erst-

MDR AKTUELL - Das Nachrichtenradio hat tiber die Verleihung des Life Sciences Bridge Award

HR-Info und HR 2 haben lber die Verleihung des Life Sciences Bridge Award der Aventis Foun-

Pressemitteilung UKHD: Dietmar-Hopp Stiftung férdert Forschung zu Krebserkrankungen des

13.07.23

therapie, Gentherapie, Kiinstliche Intelligenz
21.09.23

mals bei Patienten eingesetzt
22.09.23 Pressemitteilung DKFZ: Life Sciences Bridge Award fiir Lukas Bunse
22.09.23

der Aventis Foundation berichtet, unter anderem an Dr. Dr. Lukas Bunse
26.09.23

dation berichtet, unter anderem an Dr. Dr. Lukas Bunse
27.09.23  Pressemitteilung DKFZ: Transgene T-Zellen gegen bésartige Hirntumoren
09.11.23

Gehirns mit 20 Millionen Euro
28.11.23 Vortrage und Videos zum Thema ,Schlaganfall“ im Rahmen der UMM-Veranstaltungsreihe

,Medizin flir Mannheim*

ZERTIFIKATSVERLEIHUNGEN

Zertifikatsverleihung als ,MS Schwerpunktzentrum® am
15.7.2022 in der Neurologischen Bibliothek der UMM. //
The presentation of the certificate as “MS Schwerpunkt-
zentrum” took place on 15 July 2022 in the Neurological
Library of the UMM.

Helmut Geiger, Projektverantwortlicher der AMSEL, Aktion
Multiple Sklerose Erkrankter (Mitte) tiberreicht das Zertifi-
kat als ,MS Schwerpunktzentrum® an Prof. Dr. med. Lucas
Schirmer (links) und Prof. Dr. med. Achim Gass (rechts). //
Helmut Geiger, project manager of AMSEL, Aktion Multip-
le Sklerose Erkrankter (center), presents the certificate as
“MS Schwerpunktzentrum” to Prof. Dr. med. Lucas Schir-
mer (left) and Prof. Dr. med. Achim Gass (right).
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13.1. MANNHEIMER ZENTRUM FUR TRANSLATIO-
NALE NEUROWISSENSCHAFTEN | MANNHEIM
CENTER FOR TRANSLATIONAL NEUROSCIENCE

(MCTN)

Das Mannheim Center for Translational Neurosci-
ence (MCTN) wurde im Dezember 2019 als wissen-
schaftliche Einrichtung an der Medizinischen Fakul-
tét Mannheim der Universitadt Heidelberg gegriindet,
um die Translation in den Neurowissenschaften zu
fordern. Das MCTN wird von Prof. Dr. Michael Platten
als Direktor geleitet. Stellvertretende Direktoren sind
Prof. Dr. Simon Wiegert als Vertreter der Vorklinik und
Prof. Dr. Andreas Meyer-Lindenberg als Vorstands-
vorsitzender des Zentralinstituts fiir Seelische Ge-
sundheit (Z1). Simon Wiegert wurde im Oktober 2022
als Nachfolger von Prof. Rolf-Detlef Treede zum Pro-
fessor fiir Neurophysiologie und Leiter der Abteilung
Neurophysiologie ernannt. Seine Forschung konzen-
triert sich auf das Verstandnis, wie strukturelle und
funktionelle synaptische Verédnderungen die neuro-
nale Funktion und die Informationsverarbeitung in
neuronalen Netzwerken beeinflussen. Das MCTN
bildet ein starkes Netzwerk interdisziplindrer Neuro-
wissenschaftler*innen aus den Bereichen molekulare
und zelluldre Neurophysiologie und Neuroanatomie,
Neuroimaging, Neuropsychologie, klinische Neuro-
logie und Neurochirurgie sowie Psychiatrie der UMM
und des ZI. Dariiber hinaus hat die Medizinische Fa-
kultédt Mannheim eine neue Heisenberg-Professur fiir
Translationale Neurobiologie eingerichtet, auf die
Lucas Schirmer im Juli 2022 berufen wurde. Lucas
Schirmer erforscht die Mechanismen chronischer
Entzlindung und Nervenzellschadigung bei Multipler
Sklerose und verwandten Erkrankungen.

