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-DITORIAL

Ich freue mich, lhnen den 2—Jahresbericht (2015-2016) der
Abteilung fir Neurologie am Universitatsklinikum Heidelberg
vorzustellen. Die zahlreichen Veranderungen und neuen
Entwicklungen der letzten 2 Jahre mochten wir zum Anlass
nehmen, zurlckzublicken und nach vorn zu schauen.

/URUCKBLICKEN

WIR HABEN GELERNT, dass unsere — bei der Fusion der Abteilung fir
Allgemeine Neurologie und Neuroonkologie in 2014 — formulierten Ziele richtig
und bestdndig gewesen sind. Herauszuheben sind die Fokussierung unserer
klinischen und wissenschaftlichen Schwerpunkte — Neuroonkologie, Vaskulare Neuro-
logie, Neuroimmunologie sowie Akut- und Intensivneurologie. Diese Schwerpunkte
verbinden Patientenversorgung gemaR neuester Erkenntnisse und Leitlinien der
Wissenschaft und der Praxis mit praklinischer und klinischer Forschung. Ubergeordnetes
Ziel ist die Entwicklung neuer verbesserter Behandlungsmoglichkeiten fir unsere
Patienten durch klinische Studien, die wir in Zusammenarbeit mit nationalen und
internationalen Studiennetzwerken durchfiihren. Mehr dazu erfahren Sie in KAPITEL 3.

Die Entwicklung eines starker oberarztlich verantworteten Ambulanzbereichs, ein
dritter Schichtdienst in der Notfallambulanz und Teleneurologie, Fokus auf echte
Freistellung fur wissenschaftliche Tatigkeit und die verstarkte Wiederaufnahme interner
und externer Fortbildungsangebote fir unsere Mitarbeiter sind weitere nennenswerte
Meilensteine, die wir umgesetzt haben. Gemeinsam mit der Pflegedienstleitung haben
wir darlber hinaus eine echte Personalaufstockung fir die Versorgung unserer Akut-
und Intensivpatienten erreicht.

Auch die klinischen, wissenschaftlichen und wirtschaftlichen Leistungszahlen haben sich
sehr positiv entwickelt. In 2015 haben wir Gber 8.400 stationare und 23.900 ambulante
Patienten betreut und behandelt. Hervorzuheben ist die enge und interdisziplinare
Zusammenarbeit mit der Neuroradiologie als Teil der Neurologischen Klinik, der
Klinik fir Neurochirurgie, den Abteilungen fir Radioonkologie und Andsthesiologie, dem
Institut fir Humangenetik, der Augen-, Hals-Nasen-Ohren-, Kinder-, Haut- und Psycho-
somatischen Klinik sowie der Klinik fur Innere Medizin. KAPITEL 7 und KAPITEL 8
fassen das Angebot und die Leistung unserer Notfallambulanz, 10 Spezialambulanzen
und 5 Stationen fir Sie zusammen.

Aus den zahlreichen wissenschaftlichen und klinischen Projekten mochte ich die aus
Heidelberg koordinierte DFG Forschergruppe , Kalzium-Homoostase bei Neuroinflam-
mation und -degeneration” (FOR 2289) mit den Standorten Homburg, Minster und
Hamburg hervorheben. Ein weiteres Beispiel ist die aus Heidelberg geleitete, global
rekrutierende Intensivstudie SETPOINT2, bei der an deutschen und US-amerikanischen
Zentren an 380 Patienten Vorteile der Frihtracheotomie nach schwerem Schlaganfall
hinsichtlich des Ergebnisses flr die neurologische Funktion geprift werden. KAPITEL 10
gibt lhnen einen Uberblick Gber unsere Studienaktivitdten. In Kapitel 11 stellen sich
unsere 15 Forschungsgruppen vor.
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NACH VORN SCHAUEN

WIR HABEN ERFAHREN, dass Entwicklung nicht einfach geplant, begonnen und
abgeschlossen werden kann, sondern iterativ kontinuierlich verfolgt werden muss. Mit
dem Ziel neurologische Erkrankungen besser zu verstehen, um daraus Fortschritte in
Diagnostik und Therapie zu entwickeln, werden wir unsere Schwerpunkte fokussiert
ausbauen und verstérken. Parallel richten wir unsere Expertise und Ressourcen auf neue
Profilbereiche aus, um unser wissenschaftliches und klinisches Portfolio zu erweitern
und unserer Aufgabe gerecht zu werden. Lesen Sie mehr dazu in KAPITEL 4.

Prioritat hat die fortgesetzte und stéandige Schaffung von Freirdumen fir kreative und
spannende Projekte in der Wissenschaft und Medizin. Im Fokus steht hier die Entwick-
lung innovativer, offentlich geforderter Studiendesigns, um unseren Patienten Zugang
zu neuen Therapiekonzepten zu ermdoglichen. Beispielgebend ist hier die Durchfihrung
der interdisziplinaren UMBRELLA-Studie N2M? (NCT Neuro Master Match), in welcher
nach ausfihrlicher molekularer Untersuchung des Tumormaterials eine den moleku-
laren Tumoreigenschaften entsprechend, prazisere Therapie bereits in der Primarbe-
handlung von Patienten mit Glioblastom erfolgen soll. Basierend auf Erkenntnissen
eigener grundlagenwissenschaftlicher Arbeiten und einer randomisierten Phase II-
Studie blicken wir gespannt den Ergebnissen der BMBF-geforderten, multizentrischen,
randomisierten Phase Ill TONE-Studie entgegen, die untersucht, ob Erythropoietin im
frihen Stadium der Optikusneuritis das Absterben von Nervenzellen verhindern kann.

Die bereits bestehenden Interaktionen mit unseren niedergelassenen Kollegen mdch-
ten wir weiter ausbauen. Im Rahmen des durch die Dietmar-Hopp-Stiftung geférderte
SchlaganFAll-KonSorTium (FAST) Rhein-Neckar — bestehend aus der Neurologischen
Klinik Heidelberg und tber 30 geplanten, regionalen Partnerzentren — soll die technisch
komplexe Behandlung der Thrombektomie flichendeckend allen geeigneten Patienten
verflgbar gemacht werden. Ziel ist es, eine messbare Verbesserung der Versorgung von
Schlaganfall-Patienten in der Region zu erreichen. Bitte sehen Sie dazu KAPITEL 12.

Zur Starkung des neurowissenschaftlichen Schwerpunkts unserer Fakultdt und der
demographische Entwicklung der Region Rechnung tragend, sind fur die kommenden
Jahre Aktivitaten im Bereich Experimentelle Neurologie/Neurokognition sowie Bewe-
gungsstorung und Degeneration in den Gremien von Fakultat und Universitdt gestartet.
Angestrebt ist eine wissenschaftliche Entwicklung und klinische Schwerpunktbildung
der genannten Bereiche in der Neurologischen Klinik durch die Einrichtung einer
W3 Professur fiir Bewegungsstorung und Degeneration und einer W3 Professur fir
Kognitive Neurologie an der Medizinischen Fakultat Heidelberg.

Wir sind seit vielen Jahren stolz auf und dankbar fir die Mitarbeiter in allen Bereichen
der Klinik und wissenschaftlichen Arbeitsgruppen. Nur durch das persoénliche Engagement
jedes Einzelnen und die konstruktive Zusammenarbeit haben wir unsere anspruchsvollen
Ziele in der Patientenversorgung und Forschung erreichen kdnnen. Daflir méchte ich mich
bei allen Mitarbeitern herzlich bedanken. Ich blicke den nachsten Jahren gespannt ent-
gegen und freue mich auf die gemeinsamen Aufgaben, die vor uns liegen.

Wolfgang Wick

2015
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UNSERE
GRUNDSATZE

WEGWEISEND

Wir wollen Taktgeber flir innovative Medizin und Forschung sein — jetzt und in Zukunft.
Wir wollen neurologische Erkrankungen besser verstehen und daraus Fortschritte in
Diagnostik und Therapie entwickeln.

MENSCHLICH

Im Fokus unserer Arbeit stehen unsere Patienten.

Unser interdisziplindres Mitarbeiterteam plant die Behandlung fir jeden unserer
Patienten individuell auf die Bedirfnisse der Patienten und deren Angehdrigen
abgestimmt. Unsere Diagnostik- und Therapieverfahren werden nach den hdchsten
Qualitatsstandards durchgefihrt.

INNOVAT IV

Unsere akademische Forschung verfolgt das Ziel, neueste wissenschaftliche Erkennt-
nisse schnellstmoglich in der Patientenversorgung anzuwenden. So ermoglichen wir
unseren Patienten Behandlungsverfahren auf dem neuesten Stand der Medizin.

GRENZEN UBERWINDEND

Unsere Arbeit erfolgt interdisziplinar Uber die Fachgrenzen hinweg. Wir arbeiten mit
lokalen, nationalen und internationalen Partnern zusammen, um durch kollaborative
Netzwerke Wissensaustausch in Forschung und Medizin zu fordern.

GEMEINSAM

Wir fordern qualifizierten Nachwuchs in Medizin, Wissenschaft und Pflege. Unser
Umgang miteinander ist gepragt von gegenseitiger Wertschatzung und Respekt. Wir
legen Wert auf transparente Kommunikation und arbeiten im Team.
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1, ZUSAMMEN -
SFASST

In der Abteilung fiir Neurologie werden Erkrankungen des zentralen und peripheren
Nervensystems und der Muskulatur behandelt. Die Abteilung erbringt mit tGber 230
Mitarbeitern und mehr als 140 Mitarbeitern aus dem Bereich Pflege (KAPITEL 5) die
gesamte neurologische Diagnostik und Therapie des Universitatsklinikums Heidelberg.

Auf insgesamt 5 zumeist hochspezialisierten Stationen (KAPITEL 8) in der Kopfklinik
(84 Betten), 2 AuRenstationen- im Kreiskrankenhaus Heppenheim und in der GRN-Klinik
Sinsheim (8+24 Betten) - sowie in der Notfallambulanz der Kopfklinik und unseren
10 Spezialambulanzen (KAPITEL 7) betreuen und behandeln wir >8.000 stationare
und >23.000 ambulante Patienten pro Jahr. Im Jahr 2015 haben mehr als 500 unserer
Patienten an klinischen Studien teilgenommen und dadurch von den neuesten medi-
zinischen Entwicklungen profitiert (KAPITEL 10).

UNSERE SCHWERPUNKT E

(KAPITEL 3)

NEURO - Wir nehmen eine internationale Spitzenstellung in der
Neuroonkologie ein und sind integraler Bestandteil des Hirntumorprogramms des
Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg. Pro Jahr behandeln wir
>3.000 ambulante und >1.000 stationare Patienten auf einer spezialisierten Station mit
22 Betten. Alleinstellungsmerkmale sind die Angebote innovativer, klinischer Studien,
die Option molekularer Stratifizierung und die hohe Dichte an spezialisierten Mitar-
beitern, die sich dieser seltenen aber gravierenden Erkrankungen annehmen und in
grundlagenwissenschaftlichen Projekten weiterentwickeln.

_ NEUROLOGIE - Die Heidelberger Stroke Unit ist eine der groRten
Einheiten fur die Behandlung von akuten Schlaganféllen in Europa. Im Jahr 2015 wurden
hier und auf der neurologischen Intensivstation >1.300 Patienten mit akutem Schlag-
anfall behandelt. Besonderen Schwerpunkt legen wir auf rekanalisierende Akutbehand-
lungen (z.B. die systemische Thrombolyse und die endovaskuldre Schlaganfalltherapie
gemeinsam mit dem Team der Abteilung Neuroradiologie), die wir als Uberregionales
Zentrum auch teleneurologisch vernetzt anbieten. Darlberhinaus entwickeln wir in
klinischen Studien diese Therapien weiter.

NEURO - Die Expertise des Neuroimmunologie-Schwerpunkts ist
die Erforschung der Multiplen Sklerose (MS), der Neuromyelitis optica, verschiedener
Autoantikorper-assoziierter neuroimmunologischer Erkrankungen sowie der Hirn-
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tumor-Immunologie in enger Zusammenarbeit mit dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) und dem NCT. Der Fokus liegt dabeiauf der Ubertragung von Grundlagen-
wissenschaft in den klinischen Alltag im Rahmen von (inter)nationalen, multizentrischen
Studien zur Entwicklung neuer, zielgerichteter Therapien. Unsere neuroimmunologische
Ambulanz ist von der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) als ,aner-
kanntes MS-Zentrum*” zertifiziert.

_\lEUROLOGlE - Die neurologische Intensivstation in

Heidelberg bietet eine vollumfangliche, moderne neurologische Intensivmedizin und
-ausbildung komplett aus neurologischer Hand an. Neben der stationaren Therapie
der Schwerstkranken Gbernehmen wir den Einsatz bei instabilen Patienten in der Not-
fallambulanz und Neuroradiologie sowie zusammen mit unseren anasthesiologischen
Kollegen den Notfalldienst fir die gesamte Kopfklinik und das NCT. Wissenschaftlich
zahlt unser Schwerpunktbereich zu den in der Intensivmedizin national und internatio-
nal anerkanntesten; es werden zahlreiche Studien, insbesondere zur Verbesserung der
Behandlung beatmungspflichtiger Patienten mit schwerstem Schlaganfall, durchgefiihrt.

UNSERE ZIELE

® AMBULANTE UND STATIONARE BEHANDLUNG VON PATIENTEN MIT NEURO-
LOGISCHEN ERKRANKUNGEN AUF HOCHSTEM NIVEAU

@ INNOVATIVE GRUNDLAGEN- UND KLINISCHE FORSCHUNG ZUR ENTWICKLUNG
NEUER THERAPIEKONZEPTE

@ KONTINUIERLCHE UND QUALIFIZIERTE AUS- UND WEITERBILDUNG UNSERER
MITARBEITER IN ALLEN BEREICHEN

Der Abteilung sind 4 Professuren und 15 Forschungsgruppen (KAPITEL 11) zugeordnet.
Sie setzen sich zum Ziel, neueste, wissenschaftliche Erkenntnisse friihzeitig in bessere
Behandlungsstrategien und die klinische Anwendung zu Ubertragen. In 2015/2016
wurden unter Beteiligung unserer Mitarbeiter >300 Publikationen (KAPITEL 13) in
einschldgigen Fachzeitschriften veroffentlicht.

Unsere Abteilung profitiert in hohem Malke von der Interaktion mit zahlreichen
Abteilungen des Universitatsklinikums Heidelberg, Partnern des Neuenheimer biomedi-
zinischen Campus und der Region sowie (inter)nationalen Kooperationen (KAPITEL 12).
Beispiele sind die Studienaktivitdaten in der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft
(NOA) und European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), das
internationale Laborseminar mit der Abteilung fiir Neuroonkologie am Massachusetts
General Hospital (Harvard University), die DFG Forschergruppe ,Kalzium-Homoostase
bei Neuroinflammation und-degeneration” (FOR 2289), die global rekrutierende Inten-
sivstudie zur frihen Tracheotomie (SETPOINT2) und die Konzeption strukturierter
regionaler Schlaganfallversorgung, die Prof. Werner Hacke in den vergangenen
30 Jahren aufgebaut hat. Wesentliche Partner sind die Neurochirurgische Klinik, die
Abteilungen fir Neuroradiologie, Neuropathologie und Radioonkologie sowie das NCT,
das DKFZ und die Universitat Heidelberg.
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1. SUMMARIZED

The Department of Neurology specializes in diseases of the central and peripheral
nervous system and of the muscular system. With more than 230 employees and over
140 nursing staff members (CHAPTER 5), the department provides the entire neuro-
logical diagnostic assessment and treatment for the Heidelberg University Hospital.

We treat more than 23.000 outpatients and over 8.000 inpatients annually on five highly
specialized wards (CHAPTER 8) located at the Kopfklinik with 84 beds, 2 external wards
at the District Hospital Heppenheim and the GRN Hospital Sinsheim (8 + 24 beds), as
well as in the emergency department, and 10 specialized outpatient clinics (CHAPTER
7). In 2015, over 500 of our patients participated in clinical studies and could thereby
benefit from the latest therapeutic developments (CHAPTER 10).

OUR PROGRAMS

(CHAPTER 3)

NEURO — We hold an internationally leading position in neuro-
oncology and are an integral part of the Neuroooncology program at the National
Center for Tumor Diseases (NCT) Heidelberg. Every year, we provide diagnostics and
treatment for more than 3.000 outpatients and 1.000 stationary patients on a special-
ized ward with 22 beds. The Neurooncology program in Heidelberg offers unique
features such as innovative clinical trials, the option of molecular stratification and
targeted therapies, and a high number of specialized staff taking care of patients with
these rare but severe disorders.

NEUROLOGY - The Heidelberg Stroke Unit is one of the largest Euro-
pean units for the treatment of acute strokes. In 2015, over 1.360 acute stroke patients
were treated here and in the neurological intensive care unit. We focus particularly on
acute re-canalization treatment together with our colleagues from Neuroradiology (e.g.
systemic thrombosis and endovascular stroke therapy), which as a cross-regional center,
we also offer via a teleneurological network. We are constantly further developing these
therapies through clinical studies.

NEURO — Our expertise is the research on causes of multiple
sclerosis (MS), neuromyelitis optica, antibody-associated neuroimmunological disor-
ders as well as brain tumor immunology, in close cooperation with the German Cancer
Research Center (DKFZ) and the NCT. The program focuses on the translation of basic
research into clinical practice (bench to bedside) through national and international
multi-center studies developing novel, targeted therapies. The neuroimmunological
outpatient clinic has been certified as a ‘recognized MS Center’ by the German Multiple
Sclerosis Association (DMSG).

12
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_ CARE NEUROLOGY - The neurological intensive care

unit in Heidelberg offers comprehensive and state of the art neurological intensive care
and training. Besides stationary care for the severely ill, we are also responsible for
the care of unstable patients in the emergency and neuroradiology departments, and
together with the anesthesiologists, for the emergency service of the entire Kopfklinik
and NCT. Scientifically, we maintain an outstanding national and international repu-
tation in the field of intensive care medicine. We undertake a large number of studies,
especially to improve the care of patients requiring ventilation following a severe stroke.

GOALS

@ INPATIENT AND OUTPATIENT CARE AT THE HIGHEST LEVEL FOR NEUROLOGICAL
DISORDERS

@ INNOVATIVE BASIC AND CLINICAL RESEARCH DRIVING THE DEVELOPMENT OF
EFFECTIVE THERAPIES FOR NEUROLOGICAL DISEASES

@® CONTINUOUS TRAINING AND DEVELOPMENT FOR OUR EMPLOYEES

The department has been assigned 4 professorships. 15 associated research groups
(CHAPTER 11) aim to translate state-of-the-art scientific insights into better treatment
strategies and clinical application as fast as possible. In 2015/2016, our staff contributed
to over 300 publications (CHAPTER 13) in relevant journals.

Our department benefits significantly from the interaction with various other depart-
ments at the University Hospital, with partners at the Neuenheim biomedical campus and
in the region, as well as through national and international cooperations (CHAPTER 12).

Examples include clinical trials in cooperation with the Neurooncology Working Group
(NOA) and the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
as well as the international laboratory seminar with the Neurooncology department at
Massachusetts General Hospital (Harvard University), the DFG research group “Calcium
homeostasis in neuro-inflammation and-degeneration” (FOR 2289) with partner sites in
Homburg, Minster and Hamburg, the globally recruiting intensive SETPOINT2 trial on
early tracheotomy, and the concept for structured regional stroke care (CHAPTER 12.2.
and 12.3), established over 30 years by Prof. Werner Hacke. Our most important part-
ners at Heidelberg University Hospital include the neurosurgery clinic, the departments
of neuroradiology, neuropathology, as well as the NCT, DKFZ, and Heidelberg University.
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ZQ&7DIE NEUROLOGISCHE KLINIK ZIEHT INS NEUENHEIMER FELD UND PROF. DR. WERNER HACKE WIRD ARZTLICHER
DIREKTOR DER NEUROLOGISCHEN KLINIK 7955 DIE INTENSIVSTATION EROFFNET ﬁﬂ&DIE STROKE UNIT UND WACH-
STATION WIRD IN BETRIEB GENOMMEN QOOjDIE INTENSIVSTATION WIRD AUF 9 BETTEN ERWEITERT 2007DIE
EIGENSTANDIGE ABTEILUNG NEUROONKOLOGIE WIRD AM UNIVERSITATSKLINIKUM UNTER PROF. WOLFGANG WICK EINGERICHTET
92007D|E KLINISCHE KOOPERATIONSEINHEIT NEUROONKOLOGIE (PROF. DR. WOLFGANG WICK) WIRD AM DKFZ ETABLIERT
QOO_QDIESTROKE UNIT WIRD AUF 20 BETTEN AUSGEBAUT:;ZOO_QDIE KOOPERATION MIT DER GRN-KLINIKSINSHEIM WIRD
GESTARTET 520752D|E PROFESSUR EXPERIMENTELLE NEUROLOGIE (PROF. DR. FRANK WINKLER) WIRD GESCHAFFEN 207j

16 BETTEN WERDEN ALS UBERREGIONALE STROKE UNIT NACH DEN KRITERIEN DER DEUTSCHEN SCHLAGANFALLGESELLSCHAFT
ZERTIFIZIERT 207JDIE KLINISCHE KOOPERATIONSEINHEIT NEUROIMMUNOLOGIE UND HIRNTUMORIMMUNOLOGIE (PROF. DR.
MICHAEL PLATTEN) WIRD AM DKFZ ETABLIERT 2074 DIE ABTEILUNGEN ALLGEMEINE NEUROLOGIE UND NEUROONKOLOGIE
WERDEN UNTER LEITUNG DES ARZTLICHEN DIREKTORS PROF. DR. W. WICK VEREINIGT 72074D|E ABTEILUNGSSCHWERPUNKTE
NEUROONKOLOGIE, VASKULARE NEUROLOGIE, NEUROIMMUNOLOGIE UND AKUT- UND INTENSIVNEUROLOGIE WERDEN DEFINIERT
92074D|E PROFESSUR VASKULARE NEUROLOGIE (PROF. DR. PETER A. RINGLEB) UND SENIORPROFESSUR (PROF. DR. WERNER
HACKE) WERDEN EINGERICHTET 72074 DIE KOOPERATION MIT DEM KREISKRANKENHAUS HEPPENHEIM WIRD INS LEBEN
GERUFEN ,7207 DIE PROFESSUR NEUROIMMUNOLOGIE UND HIRNTUMORIMMUNOLOGIE (PROF. DR. MICHAEL PLATTEN) WIRD
EINGERICHTET 72075E)|E DFG FORSCHERGRUPPE , KALZIUM-HOMOOSTASE BEI NEUROINFLAMMATION UND ~DEGENERATION*
(FOR 2289, SPRECHERIN: PROF. DR. RICARDA DIEM) GEHT AN DEN START ‘7207{DAS SCHLAGANFALLKONSORTIUM RHEIN-
NECKAR WIRD DURCH DIE DIETMAR-HOPP-STIFTUNG GEFORDERT UND INITIERT

14
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MITARBEITER/ ~ SCHWERPUNKTE  STUNDEN LEHRE, STAFF MEMBERS/ FOCUS HOURS OF
PFLEGE- FORT- & NURSING STAFF PROGRAMS TEACHING &
MITARBEITER WEITERBILDUNG EDUCATION
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KURZE WEGE ZWISCHEN DEN
FACHRERFICHEN ERMOGLICHEN
EINE OPTIMALE VERZAHNUNG
VON FORSCHUNG, LEHRE

UND KRANKENVERSORGUNG,
UM AUS UBERGREIFENDEN
WISSENSCHAFTLICHEN UND
MEDIZINISCHEN PROJEKTEN
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SYNERGIEEFFEKTE ZU
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2. STRUKTURIEREN

2.1 ORGANISATION

@ Die Augen-, Hals-Nasen-Ohren-, Mund-Zahn-Kiefer-, Neurochirurgische und Neuro-

logische Klinik sowie die Abteilungen fir Radioonkologie und Strahlentherapie und
Nuklearmedizin der Radiologischen Klinik bilden zusammen eine konzeptionelle und
raumliche Einheit in der Kopfklinik des Universitatsklinikums Heidelberg. Kurze Wege
zwischen den Fachbereichen erlauben eine optimale Verzahnung von Forschung,
Lehre und Krankenversorgung. Ubergreifende Projekte zu wissenschaftlichen und
medizinischen Fragestellungen ermdglichen, neue Potentiale zu schépfen, Synergie-
effekte zu erreichen und Spezialgebiete zu kreieren. Durch Querschnittsbereiche und
eine intensivierte Abstimmung untereinander wird die Ausnutzung vorhandener Res-
sourcen optimiert. Die organisatorische Verantwortung fir die allgemeinen Bereiche
und die Vertretung der Gesamtinteressen werden vom geschaftsfiihrenden Depart-
mentvorstand der Kopfklinik (Sprecher: Prof. Dr. med. Wolfgang Wick) Gbernommen.

@ Die Neurologische Klinik integriert die Abteilungen Neurologie und Poliklinik

(Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Wick), Neuroradiologie (Direktor: Prof. Dr. med.
Martin Bendszus) und Neurobiologie (Direktorin: Prof. Dr. med. Hannah Monyer).
Aufgabe der Neurologischen Klinik ist die ambulante und stationare Versorgung
aller Patienten mit neurologischen Erkrankungen, die Entwicklung neuer grundla-
genwissenschaftlicher und patientenzentrierter Konzepte, Erstellung von Leitlinien
und Standards sowie Aus-, Fort- und Weiterbildung aller fir diese Aufgaben erforder-
lichen Berufsgruppen.

@ Schwerpunkte unserer Abteilung Neurologie und Poliklinik sind Neuroonkologie,

Neuroimmunologie, vaskuldare Neurologie und Akut- und Intensivneurologie. Diese
Schwerpunkte verbinden interdisziplindre Patientenversorgung nach hochsten Quali-
tatsstandards mit innovativer Forschung mit dem Ziel, wissenschaftliche Erkenntnisse
effizient in die klinische Anwendung zu Ubertragen.

@ Insgesamt arbeiten in unserer Abteilung Uber 230 Mitarbeiter aus den Bereichen

Medizin, Logopdadie, Physio- und Ergotherapie, Wissenschaft, Studienmanagement,
Dokumentation und Administration sowie mehr als 140 Mitarbeiter aus dem Bereich
Pflege.

@® Ambulant beraten und versorgen wir unsere Patienten in der Notfallambulanz der

Kopfklinik und 10 Spezialambulanzen. In unseren Ambulanzen erfolgt eine hoch-
spezialisierte Diagnostik, Beratung und Therapie von gesetzlich versicherten, Wahl-
leistungs- und internationalen Patienten. AulRerdem erstellen diese Ambulanzen eine
grolRe Anzahl von Zweitmeinungen und sind die Basis flr unsere Studienaktivitaten.
Zur Gewahrleistung der Qualitat in der Versorgung von Schlaganfallpatienten stellt
die Heidelberger Neurologie auch auBerhalb der regularen Dienstzeiten ihre Exper-
tise in kleineren entfernten Hausern ohne neurologische Hauptabteilung zur Verfi-
gung. Zunehmende Bedeutung hat dadurch in den letzten Jahren die Versorgung im
Rahmen des Heidelberger Teleneurologischen Schlaganfall-Netzwerks gewonnen.
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@ Unsere stationdren Patienten werden in der Kopfklinik auf der Neuroonkologischen
Station (Neuro 1), der Station fur Allgemeine Neurologie (Neuro 2), der Privatstation
(Neuro 3), der Intensivstation (Neuro 4) und der Stroke Unit und Wachstation (Neuro
5) mit insgesamt 86 Betten behandelt. Dartber hinaus betreuen wir Patienten in den
Neurologischen Abteilungen der GNR Klinik Sinsheim und der Stroke Unit innerhalb
der Kardiologie des Kreiskrankenhauses Heppenheim (24 bzw. 8 Betten). Ziel ist die
allumfassende Versorgung von Menschen mit jedweder neurologischer Erkrankung.

@ Die Funktionsbereiche Neurosonologisches Labor, Klinische Neurophysiologie, EEG-
Labor und Liquorlabor unserer Abteilung ermoglichen apparative Zusatzdiagnostik auf
héchstem Niveau.

@ Die Professuren fir Vaskulare Neurologie (Prof. Dr. med. Peter A. Ringleb, Sektions-
leiter), Neuroimmunologie (Prof. Dr. med. Michael Platten (in Kooperation mit dem
DKFZ) und Experimentelle Neuroonkologie (Prof. Dr. med. Frank Winkler) und eine
Seniorprofessur (Prof. Dr. med. Werner Hacke) sind der Abteilung assoziiert.

@ Arzte und Wissenschaftler der Abteilung leiten die folgenden renommierten
Forschungsgruppen: NEUROONKOLOGIE @ KKE Neuroonkologie- Wolfgang Wick
@ KKE Neuro- und Gehirntumor-Immunologie - Michael Platten @ Experimentelle
Neuroonkologie - Frank Winkler @ Klinische Forschung Neuroonkologie- Antje Wick
/ Wolfgang Wick MASKULAREl NEUROLOGIE @ Klinische Schlaganfallforschung -
Peter Ringleb / Simon Nagel / Timolaos Rizos @ Schlaganfall-Versorgungsforschung
— Christoph Gumbinger @ Seniorprofessur - Werner Hacke @ Genetik des Schlag-
anfalls - Caspar Grond-Ginsbach  NEUROIMMUNOLOGIE @ Neuroinflammation
und —Degeneration - Ricarda Diem @ Molekulare Neuroimmunologie - Brigitte
Wildemann @ Neuroinfektiologie - Thorsten Lenhard AKUT & INTENSIVNEURO-
LOGIE @ Intensivmedizin des Schlaganfalls - Julian Bésel / Silvia Schénenberger
|ACEGEMEINE NEUROLOGIE @ Auditorische Wahrnehmung - Alexander Gutschalk
@ Biomagnetismus- André Rupp @ Periphere Neurologie- Markus Weiler
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3. 5CHWERPUNKTE
SETZEN

Unsere Schwerpunkte Neuroonkologie, Vaskulare
Neurologie, Neuroimmunologie und Akut- und
Intensivnheurologie verbinden Patientenversorgung
gemald den neuesten Erkenntnissen und Leitlinien der
Wissenschaft und Praxis mit praklinischer und
klinischer Forschung. Ubergeordnetes Ziel ist die
Entwicklung klinischer Studien — in Zusammenarbeit
mit nationalen und internationalen Studiennetz-
werken — zur frithzeitigen Uberfiihrung wissenschaft-
licher Erkenntnisse in die klinische Anwendung und
zur Entwicklung besserer Behandlungsmoglichkeiten
flr unsere Patienten.
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3.1

NEURO
ONKOLOGIE

STRATEGIE

Der Schwerpunkt Neuroonkologie nimmt
bezlglich Patientenzahlen, Grundlagen- und
translationaler Forschung, klinischer Studien
und Innovation eine international fihrende
Stellung ein. Die Einrichtung zahlreicher
neuer Forschungsgruppen in der Neuro-
pathologie, der molekularen und der klini-
schen Neuroonkologie sowie der Molekular-
genetik, bildgebenden Diagnostik und
Radioonkologie haben es dem Universitats-
klinikkum Heidelberg, dem DKFZ und dem
NCT ermoglicht, eine kritische Masse zu
erreichen und die Neuroonkologie als einen
prototypischen, interdisziplindren Profilbe-
reich zu etablieren. Der Schwerpunkt bietet
optimale Diagnostik- und Therapiemoglich-
keiten fur alle Patienten mit Hirntumoren
durch wissenschaftliche Exzellenz und hohe
Standards in  klinischer Forschung und
klinischen Studien. Jedes Jahr werden Uber
3.000 Patienten mit Tumoren des zentralen
Nervensystems beraten und mehr als 1.500
Patienten behandelt. Ubergeordnetes Ziel
ist die Entwicklung besserer Behandlungs-
verfahren durch Personalisierte Medizin in
molekularer Diagnostik, Immuntherapie und
Radioonkologie.
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STRATEGY

The Neurooncology Program holds a
leading international position in terms of
basic and translational research, trial acti-
vity, patient numbers and innovation. The
combination of new chairs and young inves-
tigators in neuropathology, molecular and
clinical neurooncology, as well as research
units in molecular genetics, neuroimaging,
and radiation oncology, has enabled the
Heidelberg University Hospital, the DKFZ
and the NCT to assemble a critical mass
and install neurooncology as a prototypical
interdisciplinary profile area. The program
provides optimal diagnostics and treatment
for all patients with brain tumors through
scientific excellence and highest clinical
and trial standards. Every year, we consult
more than 3.000 patients and treat more
than 1.500 patients with tumors of the
nervous system. The overall aimis to enable
practice changes through precision medi-
cine in immunotherapy, radiation oncology,
and targeted therapies.
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UBERBLICK

Der Heidelberger Schwerpunkt Neuroonkologie bietet eine einzigartige, multidiszipli-
nare Infrastruktur fur die Erforschung, Diagnostik und Behandlung von Hirntumoren
und neurologischen Erkrankungen von erwachsenen und padiatrischen Patienten. Uber
20 klinische Abteilungen und Forschungsgruppen am Universitatsklinikum Heidelberg
sowie am DKFZ und NCT unterstltzen den Schwerpunkt. Seit 2007 wurde der Schwer-
punkt durch die Einrichtung der Klinischen Kooperationseinheit (KKE) fir Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie (M. Platten, in Kooperation mit dem DKFZ), der
KKE Neuroonkologie (W. Wick, in Kooperation mit dem DKFZ), der Nachwuchsgruppe
far Hirntumor-Metabolismus (C. Opitz, im DKFZ), der Professur fiir Experimentelle
Neuroonkologie (F. Winkler) und der Max-Eder-Nachwuchsgruppe fiir niedriggradige
Gliome (S. Turcan) sowie durch die strategische Entwicklung zahlreicher Forschungs-
gruppen - einschlieBlich der Neuroonkologie (W. Wick), Radiologie (M. Bendszus, A.
Radbruch), Radioonkologie (J. Debus, A. Abdollahi), Neuropathologie (A. von Deimling),
Neurochirurgie (C. Herold-Mende) und Neurobiologie (A. Martin-Villalba) - verstarkt.
Initiiert und entwickelt durch die padiatrische Neuroonkologie bietet der Schwerpunkt
Hirntumor-Patienten DNA-Methylierungsanalysen mit 450/850K-Arrays und bei Bedarf
Panelsequenzierungen an, was eine prazise molekulare Diagnose inklusive Bewertung
wichtiger einzelner Biomarker flr prognostische aber auch therapeutische Zwecke
ermoglicht.

Ubergeordnetes Ziel unserer Forschung ist es, die Tumorbiologie von Hirntumoren zu
verstehen und neue Erkenntnisse zeitnah in die klinische Anwendung zu Ubersetzen.
So haben Arbeiten der Forschungsgruppen von Deimling und Wick zur Entwicklung
neuer Biomarker und diagnostischer Tests bei Hirntumoren (Wiestler Acta Neuropathol
2014; Capper Acta Neuropathol 2013; Wiestler Acta Neuropathol 2013; Wick Neuro-
logy 2013; Sahm Blood 2012; teilweise durch das DKFZ HIPO-Programm finanziert)
geflihrt. In Zusammenarbeit mit der Abteilung Neuroradiologie (M. Bendszus, S. Heiland,
P. Kickingereder, A. Radbruch und vielen anderen) haben wir neuartige MRT-Techniken
in die Diagnostik und Nachsorge von Hirntumor-Patienten integriert. In einem weite-
ren Projekt wurden kirzlich multiparametrische Response Maps erstellt, einschlief3lich
fortgeschrittener Perfusions- und Spektroskopietechniken flr molekulare Bildgebung
und der Extraktion von Merkmalen aus MRT-Rohdaten. Desweiteren haben Mitarbeiter
unserer Abteilung (M. Platten, C. Opitz, W. Wick) erstmals die Bedeutung des Trypto-
phan Metaboliten Kynurenin als Immunsuppresivum und seine krebsfordernde Wir-
kung beschrieben, sowie den ersten bekannten endogenen Liganden des Aryl- Hydro-
carbon-Rezeptors (Opitz, Litzenburger Nature 2011) entdeckt. Unléangst deckten die
Arbeitsgruppen von F: Winkler, W. Wick und M. Platten neue Wachstums- und Resistenz-
mechanismen in Gliomen auf. Membrane-Nanotubes erwiesen sich als die elementaren
Bausteine von infiltrierend wachsenden Gliomen, die ein adaptives, kommunizierendes
Tumor-Netzwerk im Gehirn bilden und damit nahelegen, dass Gliome keine fokale,
sondern eine Erkrankung des gesamten Gehirns darstellen (Osswald Nature 2015). Wei-
tere Forschungsarbeiten zur klinischen Umsetzung in den Arbeitsgruppen Wick und
Platten betreffen die Entwicklung des ersten pradiktiven Biomarkers fir dltere Glio-
blastom-Patienten (Wick Lancet Oncol 2012).

Hinsichtlich der Entwicklung innovativer klinischer Studien, hat die Abteilung federfih-
rend zu internationalen Studien zur Angiogenese bei malignen Gliomen beigetragen
(Chinot, Wick NEJM 2014; Wick. ASCO 2016). Desweiteren haben die Klinischen Koop-
erationseinheiten von M. Platten und W. Wick das mutierte IDH Protein als geeignetes
Ziel fur eine Immuntherapie identifiziert (Schumacher Nature 2014, Bunse J Clin
Invest 2015) und eine First-in-Man Studie mit einem Impfstoff auf Peptidbasis, der sich
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gegen mutierte IDH bei hoch-malignen Gliomen (WHO Grad I1I/IV) richtet, entwickelt.
Eine Pilotstudie zur Immuntherapie (NOA-16) wurde in Heidelberg und an mehreren
Partnerstandorten des Deutschen Konsortiums fir Translationale Krebsforschung
(DKTK) eingeleitet. Eine weitere in Heidelberg koordinierte Studie nutzt die Peptid-
entwicklung innerhalb des EU Glioma Actively Personalized Vaccine Consortium
(GAPVAC) fir personalisierte immuntherapeutische Behandlung. Die APG101 Studie
(W. Wick, M. Platten, A. von Deimling, M. Bendzsus) war die erste erfolgreiche kon-
trollierte Studie bei Glioblastom-Rezidiven bei einer Beobachtungszeit von 10 Jahren.
Sie untersuchte den |6slichen CD95-Rezeptor in Kombination mit Strahlentherapie und
diente als Grundlage fir die Entwicklung von Methylierung am CpG2 im CD95 Promoter
als pradiktiven Biomarker (Wick Clin Cancer Res 2014).

OVERVIEW

The Neurooncology program ensures multidisciplinary and comprehensive research,
diagnostics, a unique translational, and clinical infrastructure and trial portfolio for adult
and pediatric patients with brain tumors and neurological problems associated with
cancer. More than 20 clinical departments and research groups at Heidelberg University
Hospital, DKFZ and NCT support the program. Since 2007, the profile area has been
further developed by the Clinical Cooperation Unit (CCU) for Neuroimmunology and
Brain Tumor Immunology (M. Platten, in cooperation with DKFZ), the CCU for Neuro-
oncology (W. Wick, in cooperation with the DKFZ), the Junior Group for Brain Tumor
Metabolism (C. Opitz, at DKFZ), the Professorship for Experimental Neurooncology
(F. Winkler), the Max Eder Junior Group on Low Grade Gliomas (S. Turcan) and the
strategic development of research groups that encompass Neurooncology (W. Wick),
Radiology (M. Bendszus, A. Radbruch), Radiation Oncology (J. Debus, A. Abdollahi),
Neuropathology (A. von Deimling), Neurooncology in Neurosurgery (C. Herold-Mende)
and Neurobiology (A. Martin-Villalba). Originating from pediatric neurooncology, the
program provides brain tumor patients with a genome-wide methylation analysis using
450/850k arrays and brain tumor panels. This allows a precise molecular diagnosis
including assessment of important single biomarkers used for prognosis and therapy
prediction.

Within our department, scientific highlights include the work of the groups headed by
M. Platten, C. Opitz, and W. Wick, unraveling the relevance of the tryptophan meta-
bolite kynurenine as an immunosuppressive and cancer-promoting agent and the first
known endogenous ligand of the arylhydrocarbon receptor (Opitz, Litzenburger Nature
2011). The groups of A. von Deimling and W. Wick have spearheaded the translation of
new molecular parameters in brain tumors into biomarkers, including the development
of diagnostic tests (Wiestler Acta Neuropathol 2014; Capper Acta Neuropathol 2013;
Wiestler Acta Neuropathol 2013; Wick Neurology 2013; Sahm Blood 2012). This work
has partially been supported by DKFZ HIPO. In cooperation with the Neuroradiology
department (M. Bendszus, S. Heiland, P. Kickingereder, A. Radbruch and many others)
we have integrated novel MRI techniques into diagnosis and follow-up of brain tumor
patients. A recent project established multi-parametric response maps, including
advanced perfusion and spectroscopic techniques for molecularly-based imaging and
extraction of features from MRI raw data. Most recently, the Winkler, Wick and Platten
groups discovered a novel growth and resistance mechanism in gliomas. Membrane
nanotubes were shown to be the basic constituents of infiltrative gliomas creating an
adaptive and communicating network of the tumor within the brain explaining resistance
and allowing the consideration of gliomas not as focal but rather whole brain disease
(Osswald Nature 2015).
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Due to the relevance of angiogenesis to malignant gliomas, the department has contri-
buted significantly to larger international trial activities (Chinot, Wick NEJM 2014; Wick.
ASCO 2016). The Platten and Wick groups have unraveled the mutant IDH protein as tar-
get for precision immunotherapy (Schumacher Nature 2014, Bunse J Clin Invest 2015).
The groups have also joined forces to develop the preclinical basis and a first-in-man
clinical trial with a peptide-based vaccine that targets mutant IDH in grade II-1V gliomas.
A pilot immunotherapy trial (NOA-16) has been initiated in Heidelberg and at several
partner sites of the German Cancer Consortium (DKTK). Another Heidelberg-coordina-
ted trial takes advantage of the peptide development within the EU Glioma Actively
Personalized Vaccine Consortium (GAPVAC) for personalized immunotherapy. Further
work towards clinical translation includes the Wick and Platten groups’ development
of the first predictive biomarker for elderly glioblastoma patients (Wick Lancet Oncol
2012). The APG101 trial (W. Wick, M. Platten, A. von Deimling, M. Bendzsus) was the
first successfully controlled trial in recurrent glioblastoma in 10 years investigating the
soluble CD95 receptor in combination with radiotherapy. It provided the basis for the
development of methylation at CpG2 in the CD95 promoter as a predictive biomarker
(Wick Clin Cancer Res 2014).
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/IELE AIMS

1. Entwicklung einer molekular-basierten 1. Develop molecularly based brain tumor

Hirntumor-Diagnostik in Zusammenar-
beit mit der Neuropathologie

2.Generierung einer Datenbank basie-
rend auf genomischen und proteomi-
schen Daten des Gene Glioma Net-
works des DKTK (Deutsches Konsortium
flr Translationale Krebsforschung)

3. Definition klinisch relevanter Behand-
lungsergebnisse fir Hirntumor-Patien-
ten mit relativ guter Prognose bezgl.
Kognition, Funktionsniveau, und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat, im
Rahmen des vom BMBF (Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung)
geforderten IMPROVE-CODEL Konsor-
tiums

4. Translation neuer Forschungsergeb-
nisse in die klinische Praxis im Rahmen
von molekular stratifizierten Studien
mit zielgerichteten Substanzen, z.B. die
von HIPO, dem NCT und der Deutschen
Krebshilfe geférderte Umbrella Studie
NCT Neuro Master Match (N2M?) bei
Patienten mit MGMT unmethyliertem
Gioblastom

5. Nachweise der Wirksamkeit und Praxis-
tauglichkeit von personalisierter Im-
muntherapie, z.B. durch Weiterent-
wicklung der IDH-gerichteten Immun-
therapie

diagnostics in cooperation with Neuro-
pathology

. Generate a database building on geno-

mic and proteomic data from the Gene
Glioma Network of the German Cancer
Consortium

. Define clinically meaningful outcomes

for brain tumor patients with relatively
good prognosis, i.e. cognition, function
and health-related quality of life within
the new IMPROVE CODEL BMBF-
funded consortium

. Translate novel research findings into

clinical practice by implementing
molecularly stratified trials with tar-
geted substances, e.g. NCT Neuro
Master Match (N2M2)isaHIPO, NCT and
German Cancer Aid funded umbrella
trial for patients with MGMT unmethyl-
ated glioblastoma

.Provide evidence for the feasibility

and efficacy of personalized immuno-
therapy, e.g. by advancing IDH-directed
immunotherapy

In a Phase Il study, re-irradiation was compared alone and together with the recombinant protein APG101 blocking the
CD95 signaling pathway. Epigenetic studies showed that patients with low CD95L promotor methylation seemed to
have a greater benefit from the addition of APG101 to re- irradiation . In this group (red line), the risk of mortality was

reduced by 82% (HR = 0.18) (Wick Clin Cancer Res 2014).

In einer Phase Il Studie wurde eine Re-bestrahlung alleine und zusammen mit dem den CD95-Signalweg blockierenden
rekombinanten Protein APG101 verglichen. Epigenetische Untersuchungen haben gezeigt, dass Patienten mit einer
schwachen Methylierung des CD95L Promotors einen groReren Nutzen aus der Zugabe von APG101 zur Re-Bestrahlung
zu ziehen schienen . In dieser Gruppe (rote Linie) war das Sterberisiko um 82% reduziert (HR=0.18) (Wick Clin Cancer

Res 2014).
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VASKULARE
NEUROLOGIE

3.2

VASKULARE
NEUROLOGIE

STRATEGIE

Ziel der Schwerpunkts Vaskulare Neuro-
logie ist die Verbindung interdisziplinarer
Patientenversorgung auf hochstem Niveau
mit innovativen klinischen Studien und
umfassender Lehre. Der Schwerpunkt ist
somit Garant daftir, dass die bahnbrechen-
den Arbeiten von Herrn Prof. Hacke und
seine in den letzten Jahrzehnten aufge-
bauten Schlaganfall-Versorgungskonzepte
fortgefuhrt werden. Die Kernaufgaben im
Bereich der Patientenbetreuung werden
im Wesentlichen von der Stroke Unit und
Neurologischen Wachstation (Neuro 5)
Ubernommen, in enger Zusammenarbeit
mit den Teams der Notfallambulanz, der
Intensivstation, der Neurovaskularen Ambu-
lanz und des teleneurologischen Netzwerks
sowie den Abteilungen flir Neuroradiologie,
Neurochirurgie, GefaRchirurgie, Kardiologie
und Angiologie. Die wissenschaftlichen
Aktivitaten des Schwerpunkts konzentrieren
sich auf die Planung und Durchfihrung von
multizentrischen Studien zur Akutversorgung
(ECASS4; Amiri 1JS 2016) und Pravention
(SPACE-2; Reiff 1JS 2014) von Schlaganfall.
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VASCULAR
NEUROLOGY

STRATEGY

The Vascular Neurology program combines
interdisciplinary patient care at the highest
level, innovative clinical trial research
and comprehensive students’ training in
vascular neurology. The program strives
to continue the ground-breaking achieve-
ments of Werner Hacke for clinical treat-
ment concepts and research. Core Activities
of patient care are provided by the stroke
unit and semi intensive care unit (Neuro 5)
in close cooperation with the emergency
room team, the teleneurology service, the
intensive care unit and the departments of
Neuroradiology, Neurosurgery, Emergency
Medicine, Vascular Surgery, Cardiology
and Angiology. Clinical trial research of the
program focuses on planning and conduct-
ing multi-center clinical trials, especially in
acute treatment (ECASS4; Amiri 1JS 2016)
and prevention (SPACE-2; Reiff 1JS 2014) of
stroke.
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UBERBLICK

Als revolutionarer Durchbruch in der endovaskuldren Versorgung von Schlaganfall-
patienten zeigte die MR CLEAN Studie, die 2014 auf der World Stroke Conference
in Istanbul vorgestellt wurde, dass die Thrombektomie im Vergleich mit der herkdmm-
lichen Thrombolysetherapie den Gesundheitszustand des Patienten nachhaltig verbes-
sern kann. Diese Ergebnisse wurden durch vier weitere Studien eindrucksvoll bestatigt,
inklusive der Euro-US SWIFT PRIME Studie (Saver JL N Engl J Med 2015, siehe Abbil-
dung), bei der Werner Hacke Mitglied des SWIFT PRIME Lenkungsausschusses war.
Diese neuartigen Behandlungskonzepte bieten schwer betroffenen Schlaganfall-
Patienten erstmals eine gute Prognose. In der Neurologischen Klinik Heidelberg wird
die medizinisch, organisatorisch und logistisch komplexe Thrombektomie-Behandlung
interdisziplindr von der Notfallambulanz der Abteilung Neurologie, der Sektion fur Inter-
ventionelle Neuroradiologie (Markus Mohlenbruch) in der Abteilung fir Neuroradio-
logie (Martin Bendszus) und der Neurologische Intensivstation durchgefiihrt.

In 2015 verdoppelte sich die Anzahl der endovaskuldren Schlaganfalltherapien und tber-
schritt erstmals die Anzahl der Patienten, die eine alleinige Lysetherapie erhielten. Von
948 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall wurden 307 Patienten (32.3%) mit
RekanalisationsmalRnahmen behandelt, 76 Patienten mit systemischer Thrombolyse,
110 Patienten mit endovaskularer Schlaganfalltherapie (Thrombektomie) und 121 Falle
mit einer Kombination aus beiden Modalitdten. Damit hat die Heidelberger Stroke Unit
im Vergleich mit 14% im gesamten Land Baden-Wirttemberg einen besonders hohen
Therapieanteil an Thrombolysen bzw. Thrombektomien. Darlber hinaus bestatigten
Validierungsstudien der Arbeitsgruppe Schlaganfall-Versorgungsforschung (Christoph
Gumbinger) erstmals die Sicherheit und Wirksamkeit der systemischen Thrombolyse in
der klinischen Routine (Gumbinger BMJ 2014).

Flir eine verbesserte Betreuung und Behandlung von Schlaganfallpatienten in der
Region wurde kirzlich das von der Dietmar-Hopp-Stiftung finanzierte SCHLAGANFALL-
KONSORTIUM RHEIN NECKAR (FAST) in Zusammenarbeit mit Uber 30 geplanten
Partnerzentren ins Leben gerufen. FAST soll fir Schlaganfallpatienten in der Region durch
gemeinsame Standardvorgehensweisen (SOPs), einheitliche IT Strukturen und Logistik
sowie strukturierte Weiter- und Fortbildungen und eine zentrale Koordinierungsstelle
eine bestmogliche Versorgung ermaoglichen. Ziel ist es eine messbare Verbesserung der
Versorgung von Schlaganfallpatienten in der Rhein-Neckar Region mit einer Senkung von
Tod und Behinderung durch haufigere und schnellere addquate Behandlung. Das Netz-
werk soll paradigmatisch aufzeigen, wie durch strukturelle regionale Verbesserungen der
Versorgungsqualitat die Folgen einer Volkserkrankung reduziert werden kénnen.

Peter Ringleb hat fir die Deutsche Schlaganfallgesellschaft (DSG) und die Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fir
Neuroradiologie die S2K Richtlinie Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls- Rekana-
lisierende Therapie erarbeitet. Peter Ringleb ist zudem Mitglied des Lenkungsausschusses
der S3 Richtlinien zur Carotisstenose (Eckstein Dtsch Arztebl Int 2013) und unterstiitzt
ein nationales Qualitdtssicherungsprojekt der Initiative Qualitdtsmedizin (IQM). Weitere
Kollegen der Sektion Vaskuldre Neurologie sind Mitglieder der Arbeitsgruppe Schlaganfall
und der Arbeitsgruppe Carotid Reconstruction der Geschaftsstelle Qualitatssicherung im
Krankenhaus (GeQik®).

Zur Forderung von offentlichem Bewusstsein und Bildung organsiert der Schwer-

punkt regelmallige Veranstaltungen. So bietet der Heidelberger Tag der Offenen Tur
und Schlaganfalltag Informationen zu den neusten Behandlungsmoglichkeiten und zur
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Pravention von Schlaganfall fir Patienten, Angehérige und die breite Offentlichkeit.
Das von der Neurochirurgie, Neuroradiologie und Neurologie durchgefihrte Neuro-
vaskuldre Symposium bringt Kollegen aus unterschiedlichen Fachbereichen zusammen,
um Ergebnisse aus laufenden Studien vorzustellen und neue Therapiekonzepte zu
diskutieren.

OVERVIEW

As a revolutionary break-through in endovascular stroke care, the MR CLEAN study
(Berkhemer N Engl J Med 2015)- first presented at the World Stroke Conference 2014
in Istanbul - confirmed the superiority of mechanical thrombectomy compared with
standard therapy including systemic thrombolysis in selected patients in an early time
window. This result was impressively confirmed in four other studies, including the Eu-
ro-US SWIFT PRIME study (Saver N Engl J Med 2015, see figure below), in which Werner
Hacke was a member of the Steering Committee. These novel treatment concepts offer
severely affected stroke patients — for the first time- a good chance of recovering inde-
pendently. At the Heidelberg Neurology Clinic, the complex medical, organizational and
logistical procedure of thrombectomy is performed with the highest level of expertise
by the Section of Interventional Neuroradiology (Markus Md&hlenbruch) at the Depart-
ment of Neuroradiology (Martin Bendszus) in collaboration with the emergency room,
stroke unit and intensive care unit teams of the Department of Neurology.

In 2015, the number of cases of endovascular stroke therapy was doubled and exceed-
ed for the first time the number of patients who were i.v. lysed alone. Out of 948
patients with acute ischemic stroke, 307 (32,3%) patients were treated with a recana-
lizing treatment, 76 patients with systemic thrombolysis, 110 patients with an endo-
vascular stroke treatment (thrombectomy) and in 121 cases a combination of both
modalities was applied. Thus, the Heidelberg stroke care system has a particular high
proportion of patients treated with thrombolysis or thrombectomy, as compared
for instance with the state of Baden Wurttemberg with a rate of 14%. Towards
outcome research, validation studies of the Stroke Outcomes Research Group
(C. Gumbinger) confirmed for the first time the safety and efficacy of systemic thrombo-
lysis in clinical routine (Gumbinger BMJ 2014).

To demonstrate improved outcome and quality of care for stroke patients through
cooperation and structural improvements, we have recently established a regional
stroke consortium (SCHLAGANFALLKONSORTIUM RHEIN NECKAR; FAST, funded by
the Dietmar Hopp Stiftung) in cooperation with 35 planned partner sites. FAST aims at
providing best possible care for stroke patients in the region by joint SOPs, IT structures,
logistics, education modules and a central coordination office. The goal is a measurable
improvement in the care of stroke patients in the Rhein-Neckar region with a reduction
in death and disability due to more frequent and faster adequate treatment. The net-
work is intended to show paradigmatically how structural regional improvements in the
quality of care can reduce the consequences of a widespread disease.

Commissioned by the German Stroke Society (DSG) and German Neurology Society
(DGN), Peter A. Ringleb defined in cooperation with the German Society of Neuro-
radiology (DGNR) the S2K-guideline ,acute treatment of ischemic stroke catheterization
therapy” (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/030-140.html). In addition, Peter
Ringleb is a member of the steering group of the S3 guideline carotid stenosis (Eckstein
Dtsch Arztebl Int 2013) and participates as a peer for the national quality assurance
project ‘Initiative Quality Medicine’ (IQM). Further Colleagues of the Neurovascular
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Section are members of the working group Stroke as well as in the working group

Carotid Reconstruction of the GeQik®.

To foster public awareness and education, the program organizes regular events for
colleagues, patients and the regional population. The regular Heidelberg Open-Day and
Stroke Day provide information on prevention and treatment options for acute stroke.
The bi-annual Neurovascular Symposium organized by the Departments of Neurology,
Neurosurgery and Neuroradiology (2014 and 2016) brings together colleagues of vari-
ous disciplines to present and discuss data on current studies and novel endovascular

therapy concepts.
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AIMS

1. Increase number of patients enrolled in

/IELE

1. Verstarkte Rekrutierung von Patienten

in klinische Studien, um den Zugang
zu neuen Behandlungskonzepten zu
ermoglichen

. Initiierung und Koordination von inno-
vativen klinischen Studienkonzepten
.Etablierung  eines  Uberregionalen
Netzwerks, das hochwertige und effi-
ziente Patientenversorgung und endo-
vaskulare Schlaganfalltherapie fir alle
Patienten in der Rhein-Neckar Region
ermoglicht (FAST)

. Teilnahme an nationalen und internati-
onalen Gremien (Arbeitsgemeinschaft
Schlaganfallstationen Baden-Wurttem-
berg (ASBW), Deutsche Schlaganfall
Gesellschaft, European Stroke Organi-
zation) und Federflihrung in der Ent-
wicklung von Leitlinien

. Intensivierung der Grundlagenforschung
in der vaskularen Neurologie

. Participation

clinical trials to provide access to novel
treatments

.Initiation and coordination of inno-

vative clinical trial concepts

. Establishment of a cross-regional net-

work to provide high-quality and ef-
ficient patient care and endovascular
stroke therapy for all patients in the
Rhein-Neckar region (FAST)

in national and inter-
national boards (Stroke Unit Association
Baden Woirttemberg, German Stroke
Society, European Stroke Organization)
and lead in guideline development

.Strengthen basic science in vascular

neurology

Score on Modified Rankin Scale

» Death

No symptoms =
HOo N1

Stent Retriever +
Intravenous t-PA
(N=98)

Intravenous t-PA
(N=93)

m2 H3

W4 MS5or6

VASKULARE
NEUROLOGIE

Patients (%)

Modifizierter Rankin Score am Tag 90 der SWIFT-Prime Studie / Modified Rankin Score at day 90 in the SWIFT-Prime
study (Saver JL, N Engl J Med 2015; 372: 2285-2295)
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3.3

NEURO-
IMMUNOLOGIE

STRATEGIE

Der Schwerpunkt Neuroimmunologie unserer
Klinik hat in den letzten Jahren strukturell,
grundlagenwissenschaftlich und in der Pati-
entenversorgung wesentliche neue Impulse
erhalten. Mit der Zusammenfihrung der Ab-
teilungen Neuroonkologie und Allgemeine
Neurologie sind auch die jeweiligen neuro-
immunologischen Schwerpunkte vereint wor-
den, sodass sich in den verschiedenen Berei-
chen Synergien ergeben. In 2016 wurden >500
stationdre und >1.500 ambulante Patienten
sowie >300 Patienten in der Infusionsambu-
lanz, oftmals im Rahmen klinischer Studien,
behandelt.

Der Schwerpunkt arbeitet eng mit den klini-
schen Nachbardisziplinen Neuroophthalmo-
logie, Neuroradiologie und Neuropathologie
sowie den neurobiologischen Arbeitsgruppen
auf dem Campus zusammen. Er spannt den
Bogen von tierexperimentellen Untersuchun-
gen zu grundlegenden immunologischen und
neurodegenerativen Mechanismen der MS
und Optikusneuritis Gber liquoranalytische und
bildgebende Untersuchungen bis hin zu Mecha-
nismen der Immunregulation bei MS und der
Pathophysiologie Autoantikdrper-vermittelter
Erkrankungen des ZNS (z.B. Neuromyelitis op-
tica (NMO), autoimmune zerebellare Ataxien)
bis hin zu experimentellen Interventionsstudi-
en bei MS, NMO und Hirntumoren. Mit Hilfe
dieser Strategie sollen neue diagnostische und
therapeutische Konzepte unmittelbar in der
Patientenversorgung implementiert werden.
Das Team des Neuroimmunologie-Schwer-
punkts legt grollen Wert auf die rasche Weiter-
gabe neuer Erkenntnisse an Kollegen (,MS-Up-
date”, jahrlich im September) und an Patienten
(MS-Patiententag, jedes Jahr im Januar) der
Rhein-Neckar Region.
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NEURO-
IMMUNOLOGY

STRATEGY

In recent years, the Neuroimmunology program
gained essential stimuli with regard to structure,
basic science, and patient care. Along with the
departments of Neurooncology and General
Neurology, the respective Neuroimmunology
programs have also been joined, creating
synergies in various areas. In 2016, we treated
>500 inpatients, >1.500 outpatients and >300
patients in the infusion outpatient clinic, often
as part of clinical studies.

The program collaborates closely with the
clinical neighboring disciplines Neuroophthal-
mology, Neuroradiology, Neuropathology and
Immunology, as well as the neurobiological
groups on the campus. It ranges from experi-
mental studiesinanimalsto basicimmunological
and neurodegenerative mechanisms of MS and
optic neuritis, liquor analytical and imaging exam-
ination, immunoregulatory mechanisms in MS,
the pathophysiology of auto antibody-mediated
diseases of the CNS such as neuromyelitis optica
(NMOQ) and autoimmune cerebellar ataxia, and
experimental intervention studies in MS, NMO
and brain tumors. These strategies will help
to implement new diagnostic and therapeutic
concepts directly into patient care. The Neuro-
immunology team is committed to pass on
latest findings and insights to colleagues
(“MS-Update”, annually in September) and
patients (annual MS Patient Day) in the
Rhein-Neckar region.
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UBERBLICK

Die wissenschaftlichen Aktivitdten des Programms umfassen die Analyse grundlegen-
der Mechanismen der Entstehung der MS und Optikusneuritis im Tiermodell (Fairless
JNeurosci2012; Lanz PNAS 2013; Hoffmann J Neuropathol Exp Neurol 2013) und, als Be-
standteil des BMBF-gforderten Klinischen Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS),
die Untersuchung prinzipieller Immunzelldysfunktionen bei Patienten mit MS (Haas
J Immunol 2007, Haas J Autoimmun 2011, Schwarz J Immunol 2013, Balint Neurology
2013) sowie die Identifikation neuer Biomarker unter MS-Immuntherapie (Haas Mult
Scler 2016), die Etablierung neuer bildgebender Parameter zur Verlaufsbeobachtung
der Optikusneuritis (Laible PLos One 2016) und die Durchfiihrung Investigator-initiierter
multizentrischer Studien (Diem BMJ Open 2016). Hier bestehen enge Kooperationen zu
der Abteilung Neuroradiologie im Bereich Hochfeld-Tier-MRT.

Neben Forderungen durch die Exzellenzinitiative der Universitat Heidelberg und der
Helmholtz-Gemeinschaft (W3-Professur und Helmholtz-Hochschul-Gruppe fir Experi-
mentelle Neuroimmunologie, Michael Platten) hat der Schwerpunkt Ende 2015 mit
der Einwerbung der DFG-Forschergruppe FOR2289 (,,Calcium homeostasis in neuro-
inflammation and-degeneration: New targets for therapy of multiple sclerosis?”) eine
entscheidende strukturelle Verstarkung erfahren. Im Januar 2016 konnte die Forscher-
gruppe mit einer Férderung von zundchst €2,7 Mio. ihre Arbeit an den Standorten
Heidelberg, Homburg, Munster und Hamburg aufnehmen. Beteiligte Institutionen sind
die Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg (Sprecherin Ricarda Diem), die Medizinische
Fakultat der Universitat des Saarlandes, die Medizinische Fakultat der Westfalischen
Wilhelms Universitat Mlnster und das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Die
Forschergruppe setzt sich aus Wissenschaftlern verschiedener Institutionen und Fach-
disziplinen zusammen (Anatomie, Biophysik, Neurobiologie, Pharmakologie, Physiologie
sowie experimentelle und klinische Neurologie und Neuroimmunologie) und verfolgt
das Ziel, Calcium-abhangige Krankheitsprozesse der MS zu erkennen, innovative Metho-
den insbesondere der Bildgebung zu entwickeln und Angriffspunkte flir neue Therapien
zu finden. Samtliche Projekte der Forschergruppe kombinieren elektrophysiologische,
molekular- und zellbiologische Methoden, State-of-the-Art Mikroskopie-Techniken und/
oder durch experimentelle Kontrastmittel gestitzte MRT-Bildgebung mit Studien an
MS-Modellen. Dabei ist das visuelle System von besonderem Interesse: Es ist regelmalig
im Rahmen einer MS betroffen und die Entziindung des Sehnerven stellt eine der
haufigsten Erstmanifestationen der Erkrankung dar.

Neben der zum Teil federfiihrenden Teilnahme an internationalen multizentrischen
Zulassungsstudien wird basierend auf grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen
(Diem Brain 2005) und einer randomisierten Phase |I-Studie (SGhs Ann. Neurol 2012)
eine BMBF geforderte, multizentrische randomisierte Studie der Phase Il (TONE; Diem
BMJ Open 2016; KAPITEL 10) durchgefihrt. In dieser Studie soll die Frage beantwortet
werden, ob Erythropoietin im frihen Stadium der Optikusneuritis das Absterben von
Nervenzellen in der Retina verhindert.

Der Neuroimmunologie-Schwerpunkt gehort, vertreten durch die Arbeitsgruppe
um Brigitte Wildemann, auRerdem zu den weltweit filhrenden Zentren im Bereich
Autoantikérper-assoziierter entzlindlicher Erkrankungen des ZNS, insbesondere der
Neuromyelitis optica (NMO) (Jarius und Wildemann Nat Rev Neurol 2010, Jarius J Neuro-
inflammation 2012), sowie, unterstitzt durch das BMBF-geforderte KKNMS und
die Dietmar-Hopp-Stiftung, der MOG-IgG-positiven Enzephalomyelitis (Jarius J Neuro-
inflammation 2016 a-c). Dartber hinaus beteiligt sich das Programm u.a. als nationaler
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Koordinator (Eculizumab bei NMO, Platten, Diem) an multizentrischen Therapie- sowie
Kohortenstudien (SUSAC-Syndrom, Wildemann). Als Mitglieder des KKNMS, der natio-
nalen NMO-Studiengruppe NEMOS und des International Panel for NMO Diagnosis
(IPND) waren Mitglieder der Arbeitsgruppe aktiv an der Erstellung der nationaler Leit-
linien fur die Diagnostik und Therapie der MS und der internationalen NMO-Diagnose-
kriterien beteiligt.

OVERVIEW

The scientific activities of the Neuroimmunology Program include the analysis of basic
mechanisms of cause and development of MS and opticus neuritis in animal models
(Fairless J Neurosci 2012; Lanz PNAS 2013; Hoffmann J Neuropathol Exp Neurol 2013),
examination of principal immune cell dysfunctions in patients with MS, identification
of new biomarkers in MS immune therapies (Haas J Immunol 2007, Haas J Autoim-
mun 2011, Haas Mult Scler 2016, Schwarz J Immunol 2013, Balint Neurology 2013; as
part of the BMBF-funded Clinical Competence Network on Multiple Sclerosis (KKNMS)),
establishing new imaging parameters to monitor the development of neuromyelitis
optica (Laible PLos One 2016), as well as the implementation of investigator-initiated
multicenter studies (Diem BMJ Open 2016). Close collaborations exist in the area of high
field animal MRI with the Neuroradiology department.

Besides funding through the Excellence Initiative of Heidelberg University and the Helm-
holtz Association (W3Professorship and Helmholtz Young Investigators Group for Experi-
mental Neuroimmunology, Michael Platten), the program received significant structural
reinforcement in late 2015 through the acquisition of the DFG group FOR2289 (“Calcium
homeostasis in neuroinflammation and-degeneration: New targets for therapy of mul-
tiple sclerosis?“). With initial funding of €2.7m the group commenced work in January
2016, at locations in Heidelberg, Homburg, Minster and Hamburg. Institutions involved
are the Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg (Spokesperson Ricarda Diem), the Medi-
cal Faculty of the Saarland University, the Medical Faculty of the Westphalian Wilhelm
University Minster, and the University Hospital Hamburg-Eppendorf. The group consists
of scientists from various institutions and disciplines, i.e. anatomy, biophysics, neuro-
biology, pharmacology, physiology, and experimental and clinical neurology and neuro-
immunology. Their aim is to recognize calcium-dependent disease processes of MS, to
develop innovative imaging methods, and to find suitable targets for new therapies.
All the group’s projects combine electro-physiological, molecular and cell biological
methods, state of the art microscopy techniques and/or experimental contrast-enhanced
imaging techniques in animal models. The visual system is of particular interest: It is
usually affected in the course of MS and an inflammation of the optic nerve is among
the most frequent initial manifestations of the disease.