Um den Standort Mannheim strukturell zu starken
fordert die DFG die Anschaffung eines Multiphoto-
nenmikroskops. Unter der Federfiihrung von Prof.

The Mannheim Center for Translational Neuro-
science (MCTN) was founded in December 2019 as
a scientific institution at the Mannheim Medical
Faculty of the University of Heidelberg to promote
translation in the neurosciences. The MCTN is hea-
ded by Prof. Dr. Michael Platten as director. The
deputy directors are Prof. Dr. Simon Wiegert, repre-
senting the preclinical area, and Prof. Dr. Andreas
Meyer-Lindenberg, director of the Central Institute
of Mental Health (ZI). Simon Wiegert was appoin-
ted Professor of Neurophysiology and Head of the
Department of Neurophysiology in October 2022,
succeeding Prof. Rolf-Detlef Treede. His research
focuses on understanding how structural and func-
tional synaptic changes influence neuronal function
and information processing in neuronal networks.
The MCTN forms a strong network of interdiscipli-
nary neuroscientists from the fields of molecular
and cellular neurophysiology and neuroanatomy,
neuroimaging, neuropsychology, clinical neurology
and neurosurgery as well as psychiatry at the UMM
and the CIMH. In addition, the Mannheim Medical
Faculty has established a new Heisenberg Profes-
sorship for Translational Neurobiology, to which
Lucas Schirmer was appointed in July 2022. Lucas
Schirmer's research focuses on the mechanisms of
chronic inflammation and neuronal damage in mul-

tiple sclerosis and related diseases.

The German Research Foundation (DFG) is funding
the acquisition of a multiphoton microscope to
strengthen the Mannheim site. Under the direction
of Prof. Dr. Simon Wiegert, a proposalforan “Upright
Two-Photon Microscope for Intravital Fluorescence
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MANNHEIM CENTER FOR
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Translationale Neurowissenschaften |
Translational Neuroscience (MCTN)

Forschungsbereiche: Research areas:

Neuronale Signalwege
Neuroinflammation
Neuroplastizitat
Psychische Gesundheit

Neuroinflammation
Neuroplasticity
Mental health

Neuronal signaling pathways
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MCTN Direktorium / Directorate

Administration Coordination

Leitungsgremium / Steering committee
I

MCTN Mitglieder / Members
I

Mitglieder im Kernbereich /
Institutional core members

Assoziierte Mitglieder /
Associated members

Links: Der Forschungsbereich Translationale Neurowissenschaften wurde institutionalisiert und umfasst 4 Forschungs-

bereiche; Rechts: Organisationsstruktur // Left: The research area Translational Neurosciences has been institutionalized

and comprises 4 research areas, Right: Organizational structure

Dr. Simon Wiegert wurde im August 2023 ein Antrag
fir ein ,Aufrechtes Zwei-Photonen-Mikroskop fir
intravitale Fluoreszenzmikroskopie und Photosti-
mulation” im Rahmen des Programms Forschungs-
groligerate nach Art. 91b GG bei der Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) eingereicht und positiv
begutachtet. Das Mikroskop wird voraussichtlich im
Frihjahr 2025 installiert und beispielsweise fir die
Langzeitbeobachtung von Immunreaktionen auf
Hirntumore, die Dynamik von Hirnzellen wahrend
pathologischer Zustédnde wie Neuroinflammation
und die rein optische Untersuchung zelluldrer Netz-
werke durch optogenetische Manipulation und
funktionelles Auslesen zelluldrer und subzellularer
Funktionen im Gehirn eingesetzt. Zur Einflihrung in
das Thema prasentierten Wissenschaftler*innen auf
dem ,Symposium Imaging in Neuroscience® im De-
zember 2023 an der UMM ihre neuesten Forschungs-
ergebnisse und diskutierten neue Entwicklungenim
Bereich der Live-Bildgebung und der Untersuchung
der Physiologie und Pathophysiologie des Gehirns
auf verschiedenen rdumlichen und zeitlichen Ska-
len. Zusatzlich wurden ab 2022 MCTN-Vortrage und
-Seminare mit externen Gasten initiiert, um den
MCTN-Mitgliedern aus den 4 Forschungsbereichen