Besides playing a leading role in international multicenter registry studies, we are con-
ducting — based on results of a randomized Phase Il study (Sths Ann. Neurol 2012) —
a BMBF-funded multicenter randomized phase Il study (TONE; Diem BMJ Open 2016;
KAPITEL 10). This trial examines whether erythropoietin prevents the death of nerve
cells in the retina during the early stage of neuromyelitis optica.

Represented by the group around Brigitte Wildemann, the Neuroimmunology program
is one of the world’s leading centers in the area of antibody-associated inflammatory
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diseases of the CNS, in particular of euromyelitis optica (NMO), and of MOG-IgG-positive
encephalomyelitis, supported by the BMBF-funded KKNMS and the Dietmar-Hopp-
Foundation. Moreover, as a national coordinator (Eculizumab in NMO, Platten, Diem),
the program participates in multicenter therapy and cohort studies (SUSAC syndrome,
Wildemann). As members of the KKNMS, the national NMO study group NEMOS and
the International Panel for NMO Diagnosis (IPND), members of our group were actively
involved in the development of national guidelines for diagnostics and therapy of MS,
and the international NMO diagnostic criteria.
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/IELE AIMS

1.Etablierung neuer Therapieverfahren 1.Establishment of new therapies for

zur neuroprotektiven Behandlung der the neuroprotective treatment of neu-
Optikusneuritis (Erythropoetin, TONE- romyelitis optica (Erythropoetin, TONE
Studie) study)
2.Rationale Auswahl immunmodulieren- 2. Rational selection of immunomodulatory
der und neuroprotektiver Therapien and neuroprotective therapies from
aus dem groRer werdenden Portfolio the growing portfolio of therapeutic
an therapeutischen Optionen anhand options using suitable biomarkers
geeigneter Biomarker 3. Establishment of new therapeutic con-
3.tablierung neuer Therapiekonzepte cepts for treatment of chronic MS using
zur Behandlung der chronischen MS a variety of animal models (Calcium
anhand tierexperimenteller Studien signaling, tryptophan metabolism)
(Calcium vermittelte Signale, Trypto- 4.Improved diagnostics and therapy of
phan-Stoffwechsel) neuromyelitis optica and MOG-IgG-
4 Verbesserung der Diagnose und Thera- positive encephalomyelitis  through
pie der NMO und der MOG-IgG-positi- large national cohorts and multicenter
ven Enzephalomyelitis anhand groRer trials
nationaler Kohorten und multizentri- 5. Identification of new antibody markers
scher Studien in patients with neuroimmunological
5.|dentifizierung neuer Autoantikorper- disorders

Marker bei Patienten mit neuroimmuno-
logischen Erkrankungen

Nachweis der Bindung von IgG-Autoantikorpern gegen den Inositol-1,4,5-trisphosphat-Rezeptor Typ 1 (ITPR1) aus
dem Serum eines Patienten mit akuter autoimmuner zerebellarer Ataxie an die Dendriten, Somata und Axone zere-
belldrer Purkinje-Zellen mittel indirekter Immunfluoreszenz. Rote Fluoreszenz: kommerzieller Antikérper gegen ITPR1
(Nachweis mittels eines Alexa Fluor® 568-markierten Sekundarantikorpers); griine Fluoreszenz: Patientenantikorper
(Nachweis mittels eines Alexa Fluor® 488-markierten Sekundarantikérpers); gelbe Areale: Uberlagerung der roten und
grinen Fluoreszenz durch Bindung der beiden Antikérper an dasselbe Zielprotein; blaue Fluoreszenz: Zellkerne (DAPI).

Detection of binding of 1gG auto-antibodies against the Inositol-1,4,5-trisphosphat receptor Type 1 (ITPR1) from serum
of a patient with acute autoimmune cerebellar ataxia, to dendrites, somata and axons of cerebellar Purkinje cells by
indirect immunofluorescence. Red fluorescence: commercial antibody against ITPR1 (detection by a secondary
antibody conjugated with Alexa Fluor® 568); green fluorescence: patient antibody (detection by a secondary antibody
conjugated with Alexa Fluor® 488); yellow areas: overlap of red and green fluorescence caused by binding of the two
antibodies to the same target protein; blue fluorescence: nuclei (DAPI).
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AKUT- UND
INTENSIV
ROLOGIE

3 4

AKUT- UND
INTENSIV-
NEUROLOGIE

STRATEGIE

Der Schwerpunkt Akut- und Intensivneuro-
logie hat eine besondere klinische und wis-
senschaftliche Tradition in der Notfall- und
Intensivmedizin, die in Heidelberg seit Uber
30 Jahren begrindet, gepflegt und weiter-
entwickelt wird. Mit Fokus auf Patienten mit
schweren zerebrovaskuldaren Erkrankungen, die
Intensivbetreuung und mechanische Beatmung
benodtigen, verfolgt das Team der Neurolo-
gischen Intensivstation in Heidelberg das Ziel,
die Prognose fir diese Patienten zu verbessern
und Lebensqualitdt zurtckzuerlangen. Im Jahr
2010 wurden >450 Patienten mit einer durch-
schnittlichen Aufenthaltsdauer 11 Tagen aufge-
nommen. Die Patientenzahlen stiegen 2015 auf
>670 mit einer durchschnittlichen Aufenthalts-
dauer von 8 Tagen. Diese schwer betroffenen
und komplexen Patienten werden von einem
Team aus Uber 40 spezialisierten Pflegekraften,
6 Assistenzarzten, einem Funktionsoberarzt,
einer Oberéarztin und einem Sektionsleiter,
beide mit intensivneurologischer Spezialisie-
rung, betreut. Das Team der neurologischen
Intensivstation versorgt kritisch kranke Pati-
enten in der Neurologischen Intensivstation
(12 Betten) und in der Notfallambulanz und
ermoglicht eine rasche Diagnose und opti-
male Behandlung durch strukturierte individua-
lisierte Behandlungspldanen. Das Intensiv-Team
ist aulBerdem verantwortlich fir Notfalleinsatze
und Reanimationen in der gesamten Kopfklinik.
Ubergeordnetes Ziel des Schwerpunkts ist die
Entwicklung innovativer Ansdtze in der neuro-
intensivmedizinischen Versorgung und die mal3-
gebliche Beteiligung an (inter)nationalen Kolla-
borationen, die sich mit der Optimierung der
Betreuung von Patienten mit schweren neuro-
logischen Krankheitsbildern in Notfall- und
Intensivmedizin befassen.
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ACUTE AND
CRITICAL CARE
NEUROLOGY

STRATEGY

The Acute and Critical Care Neurology Program
is based on the strong clinical and scientific tra-
dition in emergency and neurocritical care de-
veloped in Heidelberg over the last 30 years.
With a focus on patients with severe cerebro-
vascular diseases requiring intensive care unit
treatment and mechanical ventilation, Heidel-
berg has led the way to improve patients’ prog-
nosis and regain quality of life. In 2010, >450
patients were admitted to the Neurological
Intensive Care Unit (NICU) with an average
length of stay of 11 days. Numbers increased
to >670 in 2015 with an average length of stay
of 8 days. These severely afflicted and complex
patients are taken care of by a team of over 40
specialized nurses, 6 residents, 1 resident-in-
chief, 1 attending and 1 section head, the latter
two holding sub-specializations in neurocritical
care. The NICU team provides optimal diagnosis
and individualized treatment plans for critically
ill patients in the 12-bed-NICU, the ER and the
angiography suite during endovascular inter-
ventions, and responds to resuscitation alarms
of the entire Kopfklinik. Overarching goal of
the program is the development of cutting-
edge approaches in neurocritical care and to be
involved in and lead (inter)national collabora-
tions to further optimize the care of patients
with devastating neurologic pathologies in the
acute and intensive care setting.
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UBERBLICK

Die Forschungsaktivitat des Schwerpunkts Akut- und Intensivneurologie ist von jeher auf
schwere zerebrovaskulare Erkrankungen ausgerichtet, wie etwa raumfordernden ischa-
mischen oder zerebralen Schlaganfall und intrazerebrale oder subarachnoidale Blu-
tung. Der Schwerpunkt war mafigeblich an der Grindung der Arbeitsgemeinschaft fur
Neurointensivmedizin (ANIM) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurointensiv und
Notfallmedizin (DGNI) beteiligt und stellt einen wichtigen Bildungsstandort flr viele auf
dem Gebiet weltweit fihrenden Wissenschaftler dar. Zu den vielen bahnbrechenden
Erfolgen, die bereits unter Prof. Dr. Werner Hacke eingeleitet wurden, gehéren wesent-
liche Fortschritte auf den Gebieten dekompressive Hemikraniektomie bei hemisphari-
schem Schlaganfall, Hypothermie und Microdialyse, Monitoring nach schwerem Schlag-
anfall sowie Management von Antikoagulationstherapien. Zwei jingere Erfolge sind die
DESTINYII Studie zur dekompressiven Hemikraniektomie bei dlteren Schlaganfallpatien-
ten (Juttler NEJM 2014) und INCH Studie zu gefrorenem Frischplasma im Vergleich zu
Prothrombinkomplex-Konzentrat bei intrazerebralen Blutungen von Patienten mit oraler
Anticoagulanzien — Therapie (Steiner Lancet Neurol 2016).

Wissenschaftliche Arbeiten der Arbeitsgruppe Intensivmedizin des Schlaganfalls (J. Bosel)
fokussieren auf eine Verbesserung der Oxygenierung des Gehirns nach schwerem
Schlaganfall. Die Auswirkungen einer beeintrachtigten Sauerstoffzufuhr bei Schlaganfall-
patienten mit einer Andmie wurde in der STRAIGHT Studie aufgezeigt (Kellert Stroke
2011). Nicht-invasives Neuromonitoring der Gehirnoxygenierung durch NIRS und die
hieraus resultierenden prognostischen Moglichkeiten wahrend einer Thrombektomie
wurden in der COMMAND Studie dargestellt (Hametner JCBFM 2015). Sauerstoff und
energiesparende innovative Sedierungstechniken wurden in Bezug auf Sicherheit und
Durchfiihrbarkeit der Leichtsedierung in den VANISH Studien untersucht (Bosel Int
Care Med 2012; Purrucker BJA 2015). In engem Zusammenhang mit Oxygenierung bei
Schlaganfallpatienten steht die Sicherung der Atemwege. Sicherheit, Durchflhrbarkeit
und potentielle Vorteile einer frihzeitigen Tracheostomie wurden in der ersten pros-
pektiven, randomisierten Pilot-Studie SETPOINT beleuchtet (Bosel Stroke 2013) und ein
Triggerscore entwickelt, der eine Friihtracheostomie anzeigt (Schonenberger Neurocrit
Care 2015). Als eine Besonderheit in Heidelberg war das Intensivstationsteam schon
immer flir das peri-interventionelle Management der endovaskuldren Schlaganfall-
therapie verantwortlich, die kirzlich zum Behandlungsstandard bei akuten Verschlis-
sen groRer GefdlRe bei ischamischem Schlaganfall erhoben wurde. Mit steigender
Anzahl von Thrombektomien hat die Gruppe einen zentralen Beitrag zur Untersuchung
und Verbesserung weiterer Aspekte des peri-interventionellen Management geleistet,
inklusive der ersten randomisierten Studie SIESTA, die Leichtsedierung ohne Intuba-
tion mit intubierter Vollnarkose verglich (Schonenberger Int J Stroke 2015, Schénen-
berger JIAMA 2016.Auf diesen und friheren Erfolgen aufbauend, wurde der Schwerpunkt
erweitert, um internationale multizentrische Studien zu entwickeln und durchzufihren,
wie beispielsweise die Folgestudie Uber Frihtracheotomie SETPOINT2 (Schonenberger
Int J Stroke 2016). Auf nationaler und internationaler Ebene ist der Schwerpunkt Akut-
und Intensivneurologie Teil mehrerer Kollaborationen und Netzwerke wie der DGNI
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv- und Notfallmedizin) mit seinem Forschungs-
netzwerk NRCS und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensivmedizin
(DIVI). Er hat zudem wesentliche Betrdge zu zahlreichen internationalen, multizentri-
schen NICU Studien, wie zum Beispiel DESTNIYII, DEPTH-SOS, INCH, CLEAR-IVH Il und
ATACH Il geleistet.
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OVERVIEW

Research at the Heidelberg NICU has always been focused on severe cerebrovascular
brain diseases, such as ischemic space-occupying hemispheric or cerebellar stroke,
intracerebral hemorrhage, or subarachnoid hemorrhage. The unit can be regarded as
instrumental in the foundation of the Arbeitsgemeinschaft fir Neurointensivmedizin
(ANIM), the Deutsche Gesellschaft fir Neurointensiv und Notfallmedizin (DGNI) and an
educational hub for many researchers leading the field today all over the world. Among
the many breakthroughs that were started or accomplished under the leadership of
Werner Hacke were major advances in decompressive hemicraniectomy for large hemi-
spheric stroke, hypothermia for stroke, microdialysis monitoring in severe stroke, and
management of anticoagulant-related intracerebral hemorrhage. Two more recent trial
successes were DESTINYII, decompressive hemicraniectomy in elderly stroke patients
(Juttler NEJM 2014) and INCH, fresh frozen plasma versus prothrombin complex
concentrate in oral anticoagulant-related intracerebral hemorrhage (Steiner Lancet
Neurol 2016.)

Research of the Critical Care of Stroke group (J. Bdsel) focuses on improving brain
oxygenation after severe stroke. The impact of compromised oxygen delivery in
stroke patients with NICU anemia was demonstrated in the STRAIGHT study (Kellert
Stroke 2011). Noninvasive neuromonitoring of brain oxygenation by NIRS and its prog-
nostic utility during thrombectomy was shown in the COMMAND study (Hametner
JCBFM 2015). Oxygen- and energy-saving innovative sedation techniques were inves-
tigated with regard to safety and feasibility of volatile NICU sedation in the VANISH
studies (Bosel Int Care Med 2012; Purrucker BJA 2015). Strongly connected with
oxygenation is airway management of stroke patients. Safety, feasibility and potential
benefits of early tracheostomy were elucidated in the first prospective pilot randomized
trial SETPOINT (Bosel Stroke 2013) and a score developed to trigger early tracheostomy
(Schénenberger Neurocrit Care 2015). Unique to Heidelberg, the NICU team has
always been responsible for the peri-interventional management of endovascular stroke
care, which has recently become standard of care for large vessel occlusion ischemic
stroke. With thrombectomy rates rapidly rising, the group has been pivotal in further
optimizing and investigating aspects of peri-interventional management including the
first randomized trial to compare non-intubated sedation with intubated general anes-
thesia, SIESTA (Schonenberger Int J Stroke 2015; Schonenberger JAMA 2016). Based on
these and other achievements in the past, the program was extended to develop and
lead international multicenter trials, such as the follow-up trial on early tracheostomy,
SETPOINT2 (Schonenberger Int J Stroke 2016).

The Acute and Critical Care Neurology Program is part of several research collaborations
and networks, such as the DGNI and its research network German Neurolntensive Trial
Engagement (IGNITE), the Neurocritical Care Society (NCS) with its research network
NRCS, or the Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensivmedizin (DIVI). It has
made major contributions to many relevant multicenter NICU trials, such as DESTNIYII,
DEPTH-SOS, INCH, CLEAR-IVH IlI, and ATACH II.
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/IELE

.Aufzeigen der Auswirkungen einer
Frihtracheostomie bei beatmeten
Schlaganfallpatienten und funktionelle
Langzeitergebnisse durch eine interna-
tionale multizentrische randomisierte
Studie (SETPOINT2)

. Weiterentwicklung von Grundlagen
einer optimalen periinterventionellen
Schlaganfallversorgung, durch Teilstu-
dien zu Physiologie, Neuromonitoring
und Medikamentenwirkung in der
SIESTA Studienpopulation

. Weiterfihrung und Ausweitung klini-
scher, multizentrischer und mechanis-
tischer, monozentrischer Forschung bei
Patienten mit schwersten Schlaganfal-
len, um Pathophysiologie und thera-
peutische Mechanismen aufzuklaren
und Therapien zu verbessern
.Intensivierung  klinischer Forschung
Uber das Gebiet Schlaganfall hinaus
und Auseinandersetzung mit ethischen
Fragen wie z.B. Sterbebegleitung
.Ausweitung der Forschung zu Akut-
und Intensivneurologischen Krankheits-
Management
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. Delineate

.Continue and extend clinical

5. Expand

AIMS

. Demonstrate the effect of early tracheos-

tomy in severe, ventilation-dependent
stroke on long-term functional outcome
by an international multicenter rando-
mized trial (SETPOINT?2)

mechanisms of optimal
peri-interventional stroke care by sub-
studies on physiology, neuromonito-
ring, and drug-effects in the SIESTA
study population

multi-
center and mechanistic monocentric
NICU research in patients with severe
stroke to elucidate pathophysiologicand
therapeutic mechanisms and improve
therapy

. Extend clinical NICU research beyond

the field of stroke and including ethical
questions (e.g. end-of-life care)
research on acute critical
neurologic disease management
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ACUTE AND
CRITICAL CARE
NEUROLOGY

Nicht-invasives Neuromonitoring von zerebraler Sauer-
stoffversorgung durch Nah-Infrarot-Spektroskopie wah-
rend intensivmedizinischer und endovaskuldrer Behand-
lung von Schlaganfillen / Non-invasive neuromonitoring
of cerebral oxygenation by Near-Infrared Spectroscopy
during intensive care and endovascular stroke treatment
(Noninvasive cerebral oximetry during endovascular
therapy for acute ischemic stroke: an observational study.
Hametner C, Stanarcevic P, Stampfl S, Rohde S, Veltkamp
R, Bosel J. ) Cereb Blood Flow Metab. 2015).

before during angiography = after angiography

intubation
reperfusion
extubation

—

= 3ffected
= Unaffected

S AUC g,

rS02

1 1 21 31 41 51 61 71 81 91 101 111 121 131
time in min
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WEGWEISEND

WIR WOLLEN NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN BESSER VERSTEHEN,
UM DARAUS FORTSCHRITTE N DIAGNOSTIK UND THERAPEE ZU ENTWICKELN.




ABTEILUNG FUR NEUROLOGIE- JAHRESBERICHT 2015-2016

4 LUKUNFET
GESTALTEN

Wir wollen Taktgeber flr innovative Forschung und
Medizin sein — jetzt und in Zukunft. Mit diesen Zielen
vor Augen, werden wir unsere bestehenden Schwer-
punkte fokussiert ausbauen und verstarken. Parallel
richten wir unsere Expertise und Ressourcen auf
neue Bereiche aus, um unser wissenschaftliches und
klinisches Portfolio zu erweitern. Unsere Ziele fir die
kommenden Jahre sind:

e Hochste Qualitat in der Behandlung fir die uns
anvertrauten Patienten anzubieten

e Durch innovative Wissenschaft Treiber fur eine
internationale Entwicklung in der Neurologie zu sein

e Attraktiver Arbeits- und Ausbildungsplatz fir talen-
tierte Mitarbeiter zu sein

e Grollen Herausforderungen in den Neurowissen-
schaften mit patientenorientierten Projekten zu
begegnen.
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4. 1. SCHWERPUNKTE STARKEN

SCHWERPUNKT NEUROONKOLOGIE

Der Schwerpunkt Neuroonkologie wurde in den letzten Jahren kontinuierlich durch
zahlreiche programmatische und strukturelle Initiativen strategisch ausgebaut (KAPITEL
3.1). Seit Herbst 2016 verstarkt die Max-Eder-Nachwuchsgruppe , Neurooncology
of low-grade Gliomas” von Sevin Turcan den Bereich der Neuroonkologie. Fokus der
wissenschaftlichen Arbeit ist die Rolle von IDH1-Mutationen bei der Entstehung von
Gliomen.

Die mit €2.4 Mio. vom BMBF geforderte Studie IMPROVE CO-DEL- Improvement of func-
tional outcome for patients with newly diagnosed grade Il or IIl glioma with co-deletion
of 1p/19¢g- hatte im Juli diesen Jahres zusammen mit den DKTK- und 20 weiteren NOA-
Zentren ihr Kick-off Treffen. Die Studie mochte fiir die prognostisch glinstigste Gruppe
diffuser Gliome eine Verbesserung des funktionell und qualitativintakten Uberlebens durch
Aufschieben der am ehesten neurotoxischen Chemoradiotherapie erreichen.

Eine konzeptionelle Besonderheit in 2016 und fir die kommenden Jahre ist die Entwick-
lung der NCT Neuro Master Match (N2M2?) Umbrella-Studie, in welcher nach praziser
molekularer Untersuchung des Tumormaterials eine bessere Therapie bereits in der
Primarbehandlung von Patienten mit Glioblastom und molekular vorhersagbar schlech-
tem Ansprechen auf die Standardtherapie erfolgen soll.

Ubergeordnete — (ber die Versorgung der Patienten in der Region hinausgehende —
Ziele des Schwerpunkts sind die Mitwirkung an der Weiterentwicklung und Standardi-
sierung von Therapien durch kontrollierte multizentrische Studien, die Fortentwick-
lung der Datenbasis dieser mit etwa 4.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland
seltenen Erkrankungen sowie die konsequente und rasche Umsetzung grundlagen-
wissenschaftlicher Konzepte in klinischen Studien fur die Entwicklung neuer, innovativer
Therapien. Die Expertise und enge Verzahnung von mehr als 20 klinischen und wissen-
schaftlichen Gruppen im Rahmen des NCT Neuroonkologie-Programms soll zuklnftig
als eine (inter)national sichtbare Exzellenz- und in einer Gbergeordneten Forschungs-
struktur vernetzt werden. Ziel dieses Matrixzentrums (Brain Tumor Center) ist der
Aufbau einer nationalen Studienzentrale.

SCHWERPUNKT VASKULARE NEUROLOGIE

Wesentliche Aufgabe und Herausforderung in der klinischen Schlaganfallversorgung im
Rahmen des Schwerpunkts Vaskuldre Neurologie (KAPITEL 3.2) ist die Ubertragung von
Studienergebnissen zur endovaskuldren Schlaganfalltherapie in die klinische Routine
sowie eine Uberregionale Etablierung dieser Behandlungsmethode. Mit der Etablierung
des SchlaganFAll-KonSorTiums (FAST) Rhein-Neckar — bestehend aus der Neuro-
logischen Klinik Heidelberg und geplant mehr als 30 regionalen Partnerzentren — wird
es moglich sein, flr eine grolRe Zahl Betroffener eine bestmdgliche Versorgung anzu
bieten. Das Netzwerkerlaubtes, die technisch komplexe Behandlung der Thrombektomie
flichendeckend geeigneten Patienten verflgbar zu machen. Dieses Projekt hat eine
weit Uber die Rhein-Neckar-Region hinaus gehende Relevanz in Hinsicht auf Gesund-
heitsversorgung und Entwicklung von Versorgungsstrukturen der modernen akuten
Schlaganfalltherapie. Durch die kontinuierliche Evaluation von Versorgungskonzepten
und Patientenstromen sollen Modelle beschrieben werden, die auch in anderen
Regionen und Landern zur Anwendung kommen kénnten (KAPITEL 12.3).
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Die klinische Forschung des Schwerpunkts wird durch die Teilnahme an multizentri-
schen Studien zur Akuttherapie und Sekundarpravention gestarkt. Derzeit ist die aus
Heidelberg und Hamburg koordinierte TENSION-Studie in Vorbereitung, in der die
endovaskulare Schlaganfalltherapie bei Patienten in verlangertem Zeitfenster und mit
groBeren Infarkten evaluiert werden soll. Darlber hinaus sind Studien notwendig,
die die Option einer frihzeitigen und vollstandigen Rekanalisation mit neuroprotekti-
ven Substanzen kombiniert. Eine grundlagenorientierte Forschung des Schwerpunkts
soll durch Anbindung an die onkologischen, immunologischen und neurovaskular-
radiologischen Wissenschaftlererreicht werden. Neue Ansatze zur Neuroprotektion unter
Bericksichtigung der Entwicklungen der Erkenntnisse in der Mikrozirkulation, immuno-
logische sowie Neuroplastizitatsforschung sollen auch der Translation neue Impulse
geben.

SCHWERPUNKT NEUROIMMUNOLOGIE

Die wissenschaftlichen Arbeiten des Schwerpunkts Neuroimmunologie (KAPITEL 3.3).
fokussieren sich auf die Bereiche Neurodegeneration und Neuroinflammation. Gemein-
sam mit den Universitaten Freiburg und Ulm wurde ein Verbundprojekt Neuro-
inflammation der Sonderlinie Medizin des Landes Baden-Wirttemberg eingeworben.
Das Ziel der BMBF-geforderten TONE Studie besteht in der Etablierung eines neuen
Therapieverfahrens zur neuroprotektiven Behandlung der Optikusneuritis (KAPITEL
10). Weitere Projekte verfolgen die Identifizierung und Entwicklung geeigneter Bio-
marker, um eine rationale Auswahl immunmodulierender und neuroprotektiver Thera-
pien aus dem grolRer werdenden Portfolio an therapeutischen Optionen zu ermoglichen.
Anhand tierexperimenteller Studien- u.a. in den Bereichen Calcium-Signale und Trypto-
phan-Stoffwechsel- sollen neue Therapiekonzepte zur Behandlung der chronischen MS
etabliert werden. Zudem streben wir an, durch die Initiierung und Durchflhrung groRRer
nationaler Kohorten und multizentrischer Studien die Diagnose und Therapie der NMO
malfigeblich zu verbessern (Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)-unterstitzte
Initiativen). Die Identifizierung neuer Autoantikorper-Marker bei Patienten mit
neuroimmunologischen Erkrankungen ist ein weiteres Ziel des Schwerpunkts.

SCHWERPUNKT AKUT- UND INTENSIVNEUROLOGIE

Die wichtigste MaRnahme zur Stdrkung des Schwerpunkts (KAPITEL 3.4) ist die
Bildung der Sektion Akut- und Intensivneurologie unter der Leitung von Julian Bosel. Dies
wird die systematische Untersuchung und eine optimale Frih- und Intensivbehandlung
neurologisch kritisch Erkrankter auf ein noch belastbareres Niveau heben. Die Entwick-
lung einer Sektion Akut- und Intensivneurologie wird es zudem erlauben, die bisherigen
Arbeiten auf der neurologischen Intensivstation und Studien der AG Critical Care of
Stroke (KAPITEL 11.12) fortzufiihren, auszubauen und deren Effektivitat und Effizienz
zu steigern. Ziel der Sektion ist die Starkung der wissenschaftlichen und klinischen
Aufgaben des periinterventionellen Managements. Hiermit ist vor allem die systemati-
sche Untersuchung der stabilisierenden und intensivmedizinischen Malknahmen sowie
die Verbesserung der Ablaufe im Rahmen der Thrombektomie bei Patienten mit einem
schweren akuten ischamischen Schlaganfall in der Kopfklinik gemeint.

Die Akut- und Notfallversorgung beginnt in der Prahospitalphase und in der Notaufnahme.
Die Implementierung und wissenschaftliche Untersuchung von Standard Operating
Procedures (SOP), optimierten Patientenpfaden und Teilen des internationalen
Emergency Neurologic Life Support (ENLS) sind Ziele, die unsere Initiativen im Rahmen
von FAST in der vaskuldren und in der Intensivneurologie verbinden.
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WIR WERDEN UNSERE
BESTEHENDEN SCHWERPUNKTE
FOKUSSERT AUSBAUEN UND
VERSTARKEN PARALLEL
RICHTEN WIR UNSERE
EXPERTISE UND RESSOURCEN
AUF NEVE PROFILBEREICHE
AUS, UM UNSER WISSEN-
SCHAFTLICHES UND KLINISCHES
PORTFOLIO ZU ERWEITERN
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4.2 NEUE WEGE
GEHEN

Hinsichtlich der Entwicklung neuer Profilbereiche sind fir die kommenden Jahre Akti-
vitdten im Bereich Experimentelle Neurologie, Neurokognition sowie Degeneration und
Bewegungsstorungen ins Auge gefasst und in den Gremien der Fakultat und Universitat
gestartet. Ziel ist eine wissenschaftliche Entwicklung und klinische Schwerpunktbildung
beider Bereiche in der Neurologischen Klinik. Eine W3 Professur fur Neurodegeneration/
-regeneration mit Schwerpunkt Bewegungsstérungen soll einen wichtigen AnknUpf-
ungspunkt fur die aktuell auf dem Campus entwickelte Initiative zur Altersmedizin in
Assoziation mit dem Zentrum fir Molekulare Biologie (ZMBH) und klinisch auch mit
dem Bethanien-Krankenhaus mit der Professur flr Geriatrie bilden. Weitere Anknipf-
ungspunkte bestehen im Bereich der Neurowissenschaften (molekular und Sensorik/
Motorik) und der Parkinson-Erkrankung (immunologische und epidemiologische Aspekte
sowie technische Entwicklungen im Bereich der tiefen Hirnstimulation).

Durch die zukinftige Kooperation der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums
Heidelberg mit den Kliniken Schmieder Heidelberg / Speyerer Hof wird die Zusammen-
arbeit mit regionalen Partnern gestarkt und die Versorgung von Schlaganfall-Patienten
in der Region optimiert. Ziel ist es, die Versorgungskette fir Schlaganfall-Patienten von
der Prophylaxe und Akuttherapie bis hin zur Post-akut-Phase und Rehabilitation allum-
fassend klinisch sowie wissenschaftlich abzubilden.

Anfang 2016 wurde Michael Platten auf den Lehrstuhl fir Neurologie an die Medizini-
sche Fakultdt Mannheim der Universitat Heidelberg berufen. Wir werden in den nachs-
ten Jahren die einmalige Chance haben, in den verschiedenen Schwerpunkten der
Kliniken weitere Exzellenz zu entwickeln und gemeinsam Konzepte fir ein international
sichtbares neurologisches Gravitationszentrum in der Rhein-Neckar-Region zu etablie-
ren. Neben der Freude Uber diesen Erfolg wird Michael Platten eine grol3e Licke in
unserer Abteilung hinterlassen; andererseits ergeben sich nur durch diese Bewegungen
Chancen fir den Nachwuchs in der eigenen Klinik.

Die hochqualifizierte und umfassende Versorgung von Menschen mit verschiedenen
Erkrankungen oder mehrfacher Behinderung ist eine Herausforderung- nicht nur fur
Menschen in der Ubergangsphase von der Versorgung durch die Kinder- und Jugend-
medizin- sondern auch flr Patienten mit verschiedenen erblichen (Tumor-) Erkrankun-
gen oder altersgebundenen Epilepsien. In Anlehnung an die sozialpddiatrischen Zentren
mochten wir gemeinsam mit unseren klinischen Partnern eine Plattform flir ambulante
neurologische und sozialmedizinische Versorgung fiir Menschen mit komplexen und
chronischen neurologischen Erkrankungen konzipieren und entwickeln.

Die Entwicklung neuer, effektiver und sicherer Therapien ist eine der dringlichsten
Hauptaufgaben unserer Forschung (KAPITEL 3, 10 und 11). Um diesen Prozess zu
unterstitzen, werden wir die logistischen und strukturellen Voraussetzungen, die fur
die Durchfiihrung von friihen klinischen Studien notwendig sind, weiter ausbauen
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und optimieren. Im Fokus stehen hier die Entwicklung und der verstarkte Einsatz von
geschultem und studienerfahrenem Personal im ambulanten und stationaren Bereich
sowie die Standardisierung und Zentralisierung von Studien-spezifischen Ablaufen.

Die Entwicklung und Forderung unserer Mitarbeiter ist eins unserer wichtigsten
Anliegen. Aktuell Gber- und erarbeiten wir individuelle und kontinuierliche Einarbei-
tungskonzepte und Mentorenprogramme flir Mitarbeiter aller Bereiche. Durch eine
gezielte und qualitatsgesicherte Einarbeitung durch fachexaminierte Kollegen sollen
neue Mitarbeiter friihzeitig kompetent und eigenverantwortlich ihren Aufgaben nach-
gehen und in ihren Verantwortungsbereichen eingesetzt werden konnen. Der Praxis-
bezug hat dabei fir uns einen sehr hohen Stellenwert.
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Insgesamt arbeiten in unserer Abteilung tGber 230
Mitarbeiter: Fach- und Assistenzarzte, nicht-arzt-
liche wissenschaftliche Mitarbeiter, Therapeuten,
Medizinische Fachangestellte, Medizinisch Technische
Assistenten, Studienassistentinnen, Dokumentare,
Service- und Versorgungsassistenten und adminis-
tratives Personal sowie mehr als 140 Mitarbeiter aus
dem Bereich Pflege. In enger Zusammenarbeit sichern
sie die bestmogliche Versorgung und den reibungs-
losen und fachUbergreifenden Behandlungsablauf fur
die Patienten unserer Abteilung. Unsere Zusammen-
arbeit ist gepragt von transparenter Kommunikation
und Motivation, um eine Fokussierung auf die Pati-
enten und deren BedUrfnisse und die Kontinuitat der
Versorgung in allen Bereichen zu gewahrleisten.
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5 1. UNSERE
MITARBEITER

ARZTLICHER DIREKTOR @ Prof. Dr. med. Dr. Wolfgang Wick LEITEN-
DER OBERARZT @® Prof. Dr. med. Michael Platten (Neuroonkologie/
Immunologie; bis 31.8.2016) @ Prof. Dr. med. Alexander Gutschalk
(Kognitive Neurologie; ab 1.9.2016) GESCHAFTSFUHRENDE OBER-
ARZTE @ Prof. Dr. med. Alexander Gutschalk (Kognitive Neurologie;
bis 31.8.2016) ® Prof. Dr. med. Frank Winkler (Neuroonkologie; ab
1.9.2016) @ Prof. Dr. med. Simon Nagel (Vaskuldre Neurologie, Not-
fallmedizin; ab 1.9.2016) SEKTIONSLEITER @ Prof. Dr. med. Dipl. Inf.
(FH) Peter A. Ringleb (Vaskuldre Neurologie) @ PD Dr. André Rupp
(Biomagnetismus) @ Prof. Dr. med. Julian Bosel (Sektion Akut- und
Intensivmedizin) OBERARZTE @ Prof. Dr. med. Ricarda Diem
(Lehrkoordinatorin, Neuroinflammation — und Degeneration) @ Dr.
med. Thorsten Lenhard (Stellv. Chefarzt Sinsheim) @ Dr. med. Jens
Regula (Sinsheim) @ PD Dr. med. Timolaos Rizos (Schlaganfall) @ Dr.
med. Silvia Schénenberger (Intensivmedizin; ab 1.9.2016) @ Dr. med.
Brigitte Storch-Hagenlocher (Neuroinflammation) @ Dr. med. Mar-
lies Vogt-Schaden (Neuroonkologie) ® PD Dr.med. Markus Weiler
(Periphere Neurologie) ® PD Dr.med. Antje Wick (Klinische Studien/
Neuroonkologie; ab 1.12.2016) @ Prof. Dr.med. Brigitte Wildemann
(Personal, Neuroinflammation) FUNKTIONSOBERARZTE @ Dr. med.
Hemasse Amiri (Schlaganfall; ab 1.1.2017) @ Dr. med. univ. Christian
Hametner (Intensivmedizin; ab 1.1.2017) @ Dr. med. Matthias Kal-
tenmaier (Botulinumtoxin) @ Dr. med. Sarah Low (Neuroonkologie)
® Dr.med. Andrea Viehover (Neuroinflammation) FACHARZTE @ Dr.
med. Christiane Grimm @ Dr. med. Christoph Gumbinger @ PD Dr.
med. Solveig Horstmann @ Dr. med. Heike Jacobi @ Jonabelle Jansen
® Dr. med. Mirjam Korporal-Kuhnke @ Dr. med. Dieter Lemke (Ober-
arzt Heppenheim) @ Dr. med. Oliver Menn @ Margit Millan (Ober-
drztin Heppenheim) @ Dr. med. Christine Reichardt @ Dr. med. Til-
man Reiff ASSISTENZARZTE @® Marlene Arzt ® Hanna Bolting
® Sina Burth @ Dr. med. Min Chen @ Mareva Ciatipis @ Dr. med.
Katharina Druschler @ Dr. med. Christina Geisblsch @ Dr. med.
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Rebecca Gottorf @ Simon Gritsch @ Dr. med. Carmen Haubner @ Dr.
med. Anne Hertenstein @ Frankziska Ippen @ Laura Jager @ Dr. med.
Hannah Jaschonek @ Dr. med. Tobias Kessler @ Dr. med. Manja Kloss
® Eva Krause @ Dr. med. Mona Laible @ Dr. med. llon Liu @ Dr. med.
Falke Mancke @ Mirko Messer @ Dr. med. Sibu Mundiyanapurath
® Dr. med. Katharina Ochs @ Dr. med. Christiane Opitz @ Dr. med.
Hanna ORwald @ Dr. med. Matthias Osswald @ Verena Panitz @ Dr.
med. Jan Purrucker @ Christina Rasch @ Dr. med. Lars Riedemann
® Dr. med. Simon Schieber @ Dr. med. Katharina Schneider @ Dr.
med. Malessa Schneiderbauer @ Dr. med. Alexander Schwarz
® Anna Brault @ Dr. Hanna Storch @ Matthias Ungerer @ Dr. med.
Philipp Vermehren @ Christina Weber @ Dr. med. Isabell Weinzier!
® Sarah Weisang @ Peer-Matti Weislogel NEUROPSYCHOLOGEN
® Dr. sc. hum. Martin Andermann @ Dr. phil. Klaus Hess @ Dr. phil.
Johanna Mair-Walther PHYSIO/ ERGO-THERAPEUTEN @ Beate Ar-
nold (Ergotherapie) @ Nicole Berberich @ Birgit Drike @ Nadia Em-
rich @ Heike Fleck @ Edith Frank @ Brigitte Haller @ Katrin Hausmann
® Sabine Hemberger ® Gerd Homma @ Maria Karch @ Marcel Mann
® Franziska Moers @ Heidi Rochau-Trumpp @ Adelheid Scherrmann
® Marion Schnurr (Leitung) ® Guido Stocker @ Sabina Weidtmann
LOGOPADEN ® Joanna Stolzenburg (Leitung) ® Cinja Huber @ Nele
Wieser PFLEGESTATIONSLEITUNGEN UND STELLVERTRETER
® Marco Stenzel, Christiane Heilmann (Neuro 1) @ Marco Stenzel,
Christiane Heilmann (Neuro 2) @ Marco Stenzel, Christiane Heilmann
(Neuro 3) @ Frank Buhler, Anja Ott, Claudia Moderow, Heiko Sommer
(Neuro 4) @ Frank Bihler, Anja Ott, Claudia Moderow, Heiko Sommer
(Neuro 5) @ Benjamin Brunn (Notfallambulanz) @ Anja Schumann
(Ambulanz/Leitstelle) PFELEGEMITARBEITER @ Kirsten Adam @ Ay-
oub Addali ® Hamad Al-Zamani @ Joshua Albrecht @ Jessica Ascione
® Lisa Augsburger @ David Bahr @ Sarah Bauer @ Jutta Baumgartner
® Sina Bekyigit ® Dagmar Brenner @ Sabine Burgdorfer-Hudlett
® Sonja Burklin @ Sonja Cramer @ Joana David Pacheco @ Oliver
Deus @ Lisa-Marie Dietz @ Suzan Disikirik @ Thorsten Dresel
® Corinna Dubberke @ Stefanie Duwe @ Constanze Ebert @ Lina
Eich @ Stephanie Eichstadter @ Johanna Eising @ Ayse Ekici ® Meh-
mer Ender @ Sandra Fasiello @ Ivonne Ferrer @ Rebecca Fischer
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® Natalie Flick @ Christine Fortugno @ Monika Franken @ Florian
Gilbert ® Peggy Gladewitz ® Teresa Gramlich @ Britta Gromer
® Franziska Gruber @ Maxime Gwosdz @ Stephanie Haensgen
® Marie-Christin Hafner @ Linda Harenberg @ Heike Harig @ Steffen
Hausmann @ Christa Henner @ Petra Herrmann-Kunstein @ Mika
Herwig @ Stefan Hesse @ Antje Hetzheim @ Irmgard Heubeck @ Ina
Hornfeck @ Erika Janyska @ Tina Jentzsch @ Dominik Jessen @ Ljilja-
na Jotic @ Elisa Kanis @ Christian Kindlein @ Diana Klatt @ Marc Kla-
witter ® Michael Klefenz @ Anna Koch @ Nicole Koch @ Mareike Kohl
® Tanja Kohler @ Poulie Koilparambil @ Inco Konwitza @ Michaela
Krause @ Monika KraulR @ Snjezana Krcic-Jankovic @ Thomas Kremer
® Tanja Kreutzer @ Susanne Kron @ Julia Kister @ Julia Laible
® Helmut Leber @ Susanne Leyser-Hahn @ Virginia Loi @ Snjezana
Lovric @ Marcel Lutz @ Simon Masdjedi ® Claudia Maurer @ Martina
Mehler @ Lars Meister @ Malte Merkator @ Asja Milch @ Timo Mink
® Andrea Mockel @ Kai Moser @ Jennifer MoRner @ Linda Muck
® Vu Tri Dat Nguyen @ Gudrun Nitzsche @ Iris Oldenburg Wiebke
® Wiebke Palaske @ Patricia Peralta @ Melissa Pfliiger @ Anja Prelog
® Maria Proniuk-Machura @ Marco Pumptow @ Maria Raab @ Anna
Rafflewski @ Catja Reiter-Bahr @ Marius Riesterer @ Henry Schaff-
rath @ Angela Schlechta @ Denise Schleiwies @ Nancy Schlenter
® Ines Schmalz @ Birgit Schmid @ Jutta Schneller @ Astrid Schowe
® Mandy Schultz @ Alexandra Schuster @ Nadine Schwenk @ Katha-
rina Seer @ Barbara Seibert ® Dalma Serdas @ Antje Simon @ Peggy
Starick @ Gabriele Steffen-Dietrich @ Antonia Steinmetz @ Petra
Stern-Schab ® Marcela Tanase @ Ursula Ueberschaer @ Selda Ulker
® Karin Wagenblass @ Ursula Wagner @ Sandy Walter @ Thomas
Wenzel @ Nadja Wooley @ Lisa Wunderlich @ Caren Zickgraf
® Daniela Zito ® Alisa Zollner MEDIZINISCH TECHNISCHE
ASSISTENTEN @ Barbara Burghardt @ Barbara Collins @ Ina Fried-
mann @ Andrea Helm @ Andrea Hinger @ llona Horn-Waldorf @ Dr.
sc. hum. Georges Sam @ Monika Stegmaier @ Irina Stepanov
® Esther Tauberschmidt @ Corina Weber STUDIENASSISTENZ
® Ursula Aures @ Elisabeth Beyrle @ Perdita Beck @ Andrea
Dormann @ Marion Laumann @ Heike Miethke @ Madlen Radel
@® Ricarda Schlicksupp ® Barbara Stohr @ Lourdes Treceno @ Sandy
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Walter SEKRETARIATE @ Silvana Caruso (Chefsekretariat) @ Annette
Grol8 (Chefsekretariat) @ Petra Gunter (Sektion Vaskuldre Neuro-
logie) ® Heide Rogatzki (Sektion Biomagnetismus) @ Katherina Kra-
mer (Oberarztsekretariat) ® Simone Pawletzki (Oberarztsekretariat)
® Michaela Dollinger (Stationssekretariat) @ Patricia Volbehr (Stations-
sekretariat) @ Frau Beate Schlinck (Studierendensekretariat) @ Rosi
Sommer (Klinische Neurophysiologie) ® Marion Wilczek (Seniorpro-
fessur und Gutachtenstelle) ABTEILUNGS- MANAGEMENT @ Monika
Franken (Zentrales Patientenmanagement) @ Stefan Moschny
(DRG-Management) Nadine Maier (Verwaltungsassistenz) @ Birgit
Elsen (Sozialdienst) @ Petra Henkelmann (Sozialdienst) @ Regina
Menzel (Sozialdienst) STRATEGISCHE ENTWICKLUNG @ Dr. Maja
Zenz SENIORPROFESSUR @ Prof. Dr. med. Dr. h.c. Werner Hacke
GUTACHTENSTELLE ® Prof. emeritus Dr. med. Hans-Michael Meinck
FORSCHUNGSGRUPPENLEITER NEUROONKOLOGIE ® KKE Neuro-
onkologie- Wolfgang Wick ® KKE Neuro- und Gehirntumor-lmmuno-
logie - Michael Platten @ Experimentelle Neuroonkologie - Frank
Winkler @ Klinische Forschung Neuroonkologie - Antje Wick / Wolf-
gang Wick_NEUROLOGIE @® Klinische Schlaganfallfor-
schung- Peter Ringleb / Simon Nagel / Timolaos Rizos @® Schlaganfall-
Versorgungsforschung — Christoph Gumbinger @ Seniorprofessur -
Werner Hacke @ Genetik des Schlaganfalls - Caspar Grond-Ginsbach
NEURC_ ® Neuroinflammation und -Degeneration -
Ricarda Diem @ Molekulare Neuroimmunologie- Brigitte Wildemann
® Neuroinfektiologie - Thorsten Lenhard|AKUT & INTENSIVNEURO-
LOGIE @ Intensivmedizin des Schlaganfalls - Julian Bésel / Silvia Sché-
nenberger [ALLGEMEINE NEUROLOGIE ® Auditorische Wahrneh-
mung - Alexander Gutschalk @ Biomagnetismus - André Rupp
@ Periphere Neurologie - Markus Weiler

Alle Mitarbeiter unserer Forschungsgruppen sind in KAPITEL 11
aufgefihrt.
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0. LERREN

6.1 LEHRE
NEUROWISSENSCHAFTLICHES MODUL

Im klinischen Studienabschnitt des Medizinstudiums an der Universitat
Heidelberg- Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) — findet der
Unterricht in interdisziplinaren Themenblocken und 2-4-wdchigen Modulen
statt. Durch das Rotationsystem werden die Studenten in Kleingruppen
unterrichtet, profitieren von individueller Betreuung und sammeln viel
praktische Erfahrung. Hervorzuheben ist, dass durch das ganzjahrig durch-
laufende Kursprogramm von HeiCuMed sich den Studierenden ein zusam-
menhangender Freiraum von 8 Monaten fur wissenschaftliche Tatigkeiten
bietet.

Im Rahmen von HeiCuMed koordiniert die Abteilung (verantwortlich: Prof.
Dr. med. Ricarda Diem) das Neurowissenschaftliche Modul (NeuCuMed),
das im 3. Studienjahr abgehalten wird. NeuCuMed ist eine gemeinsame
Entwicklung der Facher Neurologie, Neurochirurgie, Neuroradiologie,
Neuropsychologie, Augenheilkunde und HNO sowie angeschlossener
Lehrkrankenhduser bzw. externer Dozenten. Die Arztliche Approbations-
ordnung (AAppO) fordert die praxisorientierte Priifung, die sich aus einem
Objective Structured Clinical Examination (OSCE) und einem Multiple
Choice Questionnaire (MCQ) zusammensetzt. Voraussetzung flir die
Scheinvergabe sind die regelmafige Teilnahme an Unterrichtsveran-
staltungen im Modul und die regelmaRige elektronische Evaluation des
Gesamtmoduls. Das Modul umfasst 4 Wochen und wird achtmal im Jahr
durchgeflhrt. Es ist flr 30 bis 40 Studenten ausgelegt und gliedert sich in
folgende Abschnitte:

1 Propadeutik 2 Diagnostik und Therapie zerebrovaskuldrer Erkrankungen 3 Tumor-
erkrankungen 4 Entziindliche ZNS-Erkrankungen 5 Neurodegenerative Erkrankungen
6 Neuromuskuldre und genetische Erkrankungen 7 Kognitive Stérungen und Epilepsien
8 Schmerzsyndrome und PNS-Erkrankungen 9 Interdisziplindre Krankheitsbilder
10 Spezielle neurologische Diagnostik 11 Traumatische ZNS-Erkrankungen und
Bewusstseinsstorungen 12 Differentialdiagnostik.
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INHALTE DER LEHRVERANSTALTUNG

PROPADEUTIK - Neurologisch-topische Diagnostik, neurologische Untersuchungs-
techniken und Anamneseerhebung werden im Unterricht am Krankenbett gelibt und
vertieft. Der Unterricht am Krankenbett findet in 4 Gruppen statt. Jede Gruppe hat ein-
mal pro Woche einen Termin in der Neurologie, in der Neurochirurgie oder einem der
Lehrkrankenh&user (Kliniken Schmieder (Speyerer Hof)/Kurpfalzklinik). Die Gruppenein-
teilung wird vor Modulbeginn Uber die Lernplattform Moodle vorgenommen.

LEITSYMPTOME - GemiR der AAppO soll der Unterricht problemorientiert gestaltet
werden. Lerninhalte wurden in einem Lernzielkatalog festgelegt und Leitsymptomen
zugeordnet. Die Lerninhalte werden in Seminaren (Systematik) und in problemorientier-
ten (POL) Tutorien (symptomorientiert) gelehrt. Die Themen ,Schwindel”, ,Stérungen

der Okulomotorik” und ,,Demenz” werden in interdisziplindren Seminaren unterrichtet.

ZIELE DER LEHRVERANSTALTUNG

@ Verstdndnis der neuroanatomische Grundlagen @ Erlernen des symptomorientier-
ten, neurologischen Untersuchungsgangs und der Untersuchungstechniken @ Erheben
einer situationsangepassten Anamnese @ Erstellen einer Hauptdiagnose und maogliche
Differentialdiagnosen basierend auf den Ergebnissen der erhobenen Anamnese und
der orientierenden neurologischen Untersuchung @ Erkennen der diagnostischen und
therapeutischen Mdéglichkeiten

PRAKTISCHES JAHR

Das Praktische Jahr (PJ) in unserer Abteilung bietet die Moglichkeit, praktische arztliche
Fahigkeiten und Fertigkeiten zu Uben, sowie in diagnostische und therapeutische Ent-
scheidungsprozesse eingebunden zu werden. Die Ausbildung erfolgt im Rahmen von
4-wochigen Rotationen auf die Station fur Allgemeine Neurologie, die Schlaganfall-
station und die Neuroonkologische Station sowie in die Neurologische Notfallambulanz.
Die Teilnahme an den internen Fortbildungen Neurologie-Seminar und Abteilungskol-
loquium ermaoglichen es, wesentliche Aspekte klinischer und translationaler Forschung
sowie interdisziplindrer Patientenversorgung zu vermitteln und gemeinsam mit internen
und externen Kollegen zu diskutieren.

Jeder PJ-Student ist einem Mentor zugeteilt, und nach jedem Modul werden in gemein-
samen Treffen die realisierten Lehrziele und der Ausbildungsstand bewertet. Hierbei
legen wir groRen Wert auf die Selbsteinschatzung der Studenten. Zur Steuerung ist
das PJ in drei Module eingeteilt, die jeweils unter den drei Schwerpunkten: KONNEN,
HANDELN und WISSEN stehen (Konzept: Dr. Timolaos Rizos).

KONNEN- Hier geht es um eine Beleuchtung der praktischen Fertigkeiten im klinischen
Alltag, wie Anamnese, Untersuchung, Prozeduren und die Durchfihrung/Bewertung
apparativer Diagnostik @ Patienten neurologisch anamnestizieren und untersuchen.
Patienten in der Visite vorstellen .Patienten in der Friihbesprechung vorstellen @ Ent-
lassbriefe schreiben @ Liquorpunktionen sicher beherrschen @ Ausgewahlte doppler-
sonographische Befunde diagnostisch einordnen @ Ergebnisse evozierter Potentiale
(EP) und Elektromyographien/-neurographien verstehen und einordnen @ Normale und
ausgewahlte pathologische EEGs befunden.
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HANDELN- Hier geht es um eine Beleuchtung wichtiger kommunikativer, organisatori-
scher und planerischer Aspekte arztlichen Handelns @ Tragfahige Arzt-Patienten-Bezie-
hung aufbauen @ Professionelle Gesprachsfihrung auf verschiedenen Ebenen (Patient,
Kollegen, Pflege, Angehtrige, Ober- und Chefarzt) @ Professionelles, arztliches Auf-
treten und eine entsprechende Haltung @ Diagnostikplane erstellen @ Therapiepléne
@ Begrindete Entscheidungen fallen @ Den klinischen Alltag effizient organisieren.

WISSEN - Hier geht es um eine Uberpriifung des Kenntnisstandes zu den wichtigen und
haufigen neurologischen Krankheitsbildern @ Haufigste Ursachen von Schlaganfallen,
deren Therapie und Sekundarprophylaxe @ Verlaufsformen, Diagnostik und Therapie-
optionen der multiplen Sklerose @ Haufige Ursachen von Krampfanfallen, deren
Diagnostik und Therapie @ Haufigsten Kopfschmerzformen, Diagnostik und Therapie
@® Haufige periphere Nervenldsionen, deren Diagnostik und Therapie @ Haufigsten
Formen von Hirntumoren, deren Symptome, Differentialdiagnose, Diagnostik und
Therapieprinzipien.

DOKTORANDEN

In unsere Abteilung werden kontinuierlich wissenschaftliche und medizinische Doktor-
arbeiten durch die habilitierten Leiter der Arbeitsgruppen betreut. Doktoranden der
Medizinischen Fakultdat wird das Medical Structured Scientific Program (MEDISS-
Programm; www.medizinische-fakultaet-hd.uni-heidelberg.de/MEDISS.111423.0.html)
angeboten. Das MEDISS-Programm erlaubt es, wissenschaftliche Inhalte starker im
reguldaren Medizinstudium zu verankern, Medizinstudierende auf eigenstdndiges wissen-
schaftliches Arbeiten vorzubereiten und Promovenden bei der Durchflihrung einer
medizinischen Doktorarbeit unterstiitzend zu begleiten. Die Betreuung unserer wissen-
schaftlichen Doktoranden am DKFZ erfolgt im Rahmen der Helmholtz International
Graduate School for Cancer Research (www.dkfz.de/en/phd-program/index.html),

einem interdisziplindren und internationalen PhD Programm. Dieses umfasst die Durch-
fihrung eines 3-jahrigen wissenschaftlichen Projekts in einer Abteilung/Arbeitsgruppe
des DKFZ, Mentoring durch ein Thesis Advisory Committee, die regelmalige Teilnahme
an internen Vorlesungen und Seminaren sowie (inter)nationalen Konferenzen.

WR SORGEN FUR
QUALIFIZIERTEN NACHWUCHS
N WISSENSCHAFT,

MEDIZIN UND PFLEGE
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0.2 AUS-
UND WEITERBILDUNG

FACHARZTAUSBILDUNG

Angeboten wird eine neurologische Facharztausbildung in 4 Jahren (plus ein Jahr
Psychiatrie in Rotation), die sich aus den Modulen Allgemeinstationen, Notaufnahme,
Dopplerausbildung, Elektrophysiologie, Intensivstation und Stroke Unit zusammensetzt.
Wilnschenswert sind eine Verlangerung und Adaptierung der Rotationen, ausgerichtet
auf eigenstdndige wissenschaftliche Tatigkeit. Alle neu anfangenden Assistenzarzte wer-
den einem der Oberéarzte als Mentees zugeteilt. Diese Mentorenfunktion soll sicher-
stellen, dass die Eingewdhnung in den zum Teil sehr anspruchsvollen und zeitintensiven
Arbeitsalltag besser gelingt, Fragen kurzfristig geklart werden kénnen und Konzepte fir
die personliche Laufbahn besprochen werden kénnen.

Fir die Facharztausbildung gibt es in unserer Abteilung drei unterschiedliche Wege:
1 Fir den Physician Scientist stehen nach einem ersten Jahr in der Klinik eine ldngere For-
schungsfreistellung, eine erneute klinische Rotation und dann, je nach Neigung und Erfolg,
eine weitere langere Forschungsfreistellung als Angebot zur Verflgung. Die Facharztrei-
fe wird fur diese Mitarbeiter durch die Freistellungen verzogert. 2 Die zweite Option ist
eine umfangreiche klinische Ausbildung, bei der Rotationen auf die Allgemeinstationen,
auf mindestens eine der Akutstationen und in die Spezialambulanzen, gefolgt von den fiir
die Facharztreife notwendigen Einsatzen in den Funktionen. Diese Mitarbeiter kdnnen die
Facharztreife in der Regelzeit erreichen. 3 Die dritte Option verbindet die klinische Tatig-
keit mit einer Teilzeitforschung. In diesem Bereich haben wir, gemeinsam mit dem Koor-
dinierungszentrum fur Klinische Studien (KKS Heidelberg) und der Fakultat, ein Programm
flr die Qualifikation als klinischer Wissenschaftler konzipiert.

FORTBILDUNGEN & VERANSTALTUNGEN

Die internen Fortbildungen beinhalten das wissenschaftliche Neurologie-Seminar (verant-
wortlich: Dr. A. Viehover, PD Dr. A. Wick), das der Prasentation und Diskussion neuster Ent-
wicklungen in der Neurologie gemeinsam mit externen Sprechern und Kooperationspart-
nern dient. Fortlaufend findet das Abteilungskolloquium (verantwortlich: PD Dr. T. Rizos)
mit Forschungsberichten, Studienvorstellungen, Berichte Gber neue SOPs und regelmali-
ger Morbidity & Mortality-Konferenz statt. Jahrlich halten wir gemeinsam mit der Neuro-
logie in ZUrich ein Therapieseminar zu aktuellen Entwicklungen in der Neurologie ab.

Die Prasentation eigener Forschungsergebnisse durch Mitarbeiter der Neurologischen
Klinik auf nationalen und internationalen wissenschaftlichen Kongressen ist uns ein
grolRes Anliegen und wird durch verschiedene MalRnahmen geférdert. Neben finanzi-
eller Unterstiitzung erhalten Arzte und Wissenschaftler vor relevanten Tagungen (z.B.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie) die Moglichkeit, ihre Prasentatio-
nen zundchst einem internen Gremium vorzustellen und dadurch zu optimieren.
Unsere Abteilung veranstaltet regelmalig regionale und (inter)nationale Fortbildungen
und Veranstaltungen. Somit erhalten Mitarbeiter des Universitatsklinikums, NCT und
DKFZ sowie externe Kollegen und geladene Sprecher die Moglichkeit, aktuelle Aspekte
der Patientenversorgung und Forschung in der Neurologie zu prasentieren und gemein-
sam zu diskutieren.
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Jahrlich bieten wir gemeinsam mit der Neurochirurgie einen Neuro-Intensiv-
Hands-on-Workshop fiir externe Arzte an. Ausgewiesene Experten vermitteln intensiv-
medizinisch interessierten Kollegen aus Neurologie und Neurochirurgie den aktuellsten
Kenntnisstand in kurzen, prdgnanten Theorieeinfihrungen sowie die praktische
Umsetzung. In Kleingruppen erfolgen unter anderem Lehrvisite, praktische Ubungen,
Gerateanwendungen, Bedside-Teaching, Prozedurenvermittlung, Simulatortraining
am Phantom, Diskussionsrunden und multimediale Fallbeispiele. Samtliche Bereiche
unseres vollausgestatteten Neuro-Intensivzentrums werden hierzu genutzt.

An dem von der Abteilung fir Neurologie, Neurochirurgie und Neuroradiologie veran-
stalteten Neurovaskuldrem Symposium (2014 und 2016) werden Daten zu aktuellen
Studien und endovaskuldren Therapiekonzepten prasentiert und regionale Versor-
gungskonzepte fiir Schlaganfalle mit den Teilnehmern diskutiert.

Am 23. Jan 2016 veranstaltete die Neurologische Klinik den 5. Patiententag flr Multiple
Sklerose mit Uber 150 Besuchern. Besondere Schwerpunkte waren Fatigue, sich im
Zulassungsverfahren befindende neue Medikamente und der therapeutische Stellen-
wert der Stammzelltransplantation. Bei Fachvortrdagen und Diskussion mit Experten
hatten Patienten und Angehorige die Moglichkeit, sich umfassend zu informieren und
untereinander auszutauschen.

Zum wiederholten Mal wurde zum Schlaganfalltag am 07.05.2016 eine Informations-
veranstaltung fur die Bevolkerung angeboten, um Gber Behandlungsmaglichkeiten des
akuten Schlaganfalls zu informieren. Zahlreiche Mitarbeiter nahezu alle Berufsgruppen
der Neurologischen Klinik und viele Mitglieder des Schlaganfall-Netzwerks Heidelberg
standen flr Informationen rund um das Thema Schlaganfall zur Verfigung.

An der in Heidelberg stattfindenden und von der Abteilung organisierten NOA Tagung
2015 diskutierten Teilnehmer aus der Akademie und Pharmaindustrie den aktuellen
Stand der klinisch relevanten Grundlagenforschung und der klinischen Forschung bei
primaren Hirntumoren.

Im Rahmen der Neuroonkologie-Fortbildung stellte das Glioma 2015 Symposium
neueste Entwicklungen von Therapiestudien beim Gliom vor sowie Ansatze passiver
und aktiver Immuntherapien. Die 50. Heidelberg Grand Round am 9.12.2015 vereinte
unter dem Titel ,Neurooncology at the Limits“ Prasentationen von internen und
externen Sprechern (u.a. Prof. Dr. Michelle Monje; Department of Neurology and
Neuro- logical Sciences, Stanford) zu den Themen Neuroimmunologie, molekulare
Diagnostik & Stratifizierung und personalisierte Therapie von Hirntumoren.

Zum wiederholten Mal wurden am 29.9.2016 am 4. Heidelberger Up-date Multiple
Sklerose Neuerungen in der Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose und ver-
wandter Entitdten diskutiert. Neben der Therapie der hochaktiven Multiplen Sklerose
waren in diesem Jahr die neuen Diagnosekriterien der Neuromyelitis optica Spektrum-
erkrankungen, einschlieRlich der Relevanz von MOG-Antikorpern bei dieser Erkrankung,
sowie aktuell abgeschlossene oder im Gang befindliche Therapiestudien Schwerpunkt-
thema.

Am 12.-16. Oktober 2016 organisierte die Abteilung unter Schirmherrschaft der NOA
die 12. EANO Tagung im Rosengarten Mannheim. Mehr als 800 Teilnehmer aus der
ganzen Welt haben sich an einem gemeinsam mit der EORTC konzipierten Educational
Day und 2.5 Tagen wissenschaftlichen Programms mit den neuesten Entwicklungen in
der Neuroonkologie auseinandergesetzt. Highlights waren die Prasentationen der Phase
[I/11l Daten der CATNON, NCIC CE.6 EORTC 26062, EORTC 26101 und TAVAREC Studien
begleitet von zahlreichen Interaktionen im gastlichen Konferenzzentrum im Rosen-
garten Mannheim und am EANO Abend im Rittersaal des Heidelberger Schlosses.

Eine Ubersicht unserer aktuellen Fortbildungen und Veranstaltungen finden Sie unter:
www.klinikum.uni-heidelberg.de/Veranstaltungen.138928.0.html|
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/. AMBULANTE
PATIENTENVERSORGUNG

Die Abteilung Neurologie und Poliklinik bietet verschiedene, spezialisierte Ambulanzen
fir die ambulante Versorgung von Patienten mit neurologischen Fragestellungen an. In
unseren Ambulanzen erfolgt eine hochspezialisierte Diagnostik, Beratung und Therapie
von gesetzlich versicherten, Wahlleistungs- und internationalen Patienten. In 2015
betreuten und behandelten wir in unserer Notfallambulanz und unseren 10 Spezial-
ambulanzen >23.800 ambulante Patienten.

Spezialisierte Teams aus Medizin und Pflege erortern- interprofessionell und bei Bedarf
aufgrund der besonderen Struktur der Kopfklinik interdisziplindr- gemeinsam mit den
Patienten die spezifischen diagnostischen und therapeutischen Maoglichkeiten. Zudem
wird die Teilnahme an aktuellen klinischen Studien gepriift. So wird die Behandlung fir
jeden Patienten individuell geplant und nach den neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen durchgefihrt. Wir behandeln unsere Patienten nach internen Standards und
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN), der European Associ-
ation for Neurooncology (EANO) und der European Stroke Organization (ESO). Es exis-
tiert eine rdumlich und strukturell enge Zusammenarbeit mit zahlreichen Abteilungen
und Kliniken des Universitatsklinikums, u.a. mit der Neuroradiologie als Teil der Neuro-
logischen Klinik, der Klinik fur Neurochirurgie, den Abteilungen fiir Radioonkologie
und Anasthesiologie, dem Institut fir Humangenetik, der Augen-, Hals-Nasen-Ohren-,
Kinder-, Haut- und Psychosomatischen Klinik sowie der Klinik fir Innere Medizin.

NEURO
LOGISCHE
SCHMERZ

AMBULANZ
PD Dr. A. Wick

NEURO NEURO NEURO
ONKOLOGISCHE VASKULARE IMMUNOLOGIE
AMBULANZ AMBULANZ AMBULANZ

Prof. Dr. W. Wick Prof. Dr. P. Ringleb Prof. Dr. B. Wildemann
Prof. Dr. R. Diem

NOTFALL BOTULINUM
AMBULANZ TOXIN
Prof. Dr. S. Nagel AMBULANZ
Dr. M. Kaltenmaier

NEURO AMBULANZ
MUSKULARE FUR
AMBULANZ BEWEGUNGS-
PD Dr. M. Weiler STORUNGEN

Dr. M. Kloss

NEURO
GENETISCHE
AMBULANZ
Dr. T. Lenhard

EPILEPSIE AMYLOIDOSE-
AMBULANZ AMBULANZ
Prof. Dr. . Winkler Prof. E. Dr. Hund
Dr. J. Purrucker

Spezialambulanzen unserer Abteilung

Die Schwerpunkte der ambulanten Versorgung werden durch unsere Notfall-, Neuro-
onkologische, Neurovaskuldre und Neuroimmunologische Ambulanzen erbracht. Des

‘ Weiteren beraten wir unsere Patienten in Spezialambulanzen fiir Bewegungsstorungen,
Botulinumtoxin-Therapie, Epilepsie, Amyloidose, Kopfschmerzen sowie neurogene-
tische und neuromuskulare Erkrankungen.
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/.1 NEUROLOGISCHE
NOTFALLAMBULANZ

t Prof. Dr. S. Nagel ©© 24/7 \ 06221 -56 72 11

Die interdisziplindre Notfallambulanz der Kopfklinik Gbernimmt die Erstversorgung von
Patienten mit akuten Erkrankungen, die eine sofortige Diagnostik oder Therapie beno-
tigen. Patienten der Kliniken fir Neurologie, Neurochirurgie, Hals-Nasen-Ohren und
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie sowie der Klinik fir Augenheilkunde werden hier durch
ein multiprofessionelles Arzt- und Pflegeteam versorgt. Das interdisziplindare Konzept
mit Dienstarzten aller Fachrichtungen in einer Notambulanz ermdglicht eine schnelle
und kompetente Versorgung von Erkrankungen und Verletzungen im Kopfbereich.
Das arztliche neurologische Team arbeitet in einem Drei-Schichtsystem, wobei immer
mindestens ein/e Arzt/Arztin vor Ort ist.

In der Notfallambulanz ist ggf. sogar eine umfassende und fortlaufende intensivmedi-
zinische Uberwachung méglich (u.a. EKG, Sauerstoffsattigung, Blutdruck und gegebe-
nenfalls Beatmung). Ultraschalluntersuchungen zur Uberprifung der Durchgéngigkeit
der hirnversorgenden Gefdlle kdnnen bereits in der Notfallambulanz vorgenommen
werden. Die enge raumliche Nachbarschaft zur Abteilung fir Neuroradiologie stellt rund
um die Uhr die Verfligbarkeit aller modernen Diagnoseverfahren sicher (z.B. Computer-
tomographie, Kernspintomographie und Angiographie).