Microscopy and Photostimulation” was submitted
to the DFG in August 2023 as part of the large-scale
research equipment program according to Art. 91b
GG and was positively evaluated. The microscope is
expected to be installed in the spring of 2025 and
will be used, among other things, for the long-term
observation of immune reactions to brain tumors,
the dynamics of brain cells under pathological con-
ditions such as neuroinflammation, and the purely
optical investigation of cellular networks through
optogenetic manipulation and functional readout
of cellular and subcellular functions in the brain.
As an introduction to the topic, scientists presen-
ted their latest research results and discussed new
developments in the field of live imaging and the
study of brain physiology and pathophysiology at
different spatial and temporal scales at the “Sym-
posium Imaging in Neuroscience” at the UMM in
December 2023. In addition, MCTN lectures and se-
minars with external guests were initiated in 2022
to give MCTN members from the 4 research areas
and all interested scientists within the Mannheim
Medical Faculty the opportunity to exchange ideas
with experienced researchers from the neurosci-

ence community. Among the external guests were
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und allen interessierten Wissenschaftlern innerhalb
der Medizinischen Fakultat Mannheim die Moglich-
keit zu geben, sich mit erfahrenen Forschern in-
nerhalb der neurowissenschaftlichen Community
auszutauschen. Unter den externen Gasten waren
Prof. Anne-Katrin Probstel (Universitatsspital Ba-
sel, Schweiz), Prof. Jan Born (Universitat Tiibingen,
Deutschland), Prof. Tom Lloyd (Johns Hopkins Uni-
versity School of Medicine, USA), Dr. Omer Bayrak-
tar (Wellcome Sanger Institute, UK), Dr. Fabian Kern
(Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung
Saarland, Deutschland) und Prof. Adriano Aguzzi
(Universitatsspital Zirich, Schweiz).

Hervorzuheben ist auch die weiterhin erfolgrei-
che Beteiligung an groRen Forschungsverbiinden.
Die beiden Sonderforschungsbereiche ,Unders-
tanding and targeting resistance in glioblastoma”
(SFB 1389) und ,From nociception to chronic pain:
Structure-function properties of neural pathways
and their reorganization” (SFB 1158) sowie der SFB/
Transregio ,Losing and Regaining Control over Drug
Intake - From Trajectories to Mechanisms to Inter-
ventions” (SFB/TRR 265), an denen MCTN-Mitglieder
der Medizinischen Fakultdt Mannheim und des Zen-
tralinstituts fiir Seelische Gesundheit beteiligt sind,
haben sich erfolgreich fiir eine weitere Férderperio-
de qualifiziert. Die Sprecherfunktion des SFB/TRR
265 wurde auf das ZI Mannheim (ibertragen. Das
MCTN bietet damit eine Plattform flir grundlagen-
forschungsorientierte, translationale und klinische
Neurowissenschaftler der Medizinischen Fakultat
Mannheim, um eng mit den lebenswissenschaftli-
chen Forschungseinrichtungen der Universitat Hei-
delberg und den auferuniversitdren Forschungs-
einrichtungen in der Health + Life Science Alliance
Heidelberg Mannheim zusammenzuarbeiten.

Prof. Anne-Katrin Probstel (University Hospital Ba-
sel, Switzerland), Prof. Jan Born (University of Tu-
bingen, Germany), Prof. Tom Lloyd (Johns Hopkins
University School of Medicine, USA), Dr. Omer Bay-
raktar (Wellcome Sanger Institute, UK), Dr. Fabian
Kern (Helmholtz Institute for Pharmaceutical Re-
search Saarland, Germany) and Prof. Adriano Aguzzi

(University Hospital Zurich, Switzerland).