In den letzten 10 Jahren kam es zu einer ca. 30%-igen Steigerung der Patientenvorstel-
lungen. Der haufigste neurologische Notfall ist der Schlaganfall mit Gber 2.000 neuen
Patienten pro Jahr. Zeit ist ein kritischer Faktor, weshalb alle Patienten entsprechend
ihrer Dringlichkeit (Triage System) und wo immer moglich nach Standardprozeduren
versorgt werden. In der Notfallambulanz werden die wichtigen Akuttherapien beim
ischamischen Schlaganfall - Lysetherapie und katheterbasierte mechanische Throm-
bektomie, aber auch Studientherapien- initiiert. In 2015 wurde die Fallzahl der endovas-
kuldren Schlaganfalltherapie verdoppelt und Uberstieg erstmals die Zahl der Patienten,
die alleine i.v. lysiert wurden. Weitere haufige neurologische Krankheitsbilder sind Kopf-
schmerz- und Schwindelsyndrome sowie Epilepsien. Ca. 30% der Patienten werden
nach der Erstversorgung stationar in unserer Klinik weiterbehandelt. Uber 50% kénnen
in die ambulante Weiterbehandlung entlassen werden und weitere 20% werden von
benachbarten Abteilungen oder Krankenhdusern weiterversorgt.
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/2. NEUROONKOLOGISCHE
AMBULAN/Z

t Prof. Dr. M. Platten, Dr. M. Vogt-Schaden, Prof. F. Winkler, PD Dr. A. Wick, Prof. Dr. W.
Wick; Studienassistentinnen: Andrea Dormann, Marion Laumann, Madlen Réidel, Barbara
Stohr © Montag — Freitag \ Kopfklinik 06221 - 56 75 10 (Regelleistungspatienten) /
06221 - 56 75 04 (Wahlleistungspatienten); NCT 06221 - 56 60 86

Ambulante Patienten mit Tumorerkrankungen des Gehirns und Rickenmarks sowie
Tumoren des peripheren Nervensystems werden in der Neuroonkologischen Ambulanz
des Nationalen Centrums fir Tumorerkrankungen (NCT, Leitstelle C) interdisziplinar
von Fachdrzten fir Neurologie, Neurochirurgie und Radioonkologie betreut. Weitere,
vor allem flr Zweitmeinungen vorgesehene Sprechstunden finden im ersten OG der
Kopfklinik statt. Entsprechend internationaler klinischer und wissenschaftlicher Stan-
dards werden fir jeden Patienten das fUr ihn beste Therapiekonzept festgelegt und
die Nachsorgeuntersuchungen einschliel’lich sozialmedizinischer Aspekte geplant.
In taglich zweimal stattfindenden neuroradiologischen Demonstrationen werden alle
internen und externen Bildgebungen gemeinsam diskutiert; in enger Absprache (Offline
Board) und dem wdchentlich stattfindenden, interdisziplindren Neuroonkologischen
Tumorboard werden mit Vertretern aller Neurofacher und der Radioonkologie individu-
elle Behandlungsplane fir jeden Patienten erarbeitet und abgestimmt.
Alleinstellungsmerkmale unserer Neuroonkologie sind die Angebote innovativer, klini-
scher Studien, die Option molekularer Stratifizierung und die hohe Dichte an arztlichen
und nicht-arztlichen Mitarbeiter, die sich dieser seltenen aber gravierenden Erkrankun-
gen annehmen. Aus diesem Grund werden seit Jahren steigende Zahlen von Patienten
beraten, therapiert und betreut. Besonders schwerwiegende oder aufwandige Verlaufe
konnen auf der neuroonkologischen Spezialstation behandelt werden. In 2015 haben
sich >1.000 Patienten neu vorgestellt und >3.500 Patientenbesuche stattgefunden.
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/. 3. NEUROVASKULARE
AMBULANZ

t PD Dr. Solveig Horstmann, Prof. Dr. Bésel, Prof. Dr. Gutschalk, Prof. Dr. S. Nagel, Prof.
Dr. P_Ringleb, PD Dr. Rizos &© Montag bis Freitag \ 06221 - 56 75 10 (Regelleistungs-
patienten) /06221 - 56 76 00 (Wahlleistungspatienten)

Die Neurovaskuldare Ambulanz betreut Patienten mit komplexen neurovaskuldren
Problemen (u.a. Stenosen der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien,
Dissektionen, Aneurysmen, Kavernomen, arterio-ventsen Malformationen). Neben
der initialen Diagnostik werden weiterfiihrende Therapiekonzepte unter Einschluss der
konservativen und operativen Therapiemdoglichkeiten sowie sekundarpraventiver MaR-
nahmen oft in interdisziplindrer Diskussion mit den Neuroradiologen und Neurochirurgen
festgelegt. Ein weiterer Schwerpunkt ist die konsiliarische Unterstitzung niedergelassener
Kollegen anderer Fachdisziplinen (u.a. GefaRchirurgie und Angiologie) bei der Indikations-
stellung fur gefaBrekonstruktive Eingriffe (z.B. Stenting). Die Sprechstunde wird in enger
Anknlpfung an das neurosonologische Labor (Dopplerlabor) durchgeftihrt. In 2015 haben
sich mehr als 850 Patienten in unserer Neurovaskuldren Ambulanz vorgestellt.

/4 NEUROIMMUNOLOGISCHE
AMBULAN/

t Prof. Dr. Ricarda Diem, Prof. Dr. Brigitte Wildemann, Prof. Dr. Michael Platten,
Dr. Brigitte Storch-Hagenlocher, Dr. Thorsten Lenhard, Dr. Andrea Viehéver, Studien-
assistenz: Ursula Aures, Heike Miethke, Ricarda Schlicksupp, Maria Lourdes Treceno
& Montag, Dienstag, Mittwoch, Freitag & 06221 - 56-75 10 (Regelleistungspatienten),
06221 - 56 7504 (Wahlleistungspatienten)

Im Fokus der neuroimmunologischen Ambulanz stehen Multiple Sklerose, Neuro-
myelitis optica, Sehnervenentziindung, Autoimmunenzephalitis, entziindliche Neuro-
pathien, Myasthenia gravis, Myositis und rheumatologische Systemerkrankungen. Wir
bieten flr diese Patienten ein umfassendes diagnostisches und therapeutisches Spek-
trum an. Zu den Leistungen zaéhlen die ausfihrliche neurologische Beratung, die Aus-
wahl geeigneter Therapiemdglichkeiten sowie die Durchfiihrung ambulanter Therapien
mit Chemotherapeutika und monoklonalen Antikdrpern insbesondere in komplexen
Situationen; aulerdem die symptomatische Behandlung von neurologischen Stérungen
wie Spastik, Blasenentleerungsstérung und Fatigue. Flr Patienten mit Multipler Sklerose
und anderen Erkrankungen besteht die Mdglichkeit einer Therapie in klinischen Studien,
die den Nutzen neuer Medikamente untersuchen und unseren Patienten Zugang zu neuen,
innovativen Therapien ermdglichen. Es besteht eine enge Zusammenarbeit mit den
Abteilungen fir Innere Medizin (Rheumatologie, Nierenzentrum) und Augenheilkunde.
Pro Jahr werden in der Neuroimmunologischen Ambulanz ca. 800-1.000 Patienten vor-
stellig. Die Neuroimmunologische Sprechstunden ist von der Deutschen Gesellschaft
far Multiple Sklerose (DMSG) als ,,anerkanntes MS-Zentrum” zertifiziert und wurde in
den Jahren 2014 und 2015 von der Zeitschrift Focus zu den Top-Zentren flir MS gezahlt.
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AMBULANZ

t Prof. Dr. E. Hund, Dr. J. Purrucker & Nach Vereinbarung \ 06221 - 56 80 09

Die Neurologische Klinik ist Bestandteil des Amyloidose-Zentrums der Universitat
Heidelberg. Das Amyloidose-Zentrum unter Leitung von PD Dr. med. S. Schonland und
PD Dr. med. U. Hegenbart (Medizinischen Klinik V) bietet fachertbergreifende medi-
zinische Kompetenz in Diagnostik und Therapie von Patienten mit Amyloidosen. Enge
Zusammenarbeit im Rahmen klinischer und wissenschaftlicher Projekte besteht mit
den Abteilungen fir Neuroradiologie (MR-Neurographie, Dr. J. Kollmer) und Kardiologie
(Prof. Dr. A. Kristen).

Einen Schwerpunkt bildet seit vielen Jahren die Behandlung von Patienten mit familidrer
Amyloidpolyneuropathie (TTR-FAP). Es werden aber auch zahlreiche Patienten mit
Polyneuropathien im Rahmen anderer Amyloidosen, z.B. systemischen und lokalen
Leichtketten-Amyloidosen  (AL-Amyloidosen) betreut. Primarer Ansprechpartner
fur Neuvorstellungen ist die Amyloidose-Ambulanz an der Medizinischen Klinik V
(Tel.: 06221- 56 8009, Fax: 06221- 56 4659).

Nach Diagnosestellung werden Patienten in der Regel alle 6 Monate, in Einzelfallen
auch in langeren Intervallen im Rahmen der Therapie begleitet. Wichtiger Bestandteil
der Verlaufsuntersuchungen bilden elektrophysiologische Untersuchungen, z.B. die
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit. Alle Falle werden in einer Amyloidose-
Konferenz mit den anderen Fachdisziplinen abgestimmt. In 2015 waren 90 Patienten in
der Amyloidose-Ambulanz vorstellig.
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/ 6. AMBULAN/ )
FUR BEWEGUNGSSTORUNGEN

t Dr. M. Kloss, Dr. Heike Jacobi, Prof. Dr. S. Nagel, Dr. A. Viehéver, PD Dr. M. Weiler
Montag bis Freitag\ 06221 —56 75 10

In der Ambulanz fir Bewegungsstérungen werden Patienten mit Morbus Parkinson,
atypischen Parkinson-Syndromen (Multisystematrophie, Progressive supranukledre
Blickparese, Korticobasale Degeneration), Tremor-Syndromen, Dystonien, Gang-
storungen (z.B. vaskuldar, Normaldruckhydrocephalus), Myoklonus, Tic-Stérungen,
Chorea, Ataxie und hereditdre spastische Spinalparalyse diagnostisch und therapeu-
tisch betreut. Dabei bieten wir ein umfassendes diagnostisches Spektrum, inklusive
Elektrophysiologie und Tremoranalyse an.

SPRECHSTUNDE FUR TIEFENHIRNSTIMULATION
(OPERATIVE THERAPIE VON BEWEGUNGSS TORUNGEN)

t Dr. M. Kloss & Donnerstag \ 06221 —56 75 10

In enger Zusammenarbeit mit der Klinik fir Neurochirurgie sind Schwerpunkte dieser
Sprechstunde die Indikationsstellung zu einer Tiefenhirnstimulation und die Nachbetreu-
ung von Patienten mit einem bereits implantierten Tiefenhirnstimulator. Die Tiefenhirn-
stimulation hat sich in den letzten Jahren zu einer bedeutenden Behandlungsoption in
der Therapie vom Morbus Parkinson, dem essentiellen Tremor und von Dystonien (z.B.
Torticollis) entwickelt. Je nach Art der Erkrankung wird ein spezieller Zielpunkt im Ge-
hirn ausgewahlt, wobei in jeder Hirnhalfte jeweils eine diinne Elektrode implantiert wird.
Diese werden mit einer Kabelverlangerung unter der Haut mit einem batteriebetriebenen
Impulsgeber verbunden. Eine kontinuierliche Stimulation der verschiedenen Hirnbereiche
blockiert Signale, die typische behindernde Krankheitssymptome, wie zum Beispiel Zittern
beim M. Parkinson, auslosen.

7.7 AMBULANZ
FUR BOTULINUMTOXIN-THERAPIE

t Dr. M. Kaltenmaier, Dr. A. Viehéver, PD Dr. A. Wick & Montag \ 06221 —56 75 10

Durch die langjahrige Erfahrung unserer vom Arbeitskreis Botulinumtoxin der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie zertifizierten Mitarbeiter kdnnen wir unseren
Patienten diverse hochqualifizierte Behandlungsmoglichkeiten mit Botulinumtoxin
anbieten.

Botulinumtoxin ist ein hochpotentes Nervengift, das die Erregungslbertragung
von Nervenzellen zum Muskel hemmt. Uberaktive Muskelgruppen kénnen durch
Botulinumtoxin gezielt geschwacht werden, um so Bewegungsstorungen sowie funktio-
nelle Fehlstellung zu reduzieren.

In unserer Ambulanz werden alle haufigen neurologischen Indikationen wie Schief-
hals (Torticollis spasticus, cervikale Dystonie), Verkrampfung der Gesichtsmuskulatur
(Spasmus hemifacialis, Blepharospasmus) sowie die Spastik nach Schlaganfall oder bei
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Multipler Sklerose behandelt — letztere in der Regel unter Ultraschallkontrolle. Auch die
chronische Migrane mit mehr als acht Attacken pro Monat kann mit Botulinumtoxin
behandelt werden. Zudem kann die Behandlung bei weiteren, selteneren Erkrankungen
wie z.B. Schreibkrampf, (bermaRige Speichelproduktion und Kieferbewegungs-
storungen wirksam sein. In der Ambulanz werden 1.200 Patienten pro Jahr behandelt.

/o6 EPILEPSIE-
AMBULANZ

t Prof. Dr. A. Gutschalk, Dr. B. Storch-Hagenlocher, Prof. Dr. F. Winkler
@ Freitag \ 06221 —56 75 10

Unsere Epilepsie-Spezialambulanz richtet sich vor allem an Menschen mit einer noch
unklaren oder schwierig zu behandelnden Epilepsieerkrankung. Epileptische Anfélle
zahlen zu den haufigsten neurologischen Symptomen Uberhaupt, doch die richtige Be-
handlung setzt ein Verstandnis der individuellen Ursache voraus, und erfordert daher
nicht selten eine besondere Expertise. Wir bieten daher vor allem Zweitmeinungen an,
und betreuen Patienten mit besonders schwierigen Epilepsiesyndromen auch selbst.
In der Regel wird einmal ein Elektroenzephalogramm (EEG) in unserer neurologischen
Poliklinik durchgefihrt, und wir beurteilen ggf. schon vorhandene MRT-Bildgebung des
Gehirns. In einzelnen Fallen fihren wir in Zusammenarbeit mit der Abteilung fir Neu-
roradiologie spezielle Epilepsie-MRT-Sequenzen durch, was aufwandig ist, aber oft die
Ursache der Erkrankung aufzeigt und auch Aufschluss Uber weitergehende Therapie-
optionen (wie z.B. die Epilepsiechirurgie durch die Neurochirurgie) bringen kann. Durch
die enge Zusammenarbeit mit diesen Fachrichtungen, sowie der Kinder- und Jugend-
medizin, kdnnen wir eine umfassende Beratung und Betreuung von Epilepsie-Patienten
anbieten. Am Ende soll fir jeden Patienten eine klare Empfehlung fir die notwendige
Therapie und- wenn notig- weiterfiihrende Diagnostik stehen. Auch sozialmedizinische
Aspekte wie Beruf und Fahrtauglichkeit liegen in unserem Fokus. Im Jahr 2015 wurden
300 Neuvorstellungen und 210 Patienten wiederholt gesehen.
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/. 9. NEUROLOGISCHE
KOPFSCHMERZ-AMBULANZ

# PD Dr. A. Wick © Mittwoch \ 06221 —56 75 10

Das Erkrankungsspektrum umfasst vergleichsweise héaufige Kopfschmerzarten wie

Migrane oder Spannungskopfschmerz, aber auch seltene Kopfschmerzen wie den

Cluster-Kopfschmerz und andere trigeminoautonome Kopfschmerzen. Das Leistungs-

spektrum unserer Ambulanz umfasst:

e Allgemeine Beratung und Information bei therapieresistenten, unklaren oder
komplexen Kopf- und Gesichtsschmerzerkrankungen

e Erarbeitung von individuellen Therapiekonzepten

¢ Weiterfihrende Diagnostik

e Botulinumtoxin-Therapie der chronischen Migréne

e Moglichkeit des Einschlusses in klinische Studien mit neuartigen Therapiekonzepten

Es besteht eine enge Kooperation mit der Ambulanz flir operative Schmerztherapie
der Neurochirurgischen Universitatsklinik und des Schmerzzentrums der Andsthesiolo-
gischen Klinik. Pro Jahr werden in der Neuroonkologie Ambulanz etwa 300 Patienten
vorstellig, davon sind etwa 200 Patienten-Neuvorstellungen, 100 Patienten kommen zur
Wiedervorstellung.

/.10 NEUROGENETISCHE
AMBULANZ

t Dr. B. Storch-Hagenlocher, Dr. T. Lehnhard & Dienstag \ 06221 —56 75 10

Aufgabe der neurogenetischen Ambulanz ist die Diagnostik und Mitbetreuung von
Patienten mit manifesten neurogenetischen Erkrankungen, sowie die friihe Diagnostik
bei familidren genetischen Erkrankungen. In enger Kooperation mit dem Institut fur
Humangenetik, sowie der Augenklinik, Hals-Nasen-Ohren-, Kinder- und Haut-Klinik,
der Psychosomatischen Klinik und der Inneren Medizin wird eine umfassende klinische
interdisziplindre ambulante Diagnostik angeboten. In Kooperation mit der Abteilung fur
Neuroradiologie stehen neben elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden umfas-
sende Moglichkeiten der Bildgebung sowohl des zentralen Nervensystems wie auch der
peripheren Nerven und der Muskeln zur Verfligung. Die krankheitsspezifische moleku-
largenetische Charakterisierung im Blut erfolgt in hochspezialisierten Laborzentren.

In dieser Sprechstunde stellen sich Patienten mit sehr heterogenen genetisch deter-
minierten neurologischen Erkrankungen vor (Chorea Huntington, Ataxien, Dystonien,
Mitochondriopathien und myotone Dystrophien). Im Vordergrund steht die Beratung
der Patienten und ihrer Familien sowie die Einleitung und Uberwachung symptoma-
tischer Therapien und eine interdisziplindre Weiterbetreuung. Zusatzlich unterstitzen
unsere Mitarbeiter der Neuropsychologie und Sozialarbeit die Patienten bei psycho-
sozialen und sozialrechtlichen Fragen.
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/. 11. NEUROMUSKULARE
AMBULANZ

f Prof. Dr. A. Gutschalk, PD Dr. M. Weiler &© Montag bis Freitag &\ 06221 —56 75 10

= Neurologie

Die Neuromuskuldre Ambulanz widmet
sich der Erkennung und Behandlung
neuromuskuldrer Erkrankungen. Diese
bilden den Uberbegriff fir eine groRe
Gruppe verschiedenster, oft sehr unter-
schiedlich verlaufender Krankheiten, von
denen derzeit geschéatzte 850 verschie-
dene Formen bekannt sind. Das klinische
Spektrum ist breit gefachert und reicht
von Polyneuropathien Uber Motoneuro-
nerkrankungen bis hin zu Erkrankungen
der neuromuskuldaren Endplatte, der
Myopathien und Mitochondriopathien.
Neben einer ausfihrlichen Anamnese
und klinisch-neurologischen  Untersu-
chung gehoren typischerweise neuro-
physiologische Funktionstests von Ner-
ven und Skelettmuskulatur mittels Elek-
troneurografie (ENG), Elektromyogra-
fie (EMG), evozierter Potenziale (EP),
Reflexdiagnostik u.a.m. zum Repertoire
der Zusatzdiagnostik. Konsequenter-
weise besteht eine enge Verzahnung
mit dem klinisch-neurophysiologischen
Labor.

Zudem sind auch moderne bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) peripherer Nerven
und Muskeln diagnostisch relevant.
Ublicherweise werden auch Nerven-
und Muskelbiopsien in dieser Ambu-
lanz durchgefliihrt. Es besteht ein regel-
maRiger interdisziplindarer Austausch mit
derhiesigen Medizinischen Klinik (Kardio-
logie, Rheumatologie, Sportmedizin)
und der Abteilung Neuroradiologie. Die
Neuromuskulare Ambulanz ist als Teil
des Neuromuskuldren Zentrums Rhein-
Neckar von der Deutschen Gesellschaft
fur Muskelkranke eV. (DGM) zertifiziert.
Pro Jahr sehen wir ca. 1.000 Patienten,
davon 500 Neuvorstellungen, in der
Neuromuskuldren Ambulanz.
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3 _STATIONARE
PATIENTENVERSORGUNG

Auf insgesamt 5 Stationen mit 84 Betten in der Kopf-
klinik behandeln wir >8.400 stationare Patienten pro Jahr.
Arztliche Mitarbeiter der Neurologie betreuen auRerdem
zwei Aullenstationen im Kreiskrankenhaus BergstralSe in
Heppenheim und in der GRN-Klinik Sinsheim (8+24 Bet-
ten) mit dem Fokus auf der Behandlung neurovaskularer
Erkrankungen.

Ein interdisziplindres Team aus Arzten und spezialisierten
Pflegemitarbeitern versorgt und betreut unsere Patienten
und sichert den reibungslosen und fachlUbergreifenden
Behandlungsablauf. Physio- und Ergotherapeuten und
Logopadinnen  entwickeln individuell abgestimmte
Behandlungskonzepte flr unsere stationaren Patienten.
Das Patientenmanagement der Neurologie koordiniert
— inenger Abstimmung mit unseren Arzten und Pflegekraf-
ten — die stationare Aufnahme und Entlassungen unserer
Patienten. Das Team der medizinischen Dokumentation
unterstiitzt und entlastet unsere Arzte von Dokumenta-
tionsaufgaben in den Bereichen DRG-Controlling und
ambulante Leistungserfassung.

Unsere Stationen im Uberblick
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8. 1. NEURO 1
NEUROONKOLOGISCHE STATION

t Aktuell: Prof. Dr. S. Nagel * Kopfklinik, Ebene 03 \ 06221 — 56 75 18 oder 56 57 19
06221 —56 58 36 (U Besuchszeiten: 12:00-22:00 Uhr

Auf der Neuroonkologischen Station (22 Betten) betreut rund um die Uhr ein inter-
disziplindres Team Patienten mit Tumorerkrankungen des Gehirns und Rickenmarks
sowie Tumoren des peripheren Nervensystems. Das Team setzt sich aus Arzten der neuro-
logischen, onkologischen und strahlentherapeutischen Facher sowie spezialisierten
Mitarbeitern der Pflege, Neuropsychologie/Psychoonkologie, Physio-/Ergotherapie
und Sozialarbeit zusammen. Das Pflegepersonal ist besonders fiir die Versorgung von
Tumorpatienten sowie die Organisation der ambulanten Nachbetreuung ausgebildet.
Neben der spezifisch auf den Tumor gerichteten Therapie nehmen sich unsere Mitar-
beiter auch der Begleitprobleme der Hirntumorerkrankung (z.B. kognitive Einschran-
kungen, Anfélle, Fatigue) und ihrer Behandlung an. Fokus sind pra- und postoperative
Abklarung, Therapie von fortgeschrittenen zerebral metastasierten Krebserkrankun-
gen und Hirntumorerkrankungen, Notfallmalnahmen und die Verabreichung mittel-
gradig-komplexer stationarer Chemotherapie und Supportivbehandlung.
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3. 2. NEURO 2
STATION FUR ALLGEMEINE NEUROLOGIE

t Aktuell: Prof. Dr. Ricarda Diem * Kopfklinik, Ebene 00 \ 06221 — 56 75 44
06221 —56 45 23 © Besuchszeiten: 12:00 — 20:00 Uhr

Wir diagnostizieren und behandeln auf unserer Station fiir Allgemeine Neurologie (Neuro 2)
mit 20 Betten ein sehr breites Spektrum neurologischer Krankheitsbilder. Die haufigsten
Erkrankungen sind Entziindungen des zentralen oder peripheren Nervensystems (u.a.
Multiple Sklerose, bakterielle und virale Entziindungen), Epilepsien, neurodegenera-
tive Erkrankungen (u.a. Parkinson Syndrom und Muskelerkrankungen) und Patienten
mit Schlaganféllen nach der Akutbehandlung. Die Station betreut auch Patienten, bei
denen endovaskuldre Behandlungen (Coiling zerebraler Aneurysmata, Embolisation von
Gefalkfisteln) durchgefiihrt werden. In Kooperation mit der Neurochirurgischen Klinik
erfolgt die Indikationsstellung fur eine Tiefe Hirnstimulation bei Morbus Parkinson und
anderen Bewegungsstérungen sowie die postoperative Einstellung.

Das Team umfasst Arzte und spezialisierte Mitarbeiter der Pflege, Physio- und Ergo-
therapie, Logopadie, Neuropsychologie und Sozialarbeit. Neben elektrophysiologischen
und neurosonologischen Methoden bestehen umfassende Moglichkeiten der Labor-
diagnostik einschlieRlich differenzierter Nervenwasseruntersuchungen. Durch eine enge
Kooperation mit der Abteilung fiir Neuroradiologie stehen modernste bildgebende Ver-
fahren (CT, MRT, Angiographie) jederzeit zur Verfligung. Die Therapien umfassen neben
medikamentdsen Behandlungen auch invasive Therapien, wie den Plasmaaustausch in
Kooperation mit der Blutbank.
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5. 3 NEURO 3
NEUROLOGISCHE PRIVATSTATION

t Prof. Dr. W. Wick * Kopfklinik, Ebene 00 \ 06221 —56 75 41
06221 —56 45 21 (® Besuchszeiten: 12:00 — 20:00 Uhr

Auf der Neuro 3 (10 Betten) werden Wahlleistungspatienten mit entztndlichen Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems, Epilepsien, Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems und der Muskulatur, sowie neurovaskuldre Erkrankungen behandelt. Die Dia-
gnostik erfolgt mittels elektrophysiologischer und neurosonologischer Methoden sowie
Analysen des Nervenwassers. Bildgebende Verfahren wie CT, MRT und Angiographie kom-
men in der Abteilung fiir Neuroradiologie zum Einsatz. Die Therapien umfassen neben den
medikamentosen Behandlungen auch invasive Verfahren, wie die Implantation von Hirn-
schrittmachern bei Parkinson-Patienten in Kooperation mit der Klinik fir Neurochirurgie.

S 4 NEURO 4
INTENSIVSTATION 2

t Prof. Dr. J. Bésel, Dr. S. Schénenberger ® Kopfklinik, Ebene 99\ 06221 — 56 35614
06221 —56 46 71 O Besuchszeiten: 14:30 — 17:00 Uhr

Auf unserer Intensivstation (12 beatmungsfahige Bettplatze) werden Patienten mit
schwersten zerebrovaskuldren Erkrankungen wie raumfordernden ischamischen
Hemispharen-, Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkten, schweren Hirnvenen- und Sinus-
thrombosen, intrazerebralen Blutungen und Subarachnoidalblutungen behandelt.
Hinzu kommen Epilepsien (Anfélle, Status epilepticus), periphere Nervenerkrankungen
(Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenie) und entzindliche Erkrankungen (Meningitis,
Enzephalitis). Aufgrund von erhdhtem intrakraniellen Druck oder respiratorischer
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Insuffizienz sind Uber 70% aller Patienten beatmungspflichtig. Die Station ist eine
interdisziplindre Abteilung mit enger Zusammenarbeit mit der Neurochirurgie und
Neuroradiologie, sowie zwei bis drei Belegbetten der Anéasthesie. Ein Team hoch-
spezialisierter Arzte und Pflegekrafte arbeiten in einem modifizierten Drei-Schicht-
modell. Neben der intensivstationdren Versorgung obliegt ihnen auch die Versorgung
instabiler Patienten in der Notfallambulanz, die Begleitung endovaskuldrer Interven-
tionen, die Durchfihrung von Muskel-, Nerv- und Hautbiopsien, die Anlage von
zentralvendsen Zugdngen fir andere Stationen und — in Zusammenarbeit der
Anasthesie - die Ubernahme von Reanimationseinsitzen in der gesamten Kopfklinik.
Die Belegungszahlen der Intensivstation konnten kontinuierlich gesteigert werden, vor
allem durch MalRnahmen zur Verklrzung der Liegezeiten und durch eine Steigerung
der interventionell-neuroradiologischen Aktivitat: In 2010 hatten noch 454 Patienten
eine durchschnittlichen Liegezeit von 10-12 Tagen, in 2015 waren es 676 Patienten mit
einer durchschnittlichen Liegezeit von 8-9 Tagen.

5.5 NEURO 5
STROKE UNIT UND WACHSTATION

t Prof. Dr. P. A. Ringleb; aktuell: PD Dr. M. Weiler ® Kopfklinik, Ebene 03
\ 06221-5638127 & 06221 — 56 49 52 (Y Besuchszeiten: 14:30 — 19:00 Uhr

Die Stroke Unit und Wachstation wurde 1998 als eine der ersten Spezialstationen zur
Behandlung von Schlaganfall-Patienten in Baden Wiirttemberg eroffnet. Uber mehrere
Zwischenstufen wurde sie bis zum Jahr 2009 auf zuletzt 20 Uberwachungsbetten aus-
gebaut. Alle Betten sind an eine zentrale Uberwachungsanlage angeschlossen, was die
kontinuierliche Uberwachung der Herz-Kreislauffunktionen inklusive arterieller Blut-
druckmessungen ermoglicht.

Mit hohem personellem und technischem Aufwand werden auf der Stroke Unit vor allem
Schlaganfall-Patienten in der Akutphase umfassend betreut. Wichtige Ziele der Behand-
lung auf dieser Station sind die atiologisch orientierte Akuttherapie und Sekundarpra-
vention, die Vermeidung bzw. addquate Behandlung potentieller Komplikationen, und
eine individuell abgestimmte frihzeitige Rehabilitation. Darlber hinaus werden auch
Uberwachungspflichtige Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen behandelt.
Damit der Leistungsanspruch an die Stroke Unit erfillt
werden kann, ist ein engagiertes, multiprofessionel-
les Team aus Pflegemitarbeitern, Physiotherapeuten,
Logopadinnen, Ergotherapeuten, Psychologen, Sozial-
arbeitern und Arzten verschiedener Fachdisziplinen
notwendig. Durch interne und externe Weiterbil-
dungen wird ein hohes Wissensniveau erzeugt und
erhalten. Die drztliche Versorgung wird Uber ein Drei-
Schicht-System und eine erfahrene Stationséarztin auf
Facharztniveau sowie einen Oberarzt sichergestellt.
Im Jahr 2015 wurden hier und auf der neurologischen
Intensivstation 1369 akute Schlaganfall-Patienten
behandelt, davon 948 Patienten mit Hirninfarkt und
188 Patienten mit Hirnblutung.
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8. 0. PHYSIOTHERAPIE,
FRGOTHERAPIE UND
PHYSIKALISCHE THERAPIE

t Beate Arnold, Nicole Berberich, Birgit Driike, Edith Frank, Brigitte Haller, Gerd Homma,
Maria Karch, Claudia Keresztes, Marcel Mann, Adelheid Scherrmann, Marion Schnurr,
Guido Stocker, Sabina Weidtmann

7:30-16:00 Uhr \ 06221 — 56 36952

In der Neurologie arbeiten 10 Physiotherapeuten, 2 Masseure und 2 Ergotherapeuten
in kleinen Teams auf den drei Normalstationen, der Intensivstation und der Stroke Unit.
Behandelt werden Patienten, bei denen aufgrund verschiedener Grunderkrankungen
Lahmungen, Geflhlsstérungen oder Gangstérungen vorliegen. Durch individuell abge-
stimmte Behandlungskonzepte auf neurophysiologischer Grundlage werden verloren-
gegangene Funktionen angebahnt und wiedererlernt, u.a. Rumpfstabilitdt im Sitzen
und im Stand, Einsatz der betroffenen GliedmaRken sowie Gangschulung. Die Patienten
werden durch gezieltes funktionelles Training geférdert, um die groRitmogliche Eigen-
standigkeit zu erreichen.

Bei den beatmeten und monitoriberwachten Patienten auf der Intensivstation liegt der
Behandlungsschwerpunkt bei atemtherapeutischen Malknahmen als Prophylaxe und
Therapie, dem Erhalt der Gelenkbeweglichkeit und friihestmoglicher Mobilisation. Die
Physiotherapie und die Ergotherapie sind malRgeblich an der Einschatzung des Rehabili-
tationspotentials der Patienten beteiligt.

Das Therapeutenteam unterstitzt die medizinische Versorgung der Patienten durch ein
umfangreiches Therapieangebot von Bobath, Vojta, Affolter, kraniosakrale Therapie,
propriozeptive neuromuskulare Fazilitation, Brigger, Brunkow, Entspannungstechniken,
Perfetti, Hirnleistungstraining, funktionelle Bewegungslehre, manuelle Lymphdrainage,
Warmebehandlung und Massagen.




8.7 LOGOPADIE

t Joanna Stolzenburg, Nele Wieser, Cinja Huber (ab 1.11.2016)
© 7:30-16:00 Uhr \ 06221 — 56 38164/36938

Die Aufgaben der Logopaddie umfasst die Diagnose und Behandlung von Sprachstérun-
gen (Aphasie), Sprechstorungen (Dysarthrophonie) und Kau- und Schluckstérungen
(Dysphagie), die haufig Folge von neurologischen Erkrankungen sind. Untersucht werden
das Sprachverstandnis, die Sprachproduktion (Wortfindung, Grammatik, Aussprache),
die Fahigkeit zu lesen und zu schreiben, die nicht-sprachliche Kommunikationsfahigkeit,
und die Uberprifung der Atem-, Stimm- und Schluckfahigkeit.

Auf der Stroke Unit liegt der Schwerpunkt der logopadischen Behandlung insbesondere
auf Diagnostik und Therapie von Schluckstérungen sowie stimulierender Methoden zur
Verbesserung kommunikativer Fahigkeiten. Die Behandlung von tracheotomierten und
beatmeten Patienten ist Teil der logopadischen Arbeit auf der Intensivstation.

DIAGNOSTIK @ Erfassungvon Sprach-, Sprech-und Stimmstérungen bei neurologischen
Erkrankungen @ Erfassung der verbliebenen Fahigkeiten, sich sprachlich und
nicht-sprachlich auszudricken @ Erfassung von Schluckstorungen mittels klinischer
Befunderhebung und endoskopischer @ Schluckuntersuchung. Dies ermoglicht den
Ausschluss oder Nachweis einer Aspiration; die Indikation zu SofortmaRnahmen; die
Entscheidung Uber die Art der Nahrungsaufnahme LOGOPADISCHE BEHANDLUNG
@ Behandlung von Schluckstorungen @ Aktivierung der kommunikativen und sprach-
lichen Moglichkeiten @ Vorbereitung auf die nachfolgenden Behandlungen in einer
Rehabilitationseinrichtung oder in einer logopadischen Praxis BERATUNG UND BETREU-
UNG @ Information und Anleitung von Patienten und ihren Angehorigen im Umgang
mit den Storungen nach einem Schlaganfall @ Gewahrleistung einer kontinuierlichen
logopadischen Behandlung durch enge Zusammenarbeit mit weiterbehandelnden
Akutkliniken, Reha-Zentren und ambulanten Logopaden FORT-UND WEITERBILDUNG
@ Unterricht logopadischer Stérungsbilder an der Akademie fir Gesundheitsberufe
@ Vorlesung Neuropsychologie fiir Medizinstudenten (HEICUMED)
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8.6 PFLEGE

KOPFKLINIK

t Pflegedienstleitung Kopfklinik: Harald Kléppel

\ 06221 -566743 & 06221 —-565537

NEURO 1/2/3

t Pflegerische Stationsleitung: Marco Stenzel

\ 06221 —-56 75 44 (Neuro 2/3), 56 5718 (Neuro 1) & 06221 —56 45 23
NEURO 4/5

t Pflegerische Stationsleitung: Frank Biihler

\ 06221 —-56 7786 (Neuro 5) 7842 (Neuro 4) & 06221 —56 46 71
NOTFALLAMBULANZ

t Pflegerische Leitung: Benjamin Brunn

\ 06221 —-56 39386

LEITSTELLE

t Pflegerische Leitung: Anja Schumann

\ 06221 —-56 38952

Zahlreiche Mitarbeiter des Pflegedienstes sichern den reibungslosen und fachuber-
greifenden Behandlungsablauf fir unsere Patienten. Die Pflege arbeitet im Bereichs-
pflegesystem in enger Kooperation mit unserem Arzteteam Sie wird entlastet durch Hol-
und Bringdienste sowie Versorgungsassistenten.

Die rehabilitative Therapie, die im System der Zimmerpflege durchgefihrt wird,
hat bei uns oberste Prioritat. Die pflegerischen Schwerpunkte umfassen: @ Grund-,
Behandlungs- und Intensivpflege @ Pra- und postoperative Pflege @ Begleitung und
Forderung von Menschen, welche durch ihre Erkrankung in Wahrnehmung, Bewegung
und Kommunikation schwerst beeintrachtigt sind ® Uberwachung und Aufrechterhal-
tung der Vitalfunktionen @ Basale Stimulation @ Bobath Konzept @ Kinasthetik @ Pflege-
leitlinien, Pflegeplanung und Pflegevisite @ Humane Sterbebegleitung.
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9 FUNKTIONSBEREICHE

Die Funktionsbereiche EEG-Labor, Klinische Neuro-
physiologie (EMG-Labor), Neurosonologisches Labor
und Liquorlabor ermoglichen apparative Zusatz-
diagnostik auf hochstem Niveau. Sie versorgen und
unterstitzen die Stationen und Ambulanzen unserer
Abteilung sowie andere Kliniken und Fachbereiche
des Universitatsklinikums.

9.1 EEG-LABOR

t Prof. Dr. Frank Winkler < Montag bis Freitag, 08:00 - 16:00 Uhr \ 06221 — 56 7508

Das Elektroenzephalographramm (EEG) dient in der klinischen Routine der Messung der
elektrischen Aktivitat der verschiedenen Gehirnregionen Uber Obeflachenelektroden,
besonders wichtig fir die Diagnose oder den Ausschluss einer Epilepsie, aber auch fir
viele andere neurologische Krankheiten wie Bewusstseinsstorungen, Demenzen, regio-
nale Hirnerkrankungen und Schlafstorungen. Das EEG kann so wichtige funktionelle
Informationen der Gehirnaktivitat liefern, die durch andere Methoden nicht erhaltlich
sind- einschlieBlich MRT-Bildgebung. Mit modernsten EEG-Maschinen werden an zwei
Messplatzen in der Neurologischen Klinik eigene Patienten, aber auch solche anderer
Fachdisziplinen (Neurochirurgie, und vieler weiterer Abteilungen der Kopfklinik) unter-
sucht. Innerhalb der Neurologischen Klinik wird die Befundung von EEGs strukturiert
im Rahmen von EEG-Seminaren und oberarztlichen Supervisionen vermittelt. In 2015
wurden 2.020 EEGs durchgefiihrt.
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9. 2. KLINISCHE NEUROPHYSIOLOGIE

t Prof. Dr. Alexander Gutschalk, PD Dr. Markus Weiler, Dr. Laura Jéger, Barbara Collins,

llona Horn-Waldorf, Dr. sc. hum. Georges Sam, Irina Stepanov, Esther Tauberschmidt
& Montag bis Freitag, 08:00 — 16:00 Uhr \ 06221 —56 75 07 oder 56 75 20

In der Klinischen Neurophysiologie werden verschiedene technische Funktionspruf-
ungen von Muskeln, Nerven, Rickenmark und Gehirn durchgefiihrt. Bei der Elektro-
myographie (EMG) wird mit feinen Nadelelektroden die elektrische Aktivitat einzelner
Muskeleinheiten abgeleitet. Dies ist wichtig zur Diagnose von Muskelerkrankungen, hilft
aber auch bei der Einordnung von Erkrankungen der peripheren Nerven. Letztere wer-
den direkt mit der Elektroneurographie (ENG) untersucht, wobei u.a. die sogenannte
Nervenleitgeschwindigkeit bestimmt werden kann. Diese Untersuchung ist wichtig bei
den hadufigen Polyneuropathien und bei allen anderen Verletzungen und Erkrankungen
peripherer Nerven. Mit den sogenannten evozierten Potentialen (EP) kann die Reiz-
verarbeitung auch in Rickenmark und Gehirn untersucht werden. Hier unterscheidet
man somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP), akustisch evozierte Potentiale (AEP)
und visuell evozierte Potentiale (VEP). Mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
kann aulBerdem die motorische Reizleitung vom Gehirn bis zum Muskel untersucht wer-
den. EP und TMS werden haufig bei der Abklarung der Multiplen Sklerose eingesetzt,
aber kommen auch bei vielen anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems
zur Anwendung. SchlielRlich werden noch einige seltener bendtigte Untersuchungen
durchgefihrt, wie z.B. Hirnstammreflexe, polygraphische Tremoranalysen und andere
Polygraphien, zum Teil kombiniert mit der Elektroenzephalographie (EEG). Die klinische
Neurophysiologie untersucht Patienten der neurologischen Ambulanzen und Stationen,
ebenso wie Patienten der Nachbarabteilungen, vor allem der Klinik fiir Neurochirurgie.
Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen werden haufig auch direkt durch die
Arzte der klinischen Elektrophysiologie in der gleichnamigen Spezialambulanz betreut.
In 2015 wurden insgesamt 846 Nadel-EMG, 2.549 ENG, 1.961 EP, 759 TMS und 1.557
andere Untersuchungen durchgefiihrt.
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Wissenschaftlich werden in Kooperation mit der Abteilung Neuroradiologie unter Inte-
gration klinisch-neurophysiologischer Funktionsparameter und spezialisierter MR-bild-
gebender Verfahren Lasionsmuster v.a. im peripheren Nervensystem untersucht
(KAPITEL 11.15). Diese schlieRen verschiedene Krankheitsbilder wie Immunneuro-
pathien, toxische und traumatische Schadigungen sowie metabolische und hereditare
Erkrankungen ein. DarUber hinaus ist das Labor auf Kooperationsbasis in verschiedene
klinische Studienaktivitaten am Universitatsklinikum eingebunden.

9 3 NEUROSONOLOGISCHES LABOR

t Prof. Dr. P_A. Ringleb, Rotationsassistent, Monika Stegmaier, Corinna Weber
& Montag bis Freitag, 08:00 — 16:00 Uhr \ 06221 —56 75 10

Das neurosonologische Labor fihrt die neurologische Ultraschalldiagnostik fur die
Stationen und Ambulanzen der Abteilung Neurologie sowie auch konsiliarisch fir zahl-
reiche andere Abteilungen und Kliniken des Universitdtsklinikums durch. So sind wir bei-
spielsweise Referenzlabor fir Karotisultraschall fir die gefalichirurgischen und angiolo-
gischen Kollegen. Im neurosonologischen Labor sind zwei MTAs beschaftigt. Dartber
hinaus werden Rotationsassistenten ausgebildet.

Das Hauptanwendungsgebiet der neurosonologischen Techniken liegt bei den neuro-
vaskuldren Erkrankungen. Es werden vor allem Schlaganfall-Patienten, aber auch viele
Patienten mit Ohrgerduschen (Tinitus), Schwindel, Ohnmachtsanfallen (Synkopen)
untersucht. Zur Anwendung kommen sowohl akustische Methoden (Dopplersono-
graphie) als auch optische (Duplexsonographie). Im Jahr 2015 wurde das Labor — wie
auch die Stroke Unit — mit modernsten Duplex-Geraten ausgestattet.

ImJahr 2015 wurden 2.493 Patienten untersucht, bei diesen wurden 1.787 extrakranielle
Dopplersonographien, 2.362 extrakranielle Duplexsonographien, 2.575 intrakranielle
Dopplersonographien und 266 intrakraniell Duplexsonographien durchgefthrt. Zudem
erfolgten 88 Bubble-Tests, eine Untersuchung mit der das Vorliegen eines Rechts-Links-
Shunts getestet wird.
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9 4 LIQUORLABOR

t Dr. Brigitte Storch-Hagenlocher, Prof. Dr. Brigitte Wildemann, Dr. Marlies Vogt-Schaden,
Dr. Oliver Menn, Dr. Sarah Léw, Andrea Helm, Andrea Hinger, Irina Friedmann, Silke Wolf
& Montag bis Freitag, 08:30 - 17:00, Probenannahme: 08:30 - 16:00 \ 06221 - 56 7536

Schwerpunkte der Liquordiagnostik sind zytologische Untersuchungen und differenzierte
Proteinanalytik u.a. folgender Krankheitsbilder: virale und bakterielle Meningitis
und Enzephalitis, Tumorzell-Aussaat in das Nervenwasser (Meningeosis neoplastica,
M. carcinomatosa, M. lymphomatosa), Multiple Sklerose, Hirnblutungen, entzind-
lich-infektiose oder entzlndlich-autoimmunologische Erkrankungen (u.a. Neuro-
borreliose, Neurolues, chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuro-
pathie). Das erweiterte Methodenspektrum umfasst molekulare Verfahren und
Nukleinsaure-Amplifikationstechniken fir die Bearbeitung klinischer und wissenschaft-
licher Fragestellungen, insbesondere auf den Gebieten der Entziindungen des Nerven-
systems und meningealen Tumoraussaat.

2003 erhielt das Labor von der Deutschen Gesellschaft fir Liquordiagnostik und
Klinische Neurochemie die Anerkennung als qualifiziertes Ausbildungslabor fir
Liquordiagnostik und die Leiterinnen (Dr. Brigitte Storch-Hagenlocher, Prof. Dr. Brigitte
Wildemann) die Anerkennung als Ausbildungsberechtigte. Seither werden innerhalb
des Curriculums , Fachqualifikation Liquordiagnostik” interessierte Mitarbeiter flr den
dieses Zertifikat ausgebildet.

Das Liquorlabor obliegt der neurologischen Bereichsleitung und ist seit Zentralisierung
der gesamten Labordiagnostik des Universitatsklinikums im Jahr 2004 personell
(medizinisch technische Assistenz) dem Zentrallabor zugeordnet. Die Zertifizierung des
Speziallabors erfolgte im Rahmen der Zertifizierung und Akkreditierung des Zentral-
labors erstmals 2005.

Im Liquorlabor sind eine Vollzeit- und drei Teilzeit-MTA tatig, die zytologische Beurtei-
lung und Bewertung des integrierten Liquorgesamtbefundes erfolgt arztlich. Zahlreiche
Abteilungen des Uniklinikums als auch externe Kliniken und Arzte nehmen die Expertise
des Liquorlabors in Anspruch. Die Zahl der internen und externen Einsendungen liegt
bei ca. 4.000 pro Jahr. Die deutsch- und englischsprachige Herausgabe des Standard-
werks ,Neurologische Labordiagnostik”; Referenzreihe Neurologie (Thieme-Verlag 2006
und 2010, Hrsg. B. Wildemann, P. Oschmann, HO. Reiber) unterstreicht die Expertise
des Heidelberger Teams in Liquoranalytik.
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10, KLINISCHE STUDIEN

Im Fokus unserer Tatigkeit steht die Entwicklung und Durchfihrung innovativer
klinischer Studien. Damit er6ffnen wir unseren Patienten die Chance, frithzeitig am
medizinischen Fortschritt teilhaben zu kdnnen. In 2015 wurden 40 diagnostische, thera-
peutische und praventive Studien, einschlieRlich 22 aus unserer Abteilung koordinierter
Investigator Initiated Trials (IITs), von uns durchgefiihrt oder geleitet. Uber 500 unserer
Patienten wurden in 2015 in Rahmen von klinischen Studien (Phase I-1V) behandelt.

NEUROONKOLOGIE
16 ot 21 80

AKTIVE EINGESCHLOSSENE AKTIVE EINGESCHLOSSENE
STUDIEN PATIENTEN STUDIEN PATIENTEN
2015 2015 2016 2016

VASKULARE NEUROLOGIE
1 L3 9 248

AKTIVE EINGESCHLOSSENE AKTIVE EINGESCHLOSSENE
STUDIEN PATIENTEN STUDIEN PATIENTEN
2015 2015 2016 2016

NEUROIMMUNOLOGIE
7 148 10 138

AKTIVE EINGESCHLOSSENE AKTIVE EINGESCHLOSSENE
STUDIEN PATIENTEN STUDIEN PATIENTEN
2015 2015 2016 2016

AKUT/INTENSIVNEUROLOGIE
% 134 o 15

AKTIVE EINGESCHLOSSENE AKTIVE EINGESCHLOSSENE
STUDIEN PATIENTEN STUDIEN PATIENTEN
2015 2015 2016 2016

Unsere arztlichen Mitarbeiter werden von 10 Studienassistentinnen bei der Koordination
und Durchfihrung klinischer Studien unter Einhaltung internationaler, ethischer und
wissenschaftlicher Standards und Richtlinien (AMG, ICH-GCP) unterstitzt. Das Studien-
assistenzteam sorgt flr die reibungslose Durchfiihrung unserer Studien, betreut und
unterstltzt unsere Patienten wahrend der gesamten Studie, koordiniert Diagnostik,
Labor, Probenversand und Prifmedikation, erhebt und dokumentiert alle studienbe-
zogener Daten und verwaltet die studienbezogenen Dokumente.

Alle Studien werden in Zusammenarbeit mit der Klinischen Koordinierungsstelle (KKS)
Heidelberg, dem Institut fir Medizinische Biometrie und Informatik (Prof. Kieser) und/
oder der NCT Studienzentrale koordiniert. Aktuell erarbeiten wir eine Konzept, um die
Studienstrukturen der Schwerpunkte zusammenzufassen und unsere studienspezi-
fischen Prozesse standardisiert, einheitlich und effektiv zu organisieren (verantwortlich:
PD Dr. A. Wick).

Folgend werden Highlights unserer Studienaktivitaten und-ergebnisse in den Schwer-
punkten Neuroonkologie, Vaskuldare Neurologie, Neuroimmunologie und Akut- und
Intensivneurologie beschrieben.
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SCHWERPUNKT
NEUROONKOLOGIE

Der Schwerpunkt Neuroonkologie entwickelt und koordiniert zahlreiche (inter)natio-
nale, akademische IITs und beteiligt sich an Studien der Pharmazeutischen Industrie,
um die Prognose von Patienten mit Hirntumoren zu verbessern und das Verstandnis
far neuroonkologische Erkrankungen zu vertiefen. Die Studien der Pharmazeutischen
Industrie erlauben vielen unserer Patienten einen Zugang zu innovativen Medikamen-
ten. Die vor allem wissenschaftlich getriebenen Studien dienen der Entwicklung von
neuen prognostischen und pradiktiven Biomarkern, der Therapieoptimierung und der
Evaluierung von - vor allem in den eigenen Labors (Strahlentherapie, Immunologie,
Prazisionsmedizin) entwickelten —Konzepten (KAPITEL 11.4).

In den letzten Jahren gab es einige vielversprechende Entwicklungen von neuen und
innovativen therapeutischen Ansatzen. Weit fortgeschritten ist etwa der Wirkstoff
APG101 der DKFZ-Ausgriindung Apogenix, der Wachstumssignale an die Glioblastom-
zellen unterdriickt. Diesen Wirkmechanismus haben urspringlich Wissenschaftler im
DKFZ (Henning Walczak, Peter Krammer und Ana Martin-Villalba) entdeckt. In einer
Phase II-Studie (Wolfgang Wick, Michael Platten, Jirgen Debus, Andreas von Deimling,
Martin Bendzsus) konnten wir zeigen, dass APG101 in Kombination mit einer zweiten
Strahlentherapie das Gesamtiberleben von Glioblastom-Patienten mit Expression des
Zielproteins signifikant steigern konnte.

Aktuell werden vor allem Studien der NOA und der EORTC-Hirntumorgruppe durchge-
flhrt. Zusammen mit Studien der Pharmazeutischen Industrie werden flr die Bereiche
WHO Grad lI-IV Gliome, Metastasen, primare ZNS-Lymphome und Meningeome Uber
20 Studien aktiv durchgeftihrt. Eine konzeptionelle Besonderheit in 2016 ist die Entwick-
lung einer UMBRELLA-Studie N2M?, in welcher nach ausfuhrlicher molekularer Untersu-
chung des Tumormaterials eine prazisere Therapie bereits in der Primarbehandlung von
Patienten mit Glioblastom erfolgen soll (KAPITEL 11.4).

AuRerdem konzentrieren wir uns derzeit auf das Enzym IDH1, das bei einigen
Glioblastomen sowie vor allem der Mehrzahl der niedrig-gradigen Gliome charakte-
ristisch und tumorspezifisch verdndert ist. Mitarbeitern unserer Forschungsgruppen
(Theresa Bunse, Lukas Bunse, Michael Platten und Wolfgang Wick) ist es kirzlich
gelungen, einen mutationsspezifischen Impfstoff zu entwickeln, der eine Immunreak-
tion gegen Tumorzellen hervorruft, die dieses verdanderte Protein tragen. Wir prifen
nun in einer klinischen Phase I-Studie (NOA-16, Platten), ob dieser Impfstoff verhindern
kann, dass Gliome nach der Behandlung wieder auftreten. Kollegen der KKE Neuro-
pathologie (Stefan Pusch, Felix Sahm, Andreas von Deimling) haben gemeinsam mit der
Firma Bayer einen Wirkstoff entwickelt, der die tumortypisch verdanderte Variante der
IDH1 blockiert. Auch diese Substanz prifen wir aktuell in einer aus Heidelberg koordi-
nierten internationalen Phase | first-in-man Studie.
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SCHWERPUNKT
VASKULARE NEUROLOGIE

Die klinische Schlaganfallforschung fokussierte sich in den letzten Jahren auf multizen-
trische Studien zur Akuttherapie und Pravention (KAPITEL 11.5). Akuttherapeutisch
beteiligten wir uns an der SWIFT-PRIME Studie, einer der randomisierten Studien zur
Evaluation der mechanischen Thrombektomie. Wir konnten 11 der 194 Patienten ein-
schlieRen; Prof. Hacke war Mitglied des Steering Committee. Derzeit beteiligen wir
uns Studien zur systemischen Thrombolyse im verlangerten oder unklaren Zeitfenster
(ECASS 4) und bei Patienten, die mir Schlaganfallsymptomen erwachen (WAKE-UP). Bei
der DFG-geforderten, priméarpraventiven SPACE-2 Studie (Reiff Int J Stroke 2014) konnte
das urspringliche Ziel, 3.600 Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose in eine
randomisierte Studie einzuschlieRen, die ein konservatives Therapieregime mit Opera-
tion und Stenting vergleicht, nicht erreicht werden. Moglicherweise haben hier auch
— zuvor nicht erwartete — 6konomische Griinde eine Rolle gespielt (Hacke Deutsches
Arzteblatt 2015). Die DGN erméglicht das Follow-Up der knapp 600 eingeschlossenen
Patienten bis zum urspriinglichen Ende der Nachbeobachtungszeit von 5 Jahre fortzu-
setzen, so dass wir einige Daten und Erfahrungen flr internationale Kooperationen z.B.
der Carotid Stenting Trialist Collaboration zur Verfigung werden stellen kénnen.

Erfolgreich abgeschlossen wurde die IRIS-Studie, in der Prof. Ringleb als LKP fungierte.
In dieser Studie wurde die Uberlegenheit von Pioglitazone im Vergleich zu Plazebo bei
Patienten nach Schlaganfall belegt (Kernan N EnglJ Med 2016). Derzeit beteiligen wir uns
an multizentrischen Studien zur Antikoagulation bei ESUS-Patienten, dualer Plattchen-
hemmung in der Frihphase nach TIA und minor stroke und zur Rolle der verlangerten
Langzeit-EKG-Untersuchung zur Schlaganfallrezidivpravention. In einer aus Heidelberg
konzipierten und geleiteten Sinus-Venen-Thrombose-Studie wird die Behandlung mit
dem oralen Thrombininhibitor Dabigatran randomisiert, multizentrisch und internatio-
nal gegen den Vitamin K Antagonisten Warfarin untersucht. Perspektivisch soll die Rolle
der Sektion Vaskulare Neurologie an der Planung und Durchflihrung multizetrischer
Studien weiter gestarkt werden. Hierflr wurde das Studienzentrum Vaskulare Neuro-
logie eingerichtet.
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SCHWERPUNKT
NEUROIMMUNOLOGIE

Neben der zum Teil federfihrenden Teilnahme an internationalen multizentrischen
Zulassungsstudien ist bei den klinisch-wissenschaftlichen Aktivitdten die aus unserer
Klinik gemeinsam mit Herrn Prof. Lagreze aus der Augenklinik in Freiburg geleitete und
durch das BMBF geforderte, multizentrische randomisierte TONE-Studie (NCT01962571,
www.tone-studie.de) hervorzuheben. In dieser randomisierten Patientenstudie an
dreizehn deutschen Universitatskliniken wird Gberpruft, ob Erythropoietin im frihen
Stadium der Optikusneuritis das Absterben von Nervenzellen in der Retina verhindert
und somit eine neuroprotektive Wirksamkeit besitzt. Nach nun eineinhalb Jahren der
laufenden Rekrutierung sind drei Viertel der geplanten Patientenzahl erreicht (KAPITEL
10, TRIAL HIGHLIGHT). Als weitere IIT untersucht die DECIMS-Studie die Wertigkeiteiner
strukturierten Patientenschulung einschlieRlich einer psychologischen Begleitung bei
der Therapiefindung. Es werden Patienten mit Erstdiagnose einer MS eingeschlossen.
Untersucht wird, ob ein hoher Wissensstand Uber die Erkrankung mit einem besseren
Krankheitsverlauf, weniger Therapiewechseln und einem geringem Bedarf an notfall-
maligen Interventionen (speziell Kortisontherapien) einhergeht.

Die internationalen Multicenter-Studien OPERA und ORATORIO, die die Wirksamkeit
von Ocrelizumab bei schubformiger MS und als erster Wirkstoff Uberhaupt bei der
primdr chronisch progredienten MS nachweisen konnten, sind derzeit in der Extensions-
und Nachbeobachtungsphase. Im September wurde die CASTING-Studie initiiert, die in
Vorbereitung auf die Zulassung von Ocrelizumab diese innovative Behandlung in den
Zentren der Top-Rekrutierer der OPERA-Studie anbietet.

In der TMOO001-Studie wird eine innovative Therapie mit einem COX-Inhibitor in Frih-
phasen der MS getestet, auch im Hinblick auf mogliche Neuroprotektion. Mit REGIMS
nehmen wir an einer bundesweiten Register-Studie des Komptenznetzwerks MS teil, die
Sicherheits-relevante Daten aller zugelassenen MS-Therapien erfasst.

Das Neuroimmunologie-Programm gehort zu den weltweit flihrenden Zentren im
Bereich Autoantikdrper-assoziierter entziindlicher Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems, darunter die Neuromyelitis optica (NMO), die MOG-Antikdrper-assozierten
Enzephalomyelitis, Enzephalomyelitis, die autoimmunen zerebellaren Ataxie und das
seltene Susac-Syndroms mit nationaler Koordination einer multizentrischen Therapie-
studien (PREVENT- Eculizumab bei NMO). Mitarbeiter der Abteilung sind ferner an der
Erstellung nationaler Leitlinien fur die Diagnostik und Therapie der MS und verwandter
Erkrankungen beteiligt.
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SCHWERPUNKT
AKUT- UND
INTENSIVNEUROLOGIE

Die Intensivstation ist ein gefragter wissenschaftlicher Partner bei der Durchfiihrung
(inter)nationaler Multizenterstudien der Neurointensivmedizin. Unter den aktuelleren
Studien sind zu nennen DESTINY Il (Hemikraniektomie bei malignem Mediainfarkt
dlterer Patienten), DEPTH-SOS (Hemikraniektomie bei malignem Mediainfarkt
+- Hypothermie), INCH (PPSB vs FFP zur Antagonisierung bei Marcumar-assoziierten
Hirnblutungen), CLEAR-IVH IIl (Intraventrikuldre Lyse bei intra-ventrikularer Blutung)
oder ATACHII (Aggressive Blutdrucksenkung bei intrazerebraler Blutung).

Die AG von Julian Bosel (AG Intensivmedizin des Schlaganfalls; KAPITEL 11.12) widmet
sich dartber hinaus der Durchfiihrung / Leitung monozentrischer und multizentrischer
klinischer Studien zur Behandlung des schweren, beatmungspflichtigen Schlaganfalls.
Fokus der AG-Arbeit ist die Sauerstoffversorgung des schlaganfallgeschadigten Gehirns,
auf den Ebenen Sauerstoffmessung, Sauerstoffangebot, Atemwegs- und Beatmungs-
management. In den letzten Jahren sind hierzu insbesondere die Studien STRAIGHT
I-11l (Kellert, Rolle des Hamoglobins bei schwerem Schlaganfall), COMMAND (Hametner,
Nicht-invasive Oximetrie bei der Schlaganfallintervention), NAVIGATE (Mundiyana-
purath, Kreislauf- und Lungenparameter bei der Schlaganfallintervention), VANISH
(Purrucker, Volatile Sedierung) und SETPOINT (Bosel, Pilotstudie zur Friihtracheotomie
bei schwerem Schlaganfall) durchgefiihrt worden. Aktuell laufende Studien sind INSPIRE
(Jansen und Rasch, Pupillometrie als Korrelat zum intrakraniellen Druck), VANQUISH
(Purrucker und Vermehren, Volatile Sedierung bei SAB) und MODERNISE (Schoénen-
berger und Haubner, Flache vs. tiefe Sedierung nach schwerem Schlaganfall).

In der monozentrischen randomisierten Studie SIESTA wird an 150 Patienten mit
schwerem akuten ischamischen Schlaganfall der vorderen Zirkulation wahrend der
endovaskularen Versorgung die Intubationsnarkose mit der Leichtsedierung (ohne
Intubation) verglichen (Schonenberger JAMA 216). Erste Ergebnisse wurden im Mai
beim ESOC Barcelona prasentiert. Die Studie zeigte auf, dass die Leichtsedierung ohne
Intubation einer Intubationsnarkose wahrend der endovaskuldren Schlaganfallbehand-
lung in den kurzfristigen wichtigen EffektgrofRen als gleichwertig erwies. Auch zeigte sich
kein Unterschied in Aspekten der Sicherheit und Durchfihrbarkeit.

AuRerdem leitet Heidelberg die multizentrische Studie SETPOINTZ, bei der in deutschen
und US-amerikanischen Zentren an 380 Patienten Vorteile der Frihtracheotomie nach
schwerem Schlaganfall hinsichtlich des Ergebnisses fir die neurologische Funktion
gepruft werden.
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RICARDA DIEM:

"A POSITIVE OUTCOME OF THE TONE STUDY WOULD NOT ONLY IMPROVE

THE TREATMENT OF OPTIC NEURITIS, BUT WOULD HAVE DIRECT IMPLICATIONS
FOR THERAPY DEVELOPMENT N MULTIPLE SCLEROSIS”

98



ABTEILUNG FUR NEUROLOGIE- JAHRESBERICHT 2015-2016

TRIAL HIGHLIGHT - NEUROPROTECTION
IN MULTIPLE SCLEROSIS:
AN UNMET MEDICAL NEED

Optic neuritis as a model disease

Multiple Sclerosis (MS) - affecting 130.000 patients in Germany - can lead
to neurodegeneration and permanent functional impairment. Available
MS therapies exclusively target the immune response and exert only
limited neuroprotective effects. Optic neuritis Is a frequent manifestation
of MS leading to retinal and optic nerve atrophy and persisting visual
deficits. Standard treatment of optic neuritis with methylprednisolone
accelerates visual recovery but does not alter visual outcome nor does
It reduce degeneration of retinal neurons. As neurodegeneration in the
retina and the optic nerve correlates with global brain atrophy and dis-
ability in MS, optic neuritis can serve as a model disease for testing
neuroprotective therapies.

of erythropoietin compared to placebo
given add-on to methylprednisolone as
assessed by measurements of retinal
nerve fibre layer and low contrast visual
acuity 6 months after randomisation. The

Doping for neurons

“TONE" stands for “Treatment of
Optic Neuritis with Erythropoietin” and
is a clinical study developed from a
bench-to-bedside project by researchers

of our Neurology department. Studies in
our laboratories showed that neurons
express a receptor which binds erythro-
poietin, an erythropoietic growth factor
which was not known to play a role in
the brain before. “This made us ask,
‘What is the function of this receptor in
the brain and during brain diseases?”
explains Ricarda Diem (University of
Heidelberg) who drives the preclinical
and clinical steps of this project in col-
laboration with Wolf Lagréze (University
of Freiburg). It turned out that erythro-
poietin protects neurons in models of MS
and optic neuritis. “The combination of
erythropoietin with the anti-inflamma-
tory drug methylprednisolone was parti-
cularly effective. These findings lead us to
the translation of this treatment combi-
nation into a successful phase Il trial
(VISION PROTECT, Siihs Annals of Neuro-
logy 2012) and now into a consecutive pha-
se Il clinical trial: TONE.” TONE is a BMBF

study has already enrolled 78 out of 100
patients (status Nov 24th, 2016). A first
interim analysis is planned for October
2016.

What's next

The interdisciplinary TONE study repre-
sents a conjoined effort of neurologists
and ophthalmologists building a large
network of 13 study sites in Germany. A
positive result could lead to the appro-
val of erythropoietin for the treatment of
optic neuritis, the complement of exis-
ting MS therapies and the development
of further clinical trials in this area.

Optical coherence tomography (OCT) of retinal layers
which degenerate during optic neuritis. GCIP, com-
bined ganglion cell and inner plexiform layer; RNFL,
retinal nerve fibre layer. Image from our TONE scientific
OCT reading center, Neurocure, Berlin.

funded (€1 Mio.) randomised, double-
blind, placebo-controlled multi-center
trial with two parallel arms. The primary
objective is to determine the efficacy
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FRANK WINKLER:

"THE DISCOVERY OF TUMOR MICROTUBES, AND THE MALIGNANT NETWORKS
THEY FORM, CHANGES OUR UNDERSTANDING OF WHAT THESE TUMORS ARE,
AND HOW THEY MIGHT BE BETTER TARGETED."
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RESEARCH HIGHLIGHT -
SOCIAL NETWORKING N

BRAIN TUMORS

Communication is Key - Why Brain Cancer Cells need to
be Disconnected for Improved Therapy

It is well known that humans get more resistant to stress, and live longer
when they are part of a social network. This is also true for many other
species and biological systems - and, unexpectedly, also for single cells of
particularly malignant brain tumors. This discovery, made by Heidelberg
neurologists, Iinstructs us how to better treat these tumors in the future.

When Matthias Osswald was imaging cells
from glioblastomas deep in the live brain
using two-photon microscopy, and fol-
lowed single tumor cells over many
weeks, it became clear that these tumor
cells do something very unexpected. To
invade and colonize the healthy brain
in an efficient manner (leading to the
highly diffuse tumors that we do know
well from our patients), they extend very
thin and ultra-long membrane protru-
sions, ,tumor microtubes”. More than that,
these protrusions are later used to inter-
connect the single cells of glioblastomas,
and other particularly resistant brain
tumors (astrocytomas) to one communi-
cating network that is able of self-repair,
and that resists the adverse effects of
standard radiotherapy. Of note, to build
the networks, brain tumor cells hijack
molecular pathways of normal neuronal
development. Apparently, tumor cells in
this network are able to quickly exchange
important small molecules (like calcium),
thus quickly reachinga homeostasisagain.
Interestingly, oligodendroglioma, another
closely related brain tumor type which is
known to be far less resistant to standard
therapies, was deficient in this mecha-
nism due to its characteristic chromo-
somal abberations (1p/19q deletion).
Most importantly, functional or anatom-
ical disconnection of astrocytoma / glio-
blastoma cells resulted in a much better
response of these tumors to standard
therapy - so far, however, only in mice.

What's next

Now that we understand how aggressive
brain tumors hijack basic principles to
form functional and resistant networks
in the brain, we have a better idea how
to improve their therapy. The molecular
pathways of early brain development
that are exploited by the tumor can be
versatile targets for new drugs, but also
.plugging” of the connecting tubes, e.g.
with inhibitors of gap junctions. A drug
screening effort in this respect has al-
ready started. Moreover, we are currently
investigating how other standard thera-
pies (chemotherapy, surgery) is affected
by these novel mechanisms, and also
whether these tumor networks affect
normal brain function.