The continued successful participation in large re-
search networks should also be emphasized. The
two collaborative research centers “Understan-
ding and Targeting Resistance in Glioblastoma”
(SFB 1389) and “From Nociception to Chronic Pain:
Structure-function properties of neural pathways
and their reorganization” (SFB 1158) and the SFB/
Transregio “Losing and Regaining Control over Drug
Intake - From Trajectories to Mechanisms to Inter-
ventions”(SFB/TRR 265), in which MCTN members of
the Mannheim Medical Faculty and the Central Insti-
tute of Mental Health are involved, have successfully
qualified for a further funding period. The coordina-
ting function of the SFB/TRR 265 has been transfer-
red to the CIMH in Mannheim. The MCTN thus pro-
vides a platform for basic, translational and clinical
neuroscientists from the Mannheim Medical Faculty
to collaborate closely with the life science research
institutions of the University of Heidelberg and the
non-university research institutions of the Health +

Life Science Alliance Heidelberg Mannheim.
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ERREICHTE ZIELE 2022 - 2023 | ACHIEVEMENTS FROM 2022 - 2023

+ Stdrkung des MCTN durch Nach- und Neubesetzung von Professuren

+ Verdffentlichung von mehr als 200 Publikationen im Zusammenhang mit dem MCTN in den Jahren 2022
und 2023

+ Ausbau der MCTN-Informationswebsite zur Biindelung spezifischer Informationen fiir MCTN-Mitglieder
und Interessierte

+ Organisation wissenschaftlicher Vortrage mit externen Referenten und Organisation neurowissenschaft-
licher Veranstaltungen wie z. B. Symposien

« Veroffentlichung des ersten MCTN-Berichts der Griindungs- und Aufbauphase 2020-2022

«  Kommunikation neurowissenschaftlicher Aktivitdten und Erfolge in den sozialen Medien zur Informa-
tionsverbreitung

« Erfolgreiche Einwerbung von Drittmitteln flir neue Technologien im Bereich der Strukturentwicklung

« Strengthen the MCTN through continued and new professorships

« Publication of more than 200 papers related to the MCTN in the years 2022 and 2023

« Expansion of the MCTN information website to provide a centralized source of specific information for
MCTN members and interested parties.

« Organization of scientific lectures with external speakers and organization of neuroscientific events such
as symposia

+ Publication of the first MCTN report of the foundation and development phase 2020-2022

« Communication of neuroscientific activities and successes via social media to disseminate information

+ Successful acquisition of external funding for new technologies in the area of structural development

« Cross-departmental and cross-institutional participation in funded collaborative projects

KONTAKT | CONTACT

Prof. Dr. med. Michael Platten
Direktor des MCTN | Director of MCTN

Dr. rer. medic. Isabel Gohring
MCTN Koordination | MCTN coordination

phone +49 621/383-8066
mctn@medma.uni-heidelberg.de
www.umm.uni-heidelberg.de/mctn/
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13.2. HERTIE EXZELLENZNETZWERK FUR KLINISCHE

NEUROWISSENSCHAFTEN | HERTIE NETWORK
OF EXCELLENCE IN CLINICAL NEUROSCIENCE

Als einer von sechs Standorten ist die Neurologi-
sche Klinik Mannheim gemeinsam mit der Neuro-
logischen Universitétsklinik Heidelberg (Leitung
Prof. Dr. med. W. Wick) Teil des Hertie Network of
Excellence in Clinical Neuroscience, einem Netz-
werk der besten deutschen Wissenschaftsstandorte
auf dem Gebiet der klinischen und translationalen
Hirnforschung. Der Standort Mannheim wird im
Lenkungsausschuss durch Prof. Dr. med. Michael
Platten vertreten. Ziel der von der Gemeinnitzigen
Hertie-Stiftung geforderten Wissenschaftsallianz ist
die Vernetzung und Forderung deutscher Spitzen-
standorte, um herausragenden Nachwuchswissen-
schaftlern Entwicklungsperspektiven zu bieten.

Der Forschungsschwerpunkt des Standortes Mann-
heim liegt gemeinsam mit dem Partnerstandort
Heidelberg im Bereich der translationalen Hirn-
tumorforschung als Schnittstelle zwischen Neuro-
wissenschaften und Onkologie. Im Rahmen der Her-
tie Academy of Clinical Neuroscience werden am
Standortverbund Heidelberg/Mannheim seit 2020
vier klinisch tatige Nachwuchsforschende (Fellows)
aus den Bereichen der grundlagenorientierten und
klinischen Hirnforschung gefordert.

Als Fellow 2020 am Standort Mannheim hat sich
Dr. Katharina Sahm in den vergangenen Jahren
mit dem Einsatz von zielgerichteten Impfstoffen
zur Behandlung von bdsartigen Mittellinien-Glio-
men beschaftigt. Diffuse Mittellinien-Gliome geho-
ren zu den aggressivsten Hirntumoren. Sie treten
meist bei Kindern und jungen Erwachsenen in der
N&he des Hirnstamms auf und sind daher operativ
schwer zugdnglich. Auch Chemo- und Strahlenthe-
rapie sind nur begrenzt wirksam. Charakteristisch

The Department of Neurology at the University Hos-
pital of Mannheim, together with the Department of
Neurology at the University Hospital of Heidelberg
(headed by Prof. Dr. med. W. Wick), is one of six loca-
tions in the Hertie Network of Excellence in Clinical
Neuroscience, a network of the best German scien-
tific locationsin the field of clinical and translational
brain research. The Mannheim site is represented in
the steering committee by Prof. Dr. med. Michael
Platten. The goal of the scientific alliance, which is
funded by the non-profit Hertie Foundation, is to
network and promote Germany's top research cen-
ters in order to offer outstanding young scientists
development prospects.

The research focus of the Mannheim site, together
with the partner site Heidelberg, is on translational
brain tumor research at the interface between neu-
rosciences and oncology. As part of the Hertie Aca-
demy of Clinical Neuroscience, four clinically active
young researchers (fellows) from the fields of basic
and clinical brain research receive support at the
Heidelberg/Mannheim site network since 2020.

As a 2020 Fellow at the Mannheim site, Dr. Katharina
Sahm has spent the last few years working on the
use of targeted vaccines for the treatment of malig-
nant midline gliomas. Diffuse midline gliomas are
among the most aggressive types of brain tumors.
They usually occur in children and young adults
near the brain stem and are therefore difficult to
access surgically. Chemotherapy and radiation also
have limited effectiveness. This type of cancer is
characterized by mutations in the gene for histone
H3 (H3K27M), a DNA packaging protein. In an ongo-
ing Phase 1 clinical trial, eight adult patients with
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Zusammenhang zwischen Strahlentherapie und Krankheitsaktivitdt bei Multipler Sklerose // Association between radio-

therapy and multiple sclerosis disease activity. Sahm et al., Commun Med, 2023

fiir diese Krebsart sind Mutationen im Gen fiir das
Histon H3 (H3K27M), einem Verpackungsprotein
der DNA. Im Rahmen einer noch nicht abgeschlos-
senen klinischen Phase 1-Studie wurden erstmals
acht erwachsene Patient*innen mit fortgeschritte-
nen Mittellinien-Gliomen mit einem Peptidimpfstoff
behandelt, der eine fiir diese Krebsart typische mu-
tationsbedingte Verdnderung im Histon-H3-Protein
nachahmt. Der Impfstoff erwies sich als sicher und
loste die gewlinschten Immunreaktionen gegen
den Hirntumor aus (Grassl et al., Nat. Med., 2023).

Dariiber hinaus untersuchte Katharina Sahm als Pro-
jektleiterin im Sonderforschungsbereich 1366 ,Vas-
kuldre Kontrolle der Organfunktion” die kombinierte
Radioimmuntherapie zur Behandlung von Gliomen.
In einer multizentrischen Kohorte von Patienten, bei

advanced midline gliomas were treated for the first
time with a peptide vaccine that mimics a mutation
in the histone H3 protein typical of this type of can-
cer. The vaccine was safe and induced the desired
immune response against the brain tumor (Grassl et
al., Nat. Med., 2023).

In addition, Katharina Sahm, as project leader in
the Collaborative Research Center 1366 (“Vascular
Control of Organ Function”), investigated combined
radioimmunotherapy for the treatment of gliomas.
In a multicenter cohort of patients diagnosed with
both a primary brain tumor and multiple sclerosis
(MS) - two paradigmatic but contrasting conditions
for the study of neuroimmunological mechanisms
- it was shown that inflammatory disease activity
increases in 42% of MS patients after radiothera-
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Radiologische Merkmale von Patienten mit Multipler Sklerose und Gliom. Links: MRT mit axialen FLAIR- und kontrastverstarkten
T1-Bildern eines Patienten mit Multipler Sklerose und IDH-mutiertem Astrozytom WHO-Grad 2 (p02, obere Reihe) und eines
Patienten mit Multipler Sklerose und IDH-Wildtyp-Glioblastom WHO-Grad 4 (p08, untere Reihe). Rechts: SSchematische Dar-
stellung der raumlichen Beziehung von MS-Lasionen und IDH-mutierten Astrozytomen (rot) oder IDH-Wildtyp-Glioblastomen