@
invasion

proliferation/
dissemination

network formation

Brain tumor cells extend long membrane protrusions for brain coloni-

interconnection

zation, and to form a functional and resistant network.
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11 RESEARCH

Our scientific strategy focuses on the areas of Neuro-
oncology, Vascular Neurology, Neuroimmunology
and Acute and Critical Care Neurology. Our goal is to
advance the translation of research findings into
clinical application for the benefit of our patients.
Physicians and scientists of the department lead the
following research groups (CHAPTER 11.1-11.15).

.OLOGY| @ CCU Neurooncology- Wolfgang Wick @ CCU Neuro- And Brain
Tumor Immunology Michael Platten @ Experimental Neurooncology - Frank Winkler
@® Neurooncology Clinical Trial Research - Antje Wick / Wolfgang Wick MASCULAR
NEUROLOGY @ Stroke Clinical Trial Research- Peter Ringleb / Simon Nagel / Timolaos
Rizos @ Stroke Outcomes Research- Christoph Gumbinger @ Senior Professorship- Werner
Hacke @ Genetics of Stroke - Caspar Grond-Ginsbach NEUROIMIMUNOLOGY ® Neuro
- inflammation and-Degeneration - Ricarda Diem @ Molecular Neuroimmunology - Bri-
gitte Wildemann @ Neuroinfectiology - Thorsten Lenhard JACUTE & CRITICAL CARE
NEUROLOGY @ Critical Care of Stroke - Julian Bésel / Silvia Schénenberger \GENERAL
NEUROLOGY @ Auditory Cognition- Alexander Gutschalk @ Biomagnetism - André Rupp
@ Peripheral Neurology - Markus Weiler

Investigators of the department have won numerous peer-reviewed research project
grants, adding up to more than €3.6m of funding in 2015. Major program project grants
include the Max-Eder Research Group Neurooncology of low grade Gliomas, won by
Sevin Turcan. Sevin Turcan has set-up her research group in October 2016 at the NCT
aiming to unravel the role of IDH1 mutations in gliomagenesis. A Heidelberg-lead NOA
trial consortium of 30 centers (PI: Wolfgang Wick) has won a €2.4m BMBF grant “Improve-
ment of functional outcome for patients with newly diagnosed grade Il or Il glioma with
co-deletion of 1p/19¢q — IMPROVE CO-DEL: a NOA trial”. The trial aims at recruiting 400
patients to show superiority of temozolomide (TMZ) plus CCNU (lomustine) over partial
brain radiotherapy (RT) followed by procarbazine, lomustine and vincristine (PCV)
chemotherapy (RT-PCV) for overall survival without sustained functional deterioration.
The Heidelberg-lead NCT Neuro Master Match (N2M?) trial is funded by Deutsche Krebs-
hilfe (€1,5m), the DKFZ HIPO program and NCT 3.0. The objective of N2M2 is the improve-
ment of overall survival of patients with glioblastoma with an unmethylated MGMT
promoter based on molecular characterization and use of targeted compounds in
an adaptive trial design. Ricarda Diem is leading the DFG funded (€2.7m; first funding
period) Research Consortium FOR2289 — Calcium homeostasis in neuroinflammation
and-degeneration: New targets for therapy of multiple sclerosis? This initiative, formed
by 15 research groups, aims to discover some of the fundamental principles by which
calcium influences the disease processes of neuroinflammation and -degeneration.
It interlinks immunological and neurobiological aspects by focusing on disturbances of
calcium homeostasis and dysfunction of channels related to calcium fluxes. Since different
cell types involved in the pathophysiology of MS, including cells of the immune system
(lymphocytes and microglia), the neurovascular unit (endothelial cells and astrocytes)
and neurons, critically depend on calcium homeostasis, the aim is to recognize cell-type
specific as well as general patterns of calcium dysregulation (www.for2289.de).
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Based on the positive results of the phase Il VISION PROTECT trial - showing RGC
protection as concluded from significantly higher mean retinal nerve fiber layer thick-
ness as assessed by optical coherence tomography and less atrophy of the optic nerve
as measured by MRI in erythropoietin-treated patients- we started a phase Il study
(TONE; NCT01962571) with inclusion of a large spectrum of functional outcome para-
meter of vision. In this BMBF-funded (€1m) 13-centers study, we have already included
78 of the planned 100 patients (status Nov 24th, 2016).

Within the framework of the regional stroke consortium (SCHLAGANFALLKONSOR-
TIUM RHEIN NECKAR; FAST) — funded by the Dietmar Hopp Stiftung (approx. €1m)
— the Heidelberg Neurology Clinic cooperates with planned 30 regional partner sites.
The consortium aims at providing best possible care for stroke patients in the region by
joint SOPs, IT structures, logistics, education modules and a central coordination office.
It provides fast and coordinated access to the technically complex thrombectomy for
all patients in the region. The consortium strives to demonstrate improved outcome
and quality of care for stroke patients through regional cooperation and structural
improvements. In the Acute and Intensive Care Neurology Program, the SETPOINT2
study (Stroke-related early tracheostomy vs prolonged endotracheal intubation) is
funded by the DGNI Foundation.

We have published a series of major papers improving our understanding of neuro-
logical diseases (CHAPTER 13).In 2015/2016, our department published more than
300 papers and top publications reaching the 3rd place (together with the department
of Pharmacology) in the Heidelberg University Hospital publication ranking. Our most
significant discoveries in 2015 and 2016 include:

@ Effect of Conscious Sedation vs General Anesthesia on Early Neurological Improve-
ment Among Patients With Ischemic Stroke Undergoing Endovascular Thrombectomy:
A Randomized Clinical Trial. Schonenberger et al. JAMA 2016 @ Safety of Endovascular
Thrombectomy in Patients Receiving Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants.
Purrucker et al. Stroke 2016 @ Early Clinical and Radiological Course, Management, and
Outcome of Intracerebarl Hemorrhage Related to New Oral Anticoagulants. Purrucker
et al. JAMA Neurol. 2016 @ Temozolomide chemotherapy versus radiotherapy in high-
risk low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-label, phase 3 inter-
group study. Baumert et al. Lancet Oncol 2016 @ Health-related quality of life in patients
with high-risk low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-label, phase
3 intergroup study. Reijneveldt et al. Lancet Oncol 2016 @ Upfront bevacizumab may
extend survival for glioblastoma patients who do not receive second-line therapy: an
exploratory analysis of AVAglio. Chinot et al. Neuro Oncol 2016 @ Phase Il study of
radiotherapy and temsirolimus versus radiochemotherapy with temozolomide in
patients with newly diagnosed glioblastoma without MGMT promoter hypermethylation
(EORTC 26082). Wick et al. Clin Cancer Res 2016 @ Slowing down glioblastoma
progression in mice by running or the anti-malarial drug dihydroartemisinin? Induction
of oxidative stress in murine glioblastoma therapy. Lemke et al. Oncotarget. 2016
@® A phase Il randomized study of galunisertib monotherapy or galunisertib plus

lomustine compared with lomustine monotherapy in patients with recurrent glio-
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blastoma. Brandes et al. Neuro Oncol. 2016 @ Bevacizumab Prevents Brain Metastases
Formation in Lung Adenocarcinoma. llhan-Mutlu et al. Mol Cancer Ther. 2016 @ Pio-
glitazone after Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack. Kernan et al. N Engl J Med.
2016 @ Association between age and risk of stroke or death from carotid endarterec-
tomy and carotid stenting: a meta-analysis of pooled patient data from four randomised
trials. Howard et al. Lancet 2016 @ Long-term analysis of the NOA-04 randomized phase
Il trial of sequential radiochemotherapy of anaplastic glioma with PCV or temozolomide.
Wick et al. Neuro Oncol 2016 @ Fresh frozen plasma versus prothrombin complex
concentrate in patients with intracrnial haemorrhage related to vitamin Kantagonists
(INCH): a ramdomised trial. Steiner et al. Lancet Neurol 2016 @ Brain tumour cells
interconnect to a functional and resistant network. Osswald et al. Nature 2015 @ Prox-
imity ligation assay evaluates IDH1R132H presentation in gliomas. Bunse et al. Clin Invest
2015 @ Diagnostic work-up for detection of paroxysmal atrial fibrillation after acute
ischemic stroke: cross-sectional survey on German stroke units. Rizos et al. Stroke 2015
@ Glioma cell VEGFR-2 confers resistance to chemotherapeutic and antiangiogenic
treatments in PTEN-deficient glioblastoma. Kessler et al. Oncotarget 2015 @ IDH
mutation status is associated with a distinct hypoxia/angiogenesis transcriptome
signature which is non-invasively predictable with rCBV imaging in human glioma.
Kickingereder et al. Sci Reports 2015; @ Health-Related Quality of Life in a Randomized
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111, CLINICAL COOPERATION UNIT
NEUROONCOLOGY
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= wolfgang.wick@med.uni-heidelberg.de ® www.dkfz.de/de/neuroonkologie

OVERVIEW

The Clinical Cooperation Unit (CCU) Neurooncology is a cooperation of DKFZ and the
Heidelberg University Hospital Neurology Department. It is strongly linked to the CCU
Neuropathology (Andreas von Deimling), the CCU Neuroimmunology and Brain Tumor
Immunology (Michael Platten) the Junior Groups of Brain Tumor Metabolism (Christiane
Opitz) and Molecular Mechanisms of Tumor Cell Invasion (Bjorn Tews) and the experi-
mental imaging departments at both the Head Clinic (Martin Bendszus) and the DKFZ
(Alexander Radbruch). Tight collaborations and a structuring role exist with/for the Neu-
rooncology working group of the German Cancer Society (NOA; chair: Wolfgang Wick),
the European Association for Neuroonolcogy (EANO; president: Wolfgang Wick) and the
Brain Tumor Group of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC; see CHAPTER 12.5).

The overarching goal of our research is to understand the tumor biology of brain tumors
and to rapidly translate these insights into clinical application. The team around Frank
Winkler (DFG funded Experimental Neurooncology Group) applies intravital microscopy
with the main aim of unraveling growth and resistance patterns of glioma as well as
critical steps in the formation of brain metastases and brain metastasis-brain-micro-
environmetal interactions (Osswald Nature 2015).

Other CCU members investigate intrinsic glioma treatment resistance and contribution
of the glioma microenvironment to resistance.

Current projects focus on understanding the molecular mechanisms of targeted thera-
piesin glioblastoma, such as APG101, a soluble form of CD95, and on defining resistance
signaling pathways, and mTOR/NDRG1/MGMT signaling for alkylating therapy (Weiler,
Blaes PNAS 2014, Wick Clin Cancer Res 2014).

Towards understanding the interaction between molecularly defined treatments and
different qualities of radiation, we have developed the NCT Neuro Master Match (N2M?2)
trial (funded by Deutsche Krebshilfe, NCT 3.0 and DKFZ HIPQ). N2M2 is an open label
phase I/Il umbrella trial for patients with newly diagnosed glioblastoma without MGMT
promoter methylation. It aims at demonstrating safety, feasibility and preliminary
efficacy (decision for future randomized phase II/lll) of treatment with targeted
compounds in addition to radiotherapy based on thorough molecular characterization.
Research done in collaboration with the Neuroradiology, Neuropathology, Proteomics
and Epigenetics groups at DKFZ (funded by the Federal Ministry of Education and
Research (BMBF) and the Deutsche Krebshilfe) focuses on the development of diag-
nostic, prognostic and predictive biomarkers in anaplastic glioma and glioblastoma
(Wiestler, Acta Neuropathol 2014; Capper Acta Neuropathol 2013; Wiestler Acta
Neuropathol 2013; Wick Neurology 2013; Sahm Blood 2012).

It builds on large randomized trials that have been coordinated by the clinical neuro-
oncology program (Chinot, Wick NEJM 2014; Wick. ASCO 2016).
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Studies on immunotherapies for brain tumors investigate checkpoint inhibition and
personalized active immunotherapy based on next generation sequencing and target
evaluation on the X-PRESIDENT platform (developed by immatics, Tibingen) as well as
IDHR132H directed peptide-based immunotherapy for patients with newly diagnosed
malignant gliomas (Schumacher Nature 2014, Bunse J Clin Invest 2015). Own immuno-
therapy projects are done in the area of checkpoint inhibition targeting B7H3 (PD-L3)
aiming at unraveling the receptor for B7H3 and developing new therapeutic measures.
Research of the Max-Eder Junior Research Group Neurooncology of low grade Gliomas
—set-up by Sevin Turcan in October 2016 at NCT- focuses on the role of IDH1 mutations
in gliomagenesis (Bai Nat Genet 2016; Turcan Oncotarget 2013; Rohle Science 2013;
Lu Nature 2012; Turcan Nature 2012). Studies aim at understanding the impact of an
aberrant epigenome driven by mutant IDH1 on cellular states of glioma precursor cells,
defining secondary mutations that cooperate with mutant IDH1, and developing new
therapeutic approaches for gliomas that may contribute significantly to the treatment
of this frequently lethal cancer.

Future work of the CCU Neurooncology will focus on characterization, development
and exploration of novel biomarkers for guiding therapeutic decision-making and their
potential use in primary and metastatic brain tumors. From this and other research on
targeted therapies, new molecules, and ultimately, points for therapeutic intervention
will be developed. With the exciting data on multicellular brain tumor networks a new
concept of growth and resistance of brain tumors growth has been established. Towards
novel options of intervention, we will further explore the impact of these networks for
the brain tumor development and interaction with the healthy brain as well as its role in
shaping the microenvironment.
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A. Genetic ablation of VEGFR-2 in glioma cells generates a more invasive growth
phenotype in a xenograft mouse model. This work indicated a more aggressive
glioblastoma subgroup developing early resistance to temozolomide or bevacizu-
mab and presented the loss of PTEN as potential biomarker to identify these tumors
(Taken from Kessler Oncotarget 2015)

B. DNA methylation profiling determined by high-throughput screening separates
anaplastic gliomas in three separate clusters based on IDH status and 1p/19 co-
deletion. This new classification proved to be a much better prognosticator than the
established WHO classification (Taken from Wiestler Acta Neuropathologica 2014)



ABTEILUNG FUR NEUROLOGIE- JAHRESBERICHT 2015-2016

11 2. EXPERIMENTAL
NEUROONCOLOGY

t Frank Winkler \ +49 (0) 6221 — 56 7504 = Frank.Winkler@med.uni-heidelberg.de
® www.dkfz.de/en/neuroonkologie/AG_Winkler.html

OV ERVEEW

The central interest of the research group is to understand how primary and metastatic
tumors progress in the brain, and how this information can be used to improve thera-
pies. The research focus lies on clinically relevant, but also basic questions in brain
tumor research; another strong interest lies on dynamic interactions of brain resident
and immune cells during neuroinflammation. To study the initiation, progression and
therapeutic responses of brain diseases of the central nervous system, we have esta-
blished refined animal models using in vivo two-photon microscopy in our DKFZ lab.
This methodology allows studying brain cancer cell populations and their dynamic be-
havior over many months, including their cellular components, gene expression, blood
vessels, glia cells, neurons, intercellular communications, and important physiological
and therapeutical parameters like hypoxia, blood flow velocity, and vascular permeabi-
lity. This unique approach makes it possible to investigate dynamic interactions of cells,
and the key mechanisms in a live organism over long periods of time in high resolution.
We currently pursue the following main research projects:

The role of tumor microtubes in brain tumor progression: We discovered that ultra-
long and ultra-thin membrane extensions of astrocytoma (including glioblastoma) cells
are highly relevant for tumor progression and resistance to therapies (Osswald Nature
2015). The resulting multicellular tumor network allows intensive intercellular commu-
nication, and better cellular homeostasis, which results in resistance to radiotherapy.
In ongoing projects, we aim to better understand 1) whether tumor microtubes are
also relevant for resistance to other treatment modalities; 2) whether and how the
astrocytoma network communicates with nonmalignant cells; 3) how tumor micro-
tubes, and the functional network they form, can be optimally targeted by therapies —to
reduce the notorious treatment resistance of many brain tumors.

The role of cancer stem cells for the brain metastatic cascade: By using reporter
systems for cancer cell stemness, we discovered that only a small subpopulation of breast
cancer cells is capable of performing the single steps of brain metastasis formation.
A novel molecular player for brain colonization of these cells was discovered, providing
a new approach for a targeted therapy against brain colonization by
circulating tumor cells.

Angiogenesis and invasion of gliomas: In cooperation projects with
industry, we investigate how modern antiangiogenic therapies modu-
late growth and invasion of gliomas, and their response to chemo- and
radiotherapy.

Brain metastases prevention by anti-angiogenic therapy: This novel
approach, supported by results from own previous work (Kienast Nat
Med 2010; llhan-Mutlu Mol Cancer Ther 2016), appears to be a clinically
feasible concept for certain tumor entities, and is consequently being
explored at the moment as a translational research concept.

The role of the blood-brain barrier in brain tumor therapy: The impact
of calcium homeostasis on neuronal cell damage in the retina during
autoimmune disease: As part of the research group FOR 2289, we use a

Blood vessels GBMSCs Nuclei
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novel methodology to perform intravital imaging of the live retina to
understand the cascade of neurodegeneration during optic neuritis.
Future work will focus on how to translate these findings into
improved therapies for brain tumor patients, with a specific focus

on tumor microtube targeting, and brain metastases prevention. G RO U P M E M B E RS
ANNA BERGHOFF
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The Clinical Cooperation Unit (CCU) Neuroimmunology and Brain Tumor Immuno-
logy is a cooperation between DKFZ and the Heidelberg University Hospital Neurology
Department. It tightly interacts with the CCU Neurooncology (Wolfgang Wick) and Neuro-
pathology (Andreas von Deimling), the Departments of Neuroradiology and Neuro-
surgery and the Tumor Immunology Program at DKFZ. Clinical trials are performed in
collaboration with the Neurooncology working group of the German Cancer Society and
the German Cancer Consortium.

The central nervous system (CNS) is considered an immune privileged organ, where
immune responses are tightly controlled through an intensive cross-talk with the
peripheral immune system despite the blood-brain barrier. Despite this tight control
autoimmunity takes place in the CNS. A paradigmatic autoimmune disease of the CNS
is multiple sclerosis (MS). On the other hand, a hallmark of intrinsic CNS tumors like
gliomas is an active immunosuppression. The cellular and molecular mechanisms that
are involved in the deregulation of CNS immunity are not fulla understood but impor-
tant to both, too much immune response in MS and too little immune response in
brain tumors. Our group is therefore interested in the control of CNS autoimmunity and
immune therapeutic approaches to brain tumors.

In the past years, we have identified key steps in the metabolism of the essential amino
acid tryptophan as an endogenous mechanism of inhibition of unwanted immune
responses in the context of brain tumors as well as a key receptor of immunosup-
pressive tryptophan catabolites (Opitz Nature 2011; Patten Cancer Research 2012).
These discoveries have led to new insights into the role of tryptophan metabolism in
cancer as well as novel targets for therapeutic approaches (Sahm Cancer Research 2013,
Litzenburger Oncotarget 2014). The discovery that TDO-derived tryptophan metabolites
(kynurenines) drive the growth of brain and probably other types of cancer via the
activation of the aryl hydrocarbon receptor (AHR) implied further questions which we
are currently addressing using novel animal models in MS and in tumor models (Redaelli
Biochem Pharmacol 2015). A central goal is the identification of drugs interfering with
tryptophan catabolism as potential therapeutics for MS and malignant glioma.

A second line of investigation addresses the discovery of novel target antigens for the
immunotherapy of gliomas. To test the immunogenicity of a specific mutation, we have
developed an MHC-humanized syngeneic mouse tumor model as well as establishing
a novel method to detect the immunological presentation of the mutated antigen in
the tumor tissue of brain tumor patients. With these tools, we identified specific spon-
taneous immune responses in brain tumor patients as well as the therapeutic efficacy
of a specific vaccine in the mouse model (Schumacher Nature 2014, Bunse JCI 2015).
On the basis of these findings, a phase | clinical study to test immunogenicity and to-
lerability of this vaccine in brain tumor patients started recruiting in July 2015. Ongoing
projects deal with (a) the mode of action of the vaccine, (b) the identification of neoepi-
topes in brain tumors for specific immunotherapy, and (c) the conceptual combination
with other immunotherapeutic interventions such as immune checkpoint blockers in
brain tumors. A workflow for the development of a patient-specific vaccine for patients
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with gliomas based on mutanome analyses and T cell receptor identification is currently
being developed. Future work will focus on developing novel platforms for neroepitope-
discovery and neoeiptope-specific T cell receptors and implementing these platforms
into clinical trials. Using patient-derived material from experimental interventions
central questions addressing the relevance ofimmune evasion / resistance and subclonal

neoantigen evolution will be addressed.
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A particular strength of our Neurooncology Clinical Trial Research Program is the conduct
of innovative clinical trials providing our patients access to novel treatment concepts. The
program encompasses first-line und salvage therapy trials across multiple tumor entities
with a focus on malignant gliomas. Trials are done at all stages, from first-in-human
studies until phase Ill therapy optimization trials, uni-center and international multicenter
trials. The focus lies on investigator-initiated concepts in collaboration with local (NCT /
DKTK), national (Neurooncology Working Group of the German cancer Society / NOA)
and international study groups (European Organization for Research and Treatment of
Cancer). We also strongly participate in pharmaceutical industry trials in order to provide a
broad trial portfolio for our patients and to enable the center to join in the latest external
developments. Members of our study team take internationally visible roles at all levels in
international trial development. Importantly, the trial program is combined with interdis-
ciplinary, comprehensive patient care for all neurooncology patients at an internationally
recognized level and innovative translational research and biomarker development from
tissue resources (together with the Institute of Neuropathology) and magnetic resonance
imaging (MRI; together with the Department of Neuroradiology).

Owing to the relevance of angiogenesis to malignant gliomas, the department has con-
tributed significantly to large international trial activities (Wick J Clin Oncol 2010; Chinot,
Wick NEJM 2014; Batchelor J Clin Oncol 2014; Wick Neuro Oncol 2015; Wick Clin Cancer
Res 2016; Wick ASCO 2016). The Neurooncology and Brain Tumor Immunology CCUs have
joined forces to develop the preclinical basis and the first-in-human clinical trial (NOA-16)
with a peptide-based vaccine that targets mutant IDH in grade -1V gliomas. The trial is
coordinated by members of the Neurooncology Clinical Trial Research Group in collabo-
ration with the NCT Trial Center and builds a role model of optimal use of central infra-
structure and de-central patient-focused trial resources. In addition, we participate in a
Novartis basket trial concept (study title: Advanced malignancies that harbor IDHR132
mutations) on IDH inhibition for hematological and solid tumors providing logistical sup-
port to the whole trial across several disciplines and disease entities. Within the frame-
work of the DKFZ-Bayer Alliance, we have designed a trial concept for a novel inhibitor
(BAY1436032), which has been jointly developed by the Heidelberg Neurooncology
program (led by Andreas von Deimling, Neuropathology) and Bayer. This international,
multidisciplinary trial in multiple solid tumors with the commonality of an IDH1 mutation
is conducted by the Neurooncology trial group thus broadening our expertise and
providing new opportunities and challenges for further trial structure development.

The highlight topics for the future are the successful conduct of the new multicenter
trials IMPROVE CODEL in anaplastic good prognosis gliomas and the N2M2 umbrella
trial in newly diagnosed gliomas with unmethylated MGMT promotor (see figure). The
scope- beyond the mere conduct of the intervention trial parts- will be the structured
long-term follow up with a focus on patient-centered outcomes, the building of an
integrated clinical data/tissue/imaging platform within the NCT Data ThereHouse and the
co-development of patient-derived xenografts parallel to trials and structured routine
treatments. The overall strategy of the department’s trial program will be the further
improvement and harmonization of our trial infrastructure and procedures across
different diseases as a prime trial site for collaboration partners.
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PFS-6 targeted: 60% PFS-6 expected: 40% end molecular characterization, individualized therapy
Safety in each subtrial assignment and modern statistical adaptive designs to

make the next big step in glioblastoma clinical research.
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11.5. STROKE CLINICAL TRIAL RESEARCH

OV ERVAEW

The Stroke Clinical Trial Research group focuses on (1) clinical trials for acute treatment
and prevention of stroke, (2) acute diagnosis and early management of acute stroke
patients and other neurological emergencies and (3) various aspects of the emergency
management and secondary treatment in stroke patients with atrial fibrillation and in
neurological patients using oral anticoagulants.

ACUTE TREATMENT AND PREVENTION OF STROKE

t Peter A. Ringleb\ +49 (0) 6221 — 56 7600 = Peter.Ringleb@med.uni-heidelberg.de
® www.klinikum.uni-heidelberg.de/Sektion-Vaskulaere-Neurologie.137866.0.html

In recent years, the stroke research of our group focused on multicenter trials for acute
treatment and prevention. Regarding acute treatment, we participated in the SWIFT
PRIME trial, a randomized, controlled, multicenter study comparing stent-retriever
thrombectomy with intravenous tissue plasminogen activator (IV tPA) with IV tPA alone
in acute ischemic stroke. We included 11 out of 196 patients and received a certificate
for best clinical outcome as a participating center. In cooperation with the Department
of Neuroradiology (M. Bendszus), several monocentric projects regarding endovascular
stroke treatment (EST) were performed. The influence of thrombus-lengths and localiza-
tion was examined in patients not qualifying for randomized trials (e.g. wake-up patients,
advanced age, basilar occlusion). Overall, we could also demonstrate that in those
patients EST was safe and effective.

The group successfully collaborates with the European TriSP (Thrombolysis in Stroke
Patients) Group, in which several local databases for systemic and endovascular stroke
therapy are combined and analyzed to answer clinically relevant questions for the
treatment of stroke patients with rtPA. Analysis of patients with pre-existing disabilities
clearly demonstrated that those patients also benefit from iv-rtPA. In addition, the risk
of iv-rtPA is not severely increased in patients with renal insufficiency.

The SPACE-2 study - a German study comparing conservative therapy regimens with
surgery and stenting (Reiff Int J Stroke 2014) - failed to randomize the planned 3.600
patients with asymptomatic carotid stenosis. Economic considerations might have
played a role (Hacke Deutsches Arzteblatt 2015). Heidelberg included a substantial
cohort of 100 patients. The follow-up analysis of the almost 600 patients enrolled is
supported by the German Research Foundation (DFG) for up to 5 years.

In cooperation with the Carotid Stenting Trialists Collaboration (CSTC), we demon-
strated that age is highly predictive for the peri-procedural (30 days) risk of carotid
stenting (CAS), but not for CEA, but risk was not age-dependent in the post-procedural
phase (Howard Lancet 2016). Another study showed that experience is of special
importance for CAS. Only in centers performing at least 6 procedures per year the
peri-procedural risk was acceptable (Calvet Stroke 2014).

In a single-center study, we analyzed the impact of a statin therapy on the risk of
stent-protected carotid angioplasty. We demonstrated that- which is already well known
from CEA- statin pretreatment reduces peri-procedural risk (Reiff Eur J Vasc Endovasc
Surg 2014). The IRIS study (National Principle Investigator: Peter Ringleb) was success-
fully completed demonstrating the superiority of pioglitazone compared with placebo
in patients after stroke (Kernan N Engl J Med 2016).
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Currently, we participate in multicenter trials for anticoagulation in ESUS- patients, dual
antiplatelet therapy in the early phase after TIA and minor stroke and the role of the
extended long-term ECG examination for prevention of recurrent stroke. In the future, we
will focus on implementation of international multi-center studies in vascular neurology.
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ACUTE STROKE RESEARCH
t Simon Nagel \ +49 (0) 6221 — 56 7504 = Simon.Nagel@med.uni-heidelberg.de

The research group focuses on the acute diagnosis and early management of acute stroke
patients and other neurological emergencies as well as on the management of patients
with cerebral sinus venous thrombosis. The group works closely together with the Depart-
ment of Neuroradiology (PD Dr. Christian Herweh) and cooperates with the award winning
medtech company Brainomix (Oxford, UK) to develop and establish automated imaging
analysis tools for acute stroke diagnosis. Two recent publications of the group demon-
strated that the innovative e-ASPECTS software, a tool to automate the most abundantly
used stroke imaging scale ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score), is superior
to junior stroke physicians and non-inferior to expert neuroradiologist in interpreting CTs
scan of acute stroke patients with ASPECTS (Herweh 1JS 2016, Nagel 1JS 2016). Over the
past few years the group published severel studies on cerebral sinus thrombosis with
regard to predictors of outcome and frequency and extent of vessel recanalization under
oral anticoagulation (Herweh EJN 2016, Geisblsch Nervenarzt 2014). Morever, the group
published the first successful experience of treatment with one of the newer oral anticoa-
gulants (factor Xa inhibitor Rivaroxaban) in this disease (Geisbisch Stroke 2014). More
recent work of the group aims at developing and validating a new triage system (ETNNA)
for nurses and doctors in emergency departments in order to correctly and rapidly identify
patients with neurological emergency disorders (Hanna Meesmann).

Future work will entail the participation in a pharmacy sponsored international, multicentric
and randomized therapy study on cerebral sinus thrombosis (National Coordinator: Prof.
Nagel) and the setup of a national register for patients with severe cerebral sinus throm-
bosis requiring intensive care management (in cooperation with Prof. Dohmen, Cologne).
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ATRIAL FIBRILLATION AND ORAL ANTICOAGULATION
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Atrial fibrillation and oral anticoagulation at onset of stroke represent a frequent chal-
lenge for clinicians treating stroke patients during the acute phase (Rizos Cerebrovasc
Diseases 2012; Horstmann Journal of Neurology 2013). Our group is dedicated to
investigating various aspects of the emergency management and secondary treatment
in stroke patients with atrial fibrillation and in neurological patients using oral anti-
coagulants (Rizos Annals of Neurology 2010; Rizos Stroke. 2009; Laible Cerebrovascular
Diseases 2016; Laible Annals of Emergency Medicine 2016). Moreover, we evaluate
the role of systemic thrombolysis in specific subgroups of stroke patients (Laible Euro-
pean Neurology 2016). At present, one of our primary aims is to better understand the
pathophysiology of atrial fibrillation after stroke (Rizos Stroke 2016) and we aim to
improve the acute management of oral anticoagulated stroke patients. For this purpo-
se, we strongly collaborate with different international and national partners. Members
of our group represent the core of the large multicentre registry “RASUNOA-Prime”
(Register Akuter Schlaganfélle Unter Neuen Oralen Antoikoagulantien; https://clinical
trials.gov/ct2/show/NCT02533960; Veltkamp Dtsch Med Wochenschr. 2015).
Future work will focus on the role of acute stroke treatments in neglected patient groups
and we will further evaluate questions regarding the coagulation status in stroke.
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Clinical outcome in patients with acute ischemic stroke repeatedly treated with recombinant tissue-type plasminogen activator (rt-PA) as
measured by the modified rankin scale (mRS; Laible Eur. Neurol. 2015). a) mRS before and after the first treatment b) mRS before and after
the second treatment.
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OV ERVAEW

Stroke is the leading cause of disabilities and the third leading cause of death in
developed countries. In Baden-Wirttemberg, a prospective planned three level stroke
care system was implemented in 2000 following the advances in thrombolytic therapy.
It consists of comprehensive stroke centers, regional centers and local stroke units.
Accompanying the stroke care concept, a consecutive and prospective database was
implemented in 2005 with the legal requirement to register all patients aged >18
admitted to a hospital with the diagnosis of stroke (according to their ICD-10 (inter-
national classification of diseases, 10th revision) code). The extensive documentation of
clinical data- including kind and timing of diagnostic and treatment procedures — allows
for the analysis of stroke treatment and outcome of patients in daily clinical routine at
different kinds of hospitals.

Randomized clinical trials are mainly conducted at dedicated stroke centers, while
in daily clinical practice the majority of patients are treated outside these dedicated
centers. In addition, inclusion and exclusion criteria used in randomized, controlled
thrombolytic therapy trials exclude important patient groups for various reasons (e.g.
general approval regulations of health authorities). Thus, one research focus of our
group is to analyze outcome of patients treated with thrombolysis in clinical routine.
We demonstrated that thrombolytic therapy in daily clinical practice is associated with
good clinical outcome in a time dependent pattern (Gumbinger BMJ 2014). Association
of thrombolytic therapy with good outcome is comparable between daily clinical
routine and data of randomized trials, although in routine, patients were treated with
different levels of stroke expertise. Also of interest is the association of thrombolytic
therapy in different subgroup of patients (e.g. patients older 80 years or with preexisting
disabilities; Reuter Eur J Neurol 2016).

A second line of investigation addresses quality in stroke care delivery. We showed that
hospitals without stroke units do not provide stroke care with results comparable to
hospitals with stroke units, helping decision makers to modify and improve stroke care
(Gumbinger Neurology 2016).

Future work will focus on the incorporation of recent results from the large
thrombectomy trials in clinical routine, including the evaluation of thrombectomy in
acute stroke in clinical daily routine. Another focus is to develop strategies to provide
thrombectomy to a larger population of stroke patients.
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Odds ratio for favourable outcome (score 0-1 on modified Rankin scale) with time to treatment with recombinant tissue plasminogen
activator after onset of stroke in binary logistic regression analysis and comparisons with trials (pooled analysis of randomised clinical trials of
alteplase for acute stroke (BMJ 2014;348:83429).
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The Senior Professorship for Neurology was awarded to Prof. Werner Hacke as the first
of it’s kind by the Faculty for Medicine at the Ruprecht-Karls-University in Heidelberg.
He took this position on October 1st, 2014, immediately after retiring from his Full
Professorship in Neurology and the chair of the Department of Neurology, which he had
held for more than 27 years.

He is still active in the field of clinical trials for acute stroke, several of them ongoing. He
was a member of the steering committee of the SWIFT-PRIME trial, one of the 5 positive
thrombectomy trials published in the last 2 years. He was the senior author of the
DESTINY Il trial, also published in the New England Journal of Medicine in 2014 (see
figure). He is the Co-Chair of the Thrombolysis Trialists Consortium and was also the
senior author of their landmark single patient data metaanalysis published in the Lancet
in 2014. Together with Peter Ringleb, he steers the ECASS 4 Extend study, an investigator
initiated MR driven study on thrombolysis in later time windows. He was also member of
the steering committee of two recently finalized and presented studies, INCH (reversal
of INR in patients with intracerebral bleeds associated with Vit-K antagonist anti-
coagulation and SIESTA, a randomized trial comparing general anesthesia and conscious
sedation in patients undergoing thrombectomy.