(blau) bei Patienten mit Begleiterkrankungen. // Radiological characteristics of patients with multiple sclerosis and concurrent

glioma. Left: MRI with axial FLAIR and contrast-enhanced T1 images of a patient with multiple sclerosis and concurrent IDH-mu-

tant astrocytoma WHO grade 2 (p02, upper row) and of a patient with multiple sclerosis and IDH-wildtype glioblastoma WHO

grade 4 (p08, lower row). Right: Schematic representation of the spatial relation of multiple sclerosis lesions and IDH-mutant

astrocytomas (red) or IDH-wildtype glioblastomas (blue) in patients with concurrent diseases. Sahm et al., Commun Med, 2023

denen sowohl ein Gliom als auch Multiple Sklerose
(MS) diagnostiziert wurde - zwei paradigmatische,
aber kontrare Bedingungen fiir die Untersuchung neu-
roimmunologischer Mechanismen - konnte gezeigt
werden, dass die entziindliche Krankheitsaktivitat bei
42 % der MS-Patienten nach einer Strahlentherapie
des Hirntumors zunimmt (Sahm et al., Commun Med,
2023). Dies deutet auf eine Empfindlichkeit des MS-Ge-
hirngewebes gegenliber entziindungsférdernden Rei-
zen wie ionisierender Strahlung hin. Immunevasion
ist ein Merkmal des diffusen Glioms, wahrend Entziin-
dungcharakteristisch fiir MS ist. Diese gegensatzlichen
Mechanismen treten bei Patienten auf, die gleichzeitig
an MS und Gliomen leiden. Diese Studie war die erste,
die die Tumoreigenschaften, das Ansprechen auf die
Tumortherapie und die Auswirkungen auf die MS-Ak-
tivitat bei einer Patientenkohorte mit beiden Erkran-

py of the brain tumor (Sahm et al., Commun Med,
2023). This suggests a sensitivity of MS brain tissue
to pro-inflammatory stimuli such as ionizing radia-
tion. Immune evasion is a feature of diffuse glioma,
whereas inflammation is characteristic of MS. These
opposing mechanisms occur in both MS and glio-
ma patients. This multicenter study was the first to
evaluate tumor characteristics, response to tumor
therapy, and impact on MS activity in a cohort of
patients with both diseases. These data support
the concept of radiation-induced inflammation in
MS, with nearly half of the patients showing clinical
or radiographic signs of disease activity after glio-
ma radiotherapy, whereas they had no detectable
disease activity before radiotherapy. One patient
showed a complete long-term response after radia-
tion-induced pseudoprogression. The role of secon-
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kungen untersuchte. Diese Daten unterstiitzen das
Konzept der strahleninduzierten Entziindung bei MS,
wobei fast die Halfte der Patienten nach der Gliom-
Strahlentherapie klinische oder radiologische Anzei-
chen von Krankheitsaktivitat zeigten, wahrend sie vor
der Strahlentherapie keine erkennbare Krankheitsak-
tivitdt aufwiesen. Ein Patient zeigte ein vollsténdiges
Langzeitansprechen nach strahleninduzierter Pseu-
doprogression. Die Rolle von sekunddren Immunef-
fekten, einschlieflich der Freisetzung von Tumoranti-
genen, flr das Ansprechen auf eine Strahlentherapie
ist bekannt, und die Kombination von Strahlen- und
Immuntherapie hat auch bei Hirntumoren synergis-
tische Effekte gezeigt. Aufgrund dieses paradigmati-
schen Zusammentreffens immunologisch gegensatz-
licher ZNS-Erkrankungen kdnnten unsere Daten das
Konzept einer kombinierten Radioimmuntherapie
zur Behandlung von Hirntumoren unterstiitzen. Aller-
dings konnte die Strahlentherapie von Gliomen einen
moglichen Risikofaktor fiir die Krankheitsaktivitat der
MS darstellen.

BERICHT DER NEUROLOGISCHEN KLINIK |

REPORT OF THE DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2022 - 2023

dary immune effects, including the release of tumor
antigens, in the response to radiotherapy is well
known, and the combination of radiotherapy and
immunotherapy has also shown synergistic effects
in brain tumors. Because of this paradigmatic coin-
cidence ofimmunologically opposing CNS diseases,
our data may support the concept of combined ra-
dioimmunotherapy for the treatment of brain tu-
mors. However, radiotherapy of gliomas may be a
potential risk factor for MS disease activity.
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Konzept der T-Zellrezeptor-transgenen T-Zelltherapie in Patienten mit Glioblastom, dem haufigsten priméaren Hirntumor. //

Concept of T-cell receptor transgenic T-cell therapy in patients with glioblastoma, the most common primary brain tumour.

Als Fellow 2023 am Standort Mannheim arbeitet Herr
Dr. Dr. Lukas Bunse an der Entwicklung genetisch
modifizierter T-Zellen, die mit spezifischen Immunre-
zeptoren ausgestattet sind, um primare Hirntumore
effektiv zu bekdampfen. Ziel ist es die tumorinfiltrie-
renden, also in das Tumorgewebe einwandernde Im-
munzellen funktionell zu verbessern, um die Immun-
abwehr der Patient*innen zu unterstiitzen.

Glioblastome: T-Zellrezeptoren im Visier

Primare Hirntumoren sind nicht heilbar. Die multi-
modale Standardtherapie besteht aus Operation,
Bestrahlung und Chemotherapie. Eine Vielzahl von
Genen wird im Hirntumor GberméaRig exprimiert.
Einige der Uberexprimierten Proteine konnen als
Peptidbruchstiicke, sogenannte Epitope, auf Gewe-
behistokompatibilitditskomplexen prasentiert wer-
den, wodurch die Hirntumorzelle durch zytotoxi-
sche T-Zellen erkannt und eliminiert werden kann.
In einigen Peptidvakzinestudien fiihrte die Verab-
reichung von Peptiden mit Immunstimulanzien zu
einer robusten T-Zell-spezifischen Immunantwort.
Haufig sind diese Immunantworten absolut gese-
hen aber limitiert. In seiner aktuellen Studie setzt
Lukas Bunse auf das Konzept der T-Zell-Rezeptor-

As a Fellow 2023 at the Mannheim site, Dr. Dr. Lukas
Bunse is working on the development of genetically
modified T cells equipped with specific immune re-
ceptors to effectively combat primary brain tumors.
The goal is to improve the function of tumor-infiltra-
tingimmune cells, i.e. those that infiltrate the tumor
tissue, in order to support the patient's immune de-

fense.
Glioblastoma: Targeting T cell receptors

Primary brain tumors are incurable. The standard
multimodal therapy consists of surgery, radiothe-
rapy and chemotherapy. A large number of genes
are overexpressed in brain tumors. Some of the
overexpressed proteins can be presented as pep-
tide fragments, called epitopes, on tissue histo-
compatibility complexes, allowing the brain tumor
cell to be recognized and eliminated by cytotoxic
T cells. In some peptide vaccine studies, administ-
ration of peptides with immunostimulants has re-
sulted in robust T cell-specific immune responses.
However, these immune responses are often limi-
ted in absolute terms. In his current study, Lukas
Bunse focuses on the concept of T cell receptor

transgenic cells. The T cell receptors of vaccine-
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transgenen Zellen. Die T-Zellrezeptoren von Impf-
stoff-induzierten T-Zellen werden genetisch ent-
schlisselt und anschlieRend transgen in humanen
T-Zellen exprimiert mit dem Ziel eine Vielzahl hoch-
aktiver T-Zellen herzustellen, die alle das Krebsanti-
gen erkennen (Kramer et al., Neuro Oncol, 2024).
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dann direkt in
frihe klinische Studien einflieRen.

induced T cells are genetically decoded and then
transgenically expressed in human T cells with the
aim of generating a large number of highly active T
cells that all recognize the cancer antigen (Krdmer
et al., Neuro Oncol, 2024). The results of this work

will be translated directly into early clinical trials.
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