Immediately after his retirement, he organized the 12th ,Thrombolysis and Throm-
bectomy in Acute Stroke” Conference with more than 400 participants as his clinical
farewell symposium. In addition, he became the President elect of the World Stroke
Organization in 2014 and will take over the Presidency of the WSO in October 2016. He
was responsible for the general organization of the World Stroke Conferences for the
past 4 congresses and the forthcoming WSC in Hyderabad, India. In 2016, he received
another honorary doctorate given by the University of Debrecen in Hungary and became
the first Neurologist ever to be awarded the honorary membership of the German
Neurosurgical Society.

Further clinical studies for acute treatment and prevention of ischemic stroke are in
preparation, details are however still under confidentiality.
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Functional Outcome after Hemicraniectomy and after Conservative Treatment Alone According to the Modified Rankin Score. The
primary end point was survival without severe disability, defined as a score of 0 to 4 on the modified Rankin scale (range, 0 to 6, with
0 indicating no symptoms and 6 indicating death). The results shown are the probability estimates for all patients who underwent
randomization (the intention-to-treat population). Panel A shows the bias-corrected distribution of scores on the modified Rankin scale
at 6 months. Panel B shows the raw distribution of Rankin scores at 12 months.

127



ABTEILUNG FUR NEUROLOGIE- JAHRESBERICHT 2015-2016

118 GENETICS OF STROKE

t Caspar Grond-Ginsbach \ +49 (0) 6221 — 56 8213
= Caspar.Grond_Ginsbach@med.uni-heidelberg.de
® www.klinikum.uni-heidelberg.de/AG-Genetik-des-Schlaganfall. 705.0.html

OV E RVAIEW

The main focus of the research group is the study of the pathogenesis of cervical artery
dissection, a rare cause of ischemic stroke. In collaboration with colleagues from Basel,
Brescia and Lille, the international CADISP (Cervical Artery Dissection and Ischemic
Stroke Patients) consortium was initiated to explore the epidemiology of cervical artery
dissection and to recruit large study samples for genetic analysis. In Heidelberg, analyses
of Copy Number Variation (CNV) and of rare exome variants (EV) are currently being
performed (Grond-Ginsbach Curr Genomics 2017). The results indicate that a polygenic
burden of rare genetic variants across a variety of genes involved in arterial connective
tissue syndromes contributes to the risk of arterial dissection. Moreover, the CADISP
consortium identified a protective allele of the PHACTR1 gene that is common in the
European population (Debette Nature Genet 2015). The methodology of CNV studies,
particularly the detection, mapping and validation of CNV findings in noisy clinical
samples, is of special interest of the group (Ginsbach Microarrays 2013).

A second focus is on predictors of functional outcome after ischemic stroke. In collabo-
ration with the International Stroke Genetics Consortium, the association of structural
genetic variation with functional outcome after ischemic stroke of different etiologies
was analyzed in eight study samples from different European and US stroke centers.
High-density SNP microarrays were used for the detection of inbreeding and genetic
imbalance. The data show a high level of inbreeding in the eight study samples, compa-
rable to recent findings in the 1.000 Genomes Project. In our study population, stroke
patients with related parents were more likely to have an unfavorable outcome.
Analysis of young patients with ischemic stroke due to cervical artery dissection or
other causes suggested that genetic imbalance was inversely associated with functional
outcome after 3 months: The risk for unfavorable outcome appeared related to the
number of deleted or duplicated genes. The relation was particularly clear for Copy
Number Variants in genes related to inflammation.

These findings in the CADISP study sample (about 800 young stroke patients) are
tly being validated in the study population (n = 3.700) of the International Stroke
Consortium. Analysis of various specific candidate biological pathways,
sponse to inflammation, will be performed subsequently.

ill focus on cryptic relatedness and inbreeding on the Hardy-Weinberg
enomic regions with common CNV and on complex structural variation
C-locus.
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SNP allele distributions

Visualization of microarray data (chromosome 10q and part of 11p). Upper panel shows signal intensities, lower panel shows allelic distribution of
signals. Arrow points to duplication (increased SNP signals). Arrow heads point to SNPs with AAAB and ABBB signals — suggesting the presence of 4
copies. Bar indicates a large run of homozygosity in a genomic region with unchanged signal intensities — suggesting identity by descent due to parental
relatedness (inbreeding).
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As coordinator of the Research Unit FOR 2289 funded by the German Research
Foundation since January 2016 (speaker: Ricarda Diem), the Neuroinflammation and
— degeneration group is strongly linked to the Heidelberg Insitutes for Neurobiology
(Hilmar Bading), Physiology (Andreas Draguhn) and Pharmacology (Marc Freichel). On a
national level, FOR 2289 involves researchers of the Medical Faculties of the Universities
Saarland, Minster, and the INIMS Hamburg-Eppendorf integrating the fields of ana-
tomy, biophysics, neurobiology, pharmacology, physiology as well as experimental and
clinical neurology and neuroimmunology. The consortium aims at elucidating principle
calcium-related disease mechanisms of multiple sclerosis (MS) to develop cutting-edge
methodologies (e.g. novel imaging techniques) and to identify new therapeutic targets.
The anticipated synergistic outcome will have a profound impact on the understanding
of acquired channelopathies, disturbances of calcium signaling and energy imbalance
under neuroinflammatory and neurodegenerative conditions. The consortium is
focused on as yet underestimated aspects of MS pathophysiology and applies a highly
interdisciplinary approach.

On a clinical level, tight collaborations exist with the German Optic Neuritis Network
(coordinator: Ricarda Diem) including 13 German University Clinics and the Heidelberg
Departments of Neurology and Opthalmology. This network is dedicated to effectively
performing IITs in the field of neuroprotection in optic neuritis and MS. The Neuro-
inflammation and —degeneration group is also a member of the program “My lab: from
bench to bedside” of the GemeinnUtzige Hertie-Stiftung and closely interacts with other
groups in this program which concentrate on translational neuroscience.

The work of the Neuroinflammation and —degeneration group is focused on mecha-
nisms of neurodegeneration in optic neuritis and MS (Meyer J Neurosci 2001; Hobom
Brain Pathol 2004; Boretius Neuroimage 2008; Gadjanski Ann Neurol 2009; Williams
Am J Pathol 2011; Fairless J Neurosci 2012; Davies Ann Neurol 2013; Siihs J Neuropathol
Exp Neurol 2014) and the development of neuroprotective therapies, thereby covering
the spectrum from animal studies to investigator-initiated clinical phase Il and phase llI
trials in patients (Diem J Neurosci 2003; Sattler Cell Death Differ 2004; Diem Brain 2005;
Sths Ann Neurol, 2012; Diem BMJ 2016).

Recently, we investigated the time course of neurodegeneration in rodent models of
MS. In these studies, we showed that degeneration of retinal ganglion cells (RGCs), the
neurons whose axons form the optic nerve, is an early event preceding the onset of
clinical disease and occurring prior to inflammation and demyelination of the optic
nerve. In addition, we found that RGC bodies are lost prior to their axons which, at the
time of significant RGC loss, still appear in full numbers, however, with signs of degene-
ration detectable at the ultrastructural level (Fairless J Neurosci 2012). These findings
might indicate that the cause/trigger of RGC degeneration appears to develop in the
retina, and is not secondary to optic nerve injury, as it is believed to occur during the
clinical phase of MS. Studying the underlying mechanisms, we found that pre-clinical
retinal neurodegeneration in MS is a calcium-dependent process (Gadjanski Ann Neurol
2009; Sihs J Neuropathol Exp Neurol 2014; Fairless Cell Tiss Res 2014).
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With respect to therapy development, we cover a methods spectrum from cellular
imaging to neuroprotection studies within the frame of phase Il and Il clinical drug
development. In a bench-to-bedside project, we identified changes in neurotrophin-
dependent signaling in RGCs in animal models of optic neuritis. Erythropoietin, which
re-balanced the affected pro- and anti-apoptotic signal pathways, led to improved RGC
survival (Sattler Cell Death Differ 2004). In addition, we detected an improvement of
visual function in rats with optic neuritis treated with erythropoietin in combination
with methylprednisolone (Diem Brain 2015). Based on these results, we conducted a
placebo-controlled, randomized, double-blind phase Il clinical trial (VISION PROTECT,
NCT00355095 randomizing 40 patients either to erythropoietin or placebo given as an
add-on therapy to methylprednisolone. Erythropoietin was applied intravenously as an
acute treatment in a high dosage over three consecutive days. Sixteen weeks after start
of the disease, erythropoietin-treated patients showed RGC protection as concluded
from significantly higher mean retinal nerve fiber layer thickness as assessed by optical
coherence tomography and less atrophy of the optic nerve as measured by MRI (Sths
Ann Neurol 2012). Based on the positive results of this phase Il trial, we started a phase
[l study with inclusion of a large spectrum of functional outcome parameter of vision
(TONE; NCT01962571; Diem BMJ 2016). In this BMBF-funded 13-centres study, we have
already included 73 of the planned 100 patients (status August 24th, 2016).

Future work will focus on characterization, development and exploration of new
therapeutic targets for neuroprotective therapies in MS. Our special expertise consists in
translating basic research findings into clinical trials. Based on our work done during the
past years, we aim to establish one of our candidate substances, which went through all
steps of pre-clinical and clinical testings, as a clinical routine treatment in the near future.

Retinal flatmounts. (A) Example image of a retinal flatmount, with
the upper ganglion cell layer in view. (B) A patched RGC within the
ganglion cell layer being recorded. (C) Fluorescent confocal image
of an RGC post-recording, the cell was loaded with biocytin during
recording and subsequently fixed and imaged using Alexa-488-
conjugated streptavidin. The white arrow indicates the axon.
(D) Identification of RGCs within the slice following recording is
possible by labelling for RNA binding protein multiple slice
(RBPMS, red), and alpha-RGCs by expression of non-phosphorylated
neurofilaments (recognised by the SMI-32 anitbody, green).
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Our research focuses on exploring the mechanisms underlying the pathogenesis of
multiple sclerosis (MS), neuromyelitisoptica (NMO), and antibody-mediated autoimmune
diseases. As a long-standing member of the BMBF-supported Clinical Competence
Network Multiple Sclerosis (KKNMS) we closely cooperate with other national MS centers
and take part in multicenter research projects. The Molecular Neuroimmunology group
is associated with the neuroimmunological outpatient clinic, where patients with MS,
NMO, myasthenia gravis, autoimmune ataxias, and immune neuropathies are seen on a
regular basis and where national and international multicenter clinical trials for MS and
other neuroimmunological diseases are coordinated.
Immune regulation in multiple sclerosis: For many years the group has been interested
in aspects of immune regulation in MS involving regulatory T cells (Treg). We have been
able to show that Treg isolated from patients with MS harbor reduce the number of
naive cells within circulating effector and Treg subsets, thereby prompting diminished
functional Treg activity (Hug J Immunol 2003, Haas Eur J Neurol 2005, Haas J Immunol
2007). A role of premature immunosenescence is strengthened by results showing that
(1) CD4+ T cells from MS patients express markedly lower levels of IL-7Ra on their cell
surface than those from healthy persons of the same age, thereby affecting frequencies
of naive and RTE-Treg and, consequently, Treg function (Haas Eur J Immunol 2011);
(2) frequencies of circulating dual-receptor Treg designating cells released from the
thymus are reduced in MS (Haas Eur J Immunol 2011); and (3) homeostatic abnor-
malities are also detectable in pediatric patients (Balint Neurology 2013). In line with
this data, patient-derived Treg comprise disproportionately increased numbers of non-
inhibitory cells when assessed with regard to their potential to suppress Ca2+ signals
in adjacent conventional T cells (Tcon) at the single-cell level (Schwarz J Immunol 2013;
see Figure). This distinguishing feature correlates with diminished quantities of naive
Treg subtypes. Complementary studies have shown that Treg are not abundant in the in-
flamed CNS and are prone to pharmacological modulation in the systemic compartment
(Fritzsching PLoS One 2011). Further studies focusing on the role of B lymphocytes in
MS have revealed that B cells undergo unique compartmentalized redistribution in
peripheral blood and cerebrospinal fluid (CSF) during active MS (Haas J Autoimmunity
2011). We recently demonstrated that unique B-cell patterns are present in the CSF of
pediatric MS patients. Long-term treatment with disease-modifying agents was found
to differentially affect B-cell homeostasis. B-cell diapedesis across the blood-CSF barrier
is currently under investigation.
Autoantibodies to aquaporin-4 (AQP4) and myelin-oligodendrocyte glycoprotein in
neuromyelitis optica (NMO): NMO is an inflammatory disorder of the CNS of putative
autoimmune etiology which mainly affects the optic nerves and spinal cord. In 80%
of cases, NMO is associated with pathogenic antibodies (termed NMO-IgG) which
target aquaporin-4 (AQP4), the most abundant water channel in the CNS. In a subset of
patients seronegative for AQP4-1gG, antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG) have been shown to be involved in the pathogenesis. We have recently
systematically analyzed in a multi-center study the largest cohort of patients with
MOG-IgG enveohalomyelitis (Jarius J Neuroinflammation 2016). Previous and ongoing
efforts of our group have focused on the development and evaluation of immunoassays
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for detecting serum AQP4-1gG and MOG-IgG as well as on elucidating the clinical and
pathogenic impact of these autoantibodies in NMO and related disorders (Jarius
and Wildemann Nat Rev Neurol 2010; Jarius J Neuroinflammation 2012; Jarius and
Wildemann Brain Pathol 2013; Wildemann and Jarius Lancet Neurology 2013). As
10-20% of patients with NMO remain seronegative for NMO-IgG/AQP4-Ab, we are
currently searching for further disease-related autoantibodies and their respective
target autoantigens.
Autoantibody-associated neurological disorders other than NMO: The focus of this pro-
ject is on the diagnostic and pathophysiological role of autoantibodies in disorders of the
central and peripheral nervous system other than NMO, including paraneoplastic neurgd=
logical syndromes, Susac syndrome (a rare microangiopathy of the retina, inner eaand
brain), and autoimmune cerebellar ataxia. Our group has recently discovered twofnovel
autoantibodies in patients with autoimmune cerebellar ataxia, limbic encephalitis and
peripheral neuropathy targeting the inositol 1,4,5-trisphosphate receptor type 1 (IT=
PR1-IgG), a key protein in neuronal calcium homoeostasis, and the Rho GTPAse-activating
protein 26 (ARHGAP26-1gG), respectively (Jarius J Neuroinflammation 2010, 2014).
History of neuroscience: This project focuses on the history of neuroscience in'the 18th
and 19th centuries, with a special interest in neuroimmunological disorders.
Future work will focus on elucidating the role of the blood-CSF barrier in facilitating the
entry of harmful B cells into the CNS in MS, the interaction between Treg and B cells
under normal conditions as well as in patients with MS, the relevance of MOG-IgGand
other antibodies in NMO and MS.
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Figure 1: Single-cell Ca2+ live imaging in classified T cells. Color-coded details of an ongoing Ca2+ imaging experiment at a single measurement point.
Warmer colors (yellow/red) indicate high Ca2+ influx while colder colors (blue/pink) indicate low Ca2+ influx in TCR-triggered CD4+ T cells.

Figure 2: Binding of serum NMO-IgG to adult mouse cerebellum as demonstrated by immunohistochemistry (A) and to the surface of cultured human
embryonic kidney cells transfected with AQP4 as demonstrated by immunocytochemistry (A, inset). Magnified images show staining of the micro-
vasculature (B), the Virchow-Robin spaces (C), and the pia mater (D). Bound I1gG was visualized using a goat anti-human IgG secondary antibody labeled

with fluorescein isothiocyanate.
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Neuroinfections by viral pathogens are an increasing threat to humans with often severe
consequences for the infected such as extensive brain damage, disability and death. Virus
families causing human encephalitis include the flaviviridae and alphaherpesviridae.
Especially members of the flavivirus family (e.g. dengue virus, WNEV, JEV, TBEV) represent
both a medical and national economic challenge, expected to increase significantly in
future alsoin Europe due to the aging society, climate changes and globalization. Tick-borne
encephalitis virus (TBEV) causes more than 2.500 annual infections in central Europe with
approx. 14% of severe courses and 3.6% deaths (WHO fact sheet 2014). Herpes simplex
virus 1 and Varicella Zoster Virus, are the most frequent pathogens of sporadic encephalitis.
The high sero-prevalence of both viruses with over 95% and the potential severity of brain
infection make them key targets for public health. Despite acyclovir as available specific
antiviral drug, encephalitis patients still are at high risk to die (20%) and more than 50%
survive with considerable neuropsychiatric sequelae. Moreover, the mortality in immuno-
suppressed patients is near 100% despite treatment.

Our research group aims at resolving pathomechanisms of virus infections with focus
on the neurotransmission of pathogens at the blood-brain barrier and on the host-virus
interaction (Lenhard Brain Res 2013). Increasing evidence shows that the host respon-
se to pathogens is equally- if not more important- in defining the clinical outcome of a
given infection. Host factors ranges between single gene mutations mediating increased
susceptibility to a given virus (e.g. Unc93B and high risk for herpes simplex encephalitis),
polygenetic influences and multifactorial immunological conditions as old age or immuno-
deficiency. For example, brain irradiated individuals are more susceptible to and develop
more severe herpes simplex encephalitis (Jakob Crit Care Med 2012) or diabetes mellitus
serves as risk factor to develop severe encephaloradiculitis in TBE (Lenhard PLOS One
2016). So far, available data on polygenetic virus-host interactions however are essentially
all based on in vitro- and/or animal models crucially neglecting the human immune
system with its individual genetic context. The group has isolated numerous wild-type
viruses and mutants (TBEV, HSV-1) and has available a range of genetically modified HSV
strains to address aspects of these questions in vitro and in animal models.

In the past years we could isolate TBEV from natural foci which attract attention with
especially severe autochtonic cases of TBE. Sequencing data showed mutations in the viral
glycoprotein E (pE; see figure below). Further experiments aim to clarify the phenotype
of these mutations in vitro and in vivo. Furthermore, by investigating infectious meningo-
encephalitis, we performed a comparative quantitative analysis of the brain inflammatory
response (“inflammome”) to viruses and bacterial to identify pathogen and host specific
patterns as well as to specifically address downstream inflammatory events using gene set
enrichment and pathway analyses (GSEPA; Kraft J Mol Med 2016).

Further future work will focus on extended inflammome analysis in brain infections in vivo
at the proteomic and transcriptional level as well as in vitro using BBB models to simulate
disintegration and dysfunction of the BBB on the cellular level (Collaborations with Susanne
Bailer, Dept. of Interfacial Engineering, Institut fir Grenzflachenverfahrenstechnik und Plas-
matechnologie IGVP, Fraunhofer Gesellschaft and University of Stuttgart, Rainer Oehme,
Molecular Biology, State Public Health Department, Stuttgart and Joanna Zajkowska,
Dept. of Infectious Diseases and Neuroinfections, Medical University in Biatystok, Poland).
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3D structure analysis of TBEV isolates from natural foci with reported severe autochtonic TBE cases: analysis included multi alignment and
phylogenetic tree analysis (http://workbench.sdsc.edu) and 3D structure prediction analysis with HHpred (http://toolkit.tuebingen.mpg.

de/hhpred). Amino acid sequence and amino acid exchanges are depicted in yellow.
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Severe ischemic or hemorrhagic stroke is a catastrophic burden, particularly if patients
need mechanical ventilation and admission to a neuro-intensive care unit (NICU). While
past studies have suggested a very bad prognosis and poor outcome in most of these
patients, more recent evidence clearly demonstrates the potential of dedicated, individu-
alized and at times aggressive care to improve these patients” mortality and morbidity. The
decisive steps in the multimodal NICU treatment, however, are still not well understood.
Our study group is dedicated to the analysis and better understanding of critical care
aspects of cerebrovascular disease. The aim is to improve the management of patients
with severe ischemic and hemorrhagic stroke (large vessel occlusion ischemic stroke,
intracerebral hemorrhage, subarachnoid hemorrhage) in the acute and critical care
setting. Our research is entirely clinical or has a strong relationship to real-life clinical
situations. The overarching connection of our studies is optimal brain oxygenation after
severe vascular brain damage. This affects treatment aspects as diverse as transfusion
for anemia, optimal airway and ventilation setting, sedation during interventions and
the NICU stay, and the monitoring of brain oxygen.

Our studies focus on the monitoring of cerebral oxygenation by non-invasive neuro-
monitoring (e.g. by near-infrared spectroscopy, COMMAND (Hametner J Cereb Blood
Flow Metab 2015), the role of hemoglobin (i.e. impact of NICU anemia and transfusion
on stroke outcome, STRAIGHT (Kellert Stroke 2011, Kellert Cerebrovasc Dis Ex 2012,
Kellert J Crit Care 2014), oxygen- and energy-saving sedation (e.g. by volatile anesthetics,
VANISH (Bosel Int Care Med 2012, Purrucker BrJ Anaesth 2015) and the optimal sedation
and airway management either during endovascular treatment of large vessel occlusion
stroke (e.g. general anesthesia with intubation vs conscious sedation without intubation,
SIESTA (Schonenberger Int J Stroke 2015, JAMA 2016), NAVIGATE (Mundiyanapurath
J Stroke Cerebrovasc Dis 2015, Mundiyanapurath J Neurointerv Surg. 2016)) or during
long-term intensive care unit ventilation (e.g. early tracheostomy, SETPOINT (Bosel Int
J Stroke 2012; Bosel Stroke 2013), SETscore (Schonenberger Neurocrit Care 2015)).
Our group has strong collaborative ties with national (Deutsche Gesellschaft fur
Neuro-Intensiv- und Notfallmedizin DGNI and its research network IGNITE, Deutsche
Vereinigung fur Interdisziplinare Intensiv- und Notfallmedizin DIVI) and international
(Neurocritical Care Society, NCS) societies and study groups. Over the last years, our
group has participated successfully and been awarded in multicenter NICU stroke
studies such as DESTINYII, DEPTH-SOS, CLEAR-IVH III, INCH, and ATACH II.

In addition to monocentric and mechanistic studies (e.g. noninvasive neuromonitoring
by pupillometry, INSPIRE, Jansen, Rasch) we lead (inter)national multicenter trials
directed at safety and functional outcome (e.g. volatile sedation in SAH, VANQUISH,
Purrucker, Vermehren; deep vs moderate sedation in severe stroke, MODERNISE,
Schonenberger). Our group leads a collaborative German-US randomized controlled
trial- SETPOINT2- comparing early with late tracheostomy in ventilated stroke patients
(Schonenberger Int J Stroke 2016).

Future work will focus on the one hand on intensifying prospective multicenter and net-
work research in critical care of stroke with emphasis on brain oxygenation, noninvasive
neuromonitoring, airway and ventilation management of NICU stroke patients. The
participation in running or upcoming multicenter trials on large hemispheric stroke,
normothermia, and severe cerebral venous and sinus thrombosis is in planning. On the
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other hand, we will put more focus on critical care aspects of severe stroke outside
the NICU, i.e. in the acute and emergency setting. One major research area here will
continue to be the periinterventional management of stroke thrombectomy. We
will perform several substudies following up the SIESTA trial on pathophysiological
mechanisms of certain sedation modes, airway and ventilation measures, and start new
studies to elucidate ways to further optimize patient care before, during and after stroke
thrombectomy.
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Survival benefit of early vs. late tracheostomy in mechanically ventilated patients with severe stroke. (Bosel J, Schiller P, Hook Y, Andes M, Neumann JO,
Poli S, Amiri H, Schénenberger S, Peng Z, Unterberg A, Hacke W, Steiner T. Stroke-related Early Tracheostomy versus Prolonged Orotracheal Intubation in
Neurocritical Care Trial (SETPOINT): a randomized pilot trial. Stroke 2013 Jan;44(1):21-8)
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OV E R VS

This recently established research group focuses on diseases of the peripheral nervous
system. Peripheral nerve disorders encompass a spectrum of heterogeneous disorders of
inflammatory, toxic, degenerative or metabolic origin. Polyneuropathies are highly preva-
lent and represent the most common neurological sequelae in many systemic disorders
such as diabetes, alcoholism, HIV or hepatitis infection, leukemia and other oncological
diseases. Currently, we have three main fields of interests:

Immune-mediated neuropathies: Immune-mediated neuropathies are acute or chronic
inflammatory neuropathies that can be distinguished by clinical symptoms, electro-
physiology, cerebrospinal fluid, and autoantibody profiles. In close collaboration with
the Department of Neuroradiology (www.klinikum.uni-heidelberg.de/MR-Neurographie.
116270.0.html), we aim at defining more sensitive diagnostic parameters to detect lesions
to the peripheral nervous system at possibly early stages of the disease and to predict
response to different therapeutic options as well as to the clinical outcome more reliably.
The main area of interest lies on axonal and demyelinating Guillain-Barré syndromes and
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) including its diverse
variants such as multifocal motor neuropathy (MMN) or multifocal acquired demyelinating
sensory and motor (MADSAM) neuropathy.

Chemotherapy-induced polyneuropathy: About thirty percent of all cancer patients
receiving chemotherapy suffer from chemotherapy-induced peripheral neuropathy
(CIPN), which makes CIPN one of the most significant side effects of many widely used
antineoplastic drugs. CIPN is often dose-limiting and severely affects the quality of life
in cancer survivors. Several classes of chemotherapeutic drugs are associated with CIPN,
including platinum compounds, vinca alkaloids, taxanes, bortezomib, suramin, thalidomide,
and lenalidomide. We collaborate with the Department of Medical Oncology at the Na-
tional Center of Tumor Diseases (NCT) Heidelberg (www.nct-heidelberg.de/das-nct/kern-
bereiche/medizinische-onkologie.html) on a randomized controlled sports intervention
trial on the prevention of chemotherapy-induced polyneuropathy through physical trai-
ning (PIC trial; www.nct-heidelberg.de/das-nct/kernbereiche/medizinische-onkologie/
aktivitaeten/onkologische-sport-und-bewegungstherapie/pic-studie.html).

Complex regional pain syndrome: Complex regional pain syndrome (CRPS) is a chronic
pain condition most often affecting one of the limbs (arms, legs, hands, or feet), usually
after an injury or trauma to that limb. Our research investigates the validity of the two
known different forms, CRPS-I and CRPS-Il, applying clinical, neurophysiological and
imaging techniques as well as quantitative sensory testing (QST).

Representative images of ulnar nerve at elbow in a healthy 36-year-old woman. Exemplary section positions for MR
imaging are shown for, A, proximal, B, center, and, C, distal positions and indicated in anatomic diagram. T2-weighted
images were obtained from relaxometry sequence. FA maps were calculated from DTI sequence. Colored FA (ColFA)
maps encode preferred diffusion direction (right to left = red, anterior to posterior = green, superior to inferior and/
or perpendicular through plane = blue) and were generated by overlaying principle diffusion vector of diffusion-tensor
fit over FA maps. Diagram shows course of ulnar nerve along arm and placement of electrodes for motor recordings.
Potential NCV slowing over ulnar sulcus was calculated by subtracting proximal ulnar NCV (from 7 cm proximal to the
elbow [PE] to the abductor digiti minimi muscle [ADM]) from distal ulnar NCV (from 3 cm distal to the elbow [DE] to the
abductor digiti minimi muscle).
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OV E R VS

The Section of Biomagnetism operates a 122-channel magnetoencephalography (MEG)
system recording neuromagnetic activity non-invasively with excellent spatio-temporal
resolution. The major scientific interests lie in the auditory domain, in pain processing,
and psychiatric research.

In Heidelberg, hearing research can be traced back until the 19th century, when Helm-
holtz established his groundbreaking work on the relationship between musical theory
and the physiological foundations of perception. Knowledge about the structure and
function of the hearing system can be exploited to elaborate theories and models, which
are crucial for clinical applications (e. g., objective assessment of peripheral and central
hearing impairments). Therefore, the overall aim of the group is to map an auditory
processing hierarchy by identifying parallels between psychophysical phenomena (e.g.,
pitch, timbre, binaural effects), computer simulations, and physiological activity (Ander-
mann J Neurophysiol 2014; Liddemann Hear Res 2016; Tabas PLoS One 2016). Further,
analyzing individual listener characteristics (e.g., age, musicality, or pitch perception
preference) allows revealing conjoint effects of nature and nurture in cerebral correlates
of human perception (Seither-Preisler J Neurosci 2014). In the field of hearing disorders,
the main goal is the identification of neural inhibition or enhancement which are
thought to reflect the severity of aversive perceptual phenomena, e.g. tinnitus (Diesch
Front Syst Neurosci 2012). The Section’s auditory research projects comprise vivid
collaborations with international partners (e.g.,, Roy D. Patterson, University of
Cambridge; Annemarie Seither-Preisler, Universitdt Graz) and have been funded by DFG,
BMBF, and other institutions.

With respect to pain, the underlying neural networks are poorly understood. Processing
nociceptive signals involves a network of brain areas that has been characterized using
neurophysiological and imaging studies; however, cortical evoked potentials/fields or
fMRI-based responses have turned out to be less specific with respect to the subjective
pain sensation. The SFB 1158 tandem project BO5 (Baumgartner, Draguhn, Rupp)
develops spectro-temporal analyses based on non-invasive EEG/MEG-recordings to
assess the connectivity between cortical regions and decipher a reliable functional
marker of phasic, ongoing and chronic pain. Moreover, in rodents, the recording of
multi-cellular and network level activity patterns with high resolution and exact
positioning of electrodes in (sub-)cortical structures supports the transfer of findings
from mice to humans, and vice versa. This includes the analysis of ensemble activity
dynamics carried out in collaboration with Emili Balaguer-Ballester (Computational
Neuroscience Lab, Interdisciplinary Neuroscience Research at Bournemouth).

Recently, modeling intracerebral sources of scalp-recorded physiological activity has
triggered growing interest also in psychiatric research. The respective methods have
been utilized in experiments on cortical visual processing in patients with schizophrenia
(Mdaller JAMA 2015), and are now being transferred to other clinical populations, i.e.,
patients with Borderline personality disorder. Regarding the latter, we are currently
establishing a cooperation with the Center for Psychosocial Medicine (General Psychiat-
ry, AG Herpertz/Bertsch), based on a recently submitted research proposal.

Regarding future auditory projects, the Section of Biomagnetism intends to investigate
developmental aspects in audition, from peripheral structures up to higher cortical
regions. The overall aim is to uncover neural coding principles by bridging the gap between
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physiological findings, perceptual phenomena, and computer models that mirror the mul-
tiple hierarchies of auditory processing. In the context of pain research, future work will
focus on the neuroplastic changes and the dynamics of pathological processes in chronic
models, in order to unravel new aspects of altered brain function in chronic pain patients.
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(A) Minimum-norm estimates of laser-evoked fields projected

onto the T1-weighted cortex reconstruction. The red area depicts insular cortex activity 158 ms after laser beam onset. (B) Temporal activation
of the posterior insular cortex. (C) The additional spectro-temporal analysis of this region exhibits a prominent sustained response in the

high-gamma range.
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OV E RVAIEW

The overarching aim of the auditory cognition laboratory is to identify neural corre-
lates of auditory perception and cognition by combining different functional imaging
techniques (EEG, MEG and fMRI), studies in patients with cortical lesions after stroke,
and most recently non-invasive brain stimulation techniques. The laboratory was started
in 2008 as BMBF funded junior research group and has since continued its research
with DFG funding. Collaborators include the experimental radiology section (Sabine
Heiland) in the department of neuroradiology and the Section of Biomagnetism (André
Rupp) in Heidelberg as well as international collaborators (Matti Himalainen, Harvard
Medical School, USA; Andrew Oxenham, University of Minneapolis, USA; Lars Riecke,
University of Maastricht, NL).

One of our core interests is the neural basis of scene analysis and auditory perceptual
awareness. Based on stimuli where perception varies without changes of the physical
stimuli, we explore neural activation patterns based on the participants’ indication of
their current perception. This research has demonstrated a close co-variation between
tone-pattern detection and activation of the auditory cortex (Gutschalk PLoS Biol 2008;
Wiegand Neuroimage 2012). It has also been shown that the mismatch negativity
(MMN) — which was previously considered a pre-attentional component of the evoked
response —can only be evoked when participants are able to identify the regular pattern,
which defines the mismatch, but not when the same sound sequence is presented while
participants are unaware of the regular pattern (Dykstra Science Advances 2015).

Our current research explores how this activity in the auditory cortex is modulated and
possibly controlled by (lateralized) frontal and temporal attention networks. In particular,
lesions to the right parieto-temporal attention networks are often observed in patients
with neglect, a neurological inattention syndrome observed for example in patients
after ischemia in the territory of the right medial cerebral artery. Our results suggests
that these patients show severe general deficits in the detection of rare auditory targets
(Gutschalk Neuropsychologia 2012). Other recent projects are related to elementary
auditory speech perception, short-term memory, subcortical auditory networks, and
the comparison of fMRI and MEG activation patterns in human auditory cortex.

Future work will aim to disentangle the role of auditory and supramodal brain areas
for perceptual awareness and auditory-based action sequences using no-response
paradigms, pupil-dilation tracking, and non-invasive neurostimulation in normal
participants and patients with neglect.
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GRENZEN UBERWINDED
UNSERE ARBEIT ERFOLGT INTERDISZIPLINAR UBER DIE FACHERENZEN HNWEG. WIR ARBEITEN MIT
LOKALEN, NATIONALEN UND INTERNATIONALEN PARTNERN ZUSAMMEN, UM DURCH KOLLABORATIVE
NETZWERKE WISSENSAUTAUSCH 1N FORSCHUNG UND MEDIZIN ZU FORDERN.
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12. NeETZWERKEN

121 PARTNER
M NEUENHEIMER FELD

Die Abteilung Neurologie profitiert in hohem Male von der Interaktion mit zahlreichen
Abteilungen des Universitatsklinikums und Partnern des Neuenheimer biomedizini-
schen Campus. Wesentliche Partner im Universitdtsklinikum sind die Neurochirurgische
Klinik, die Abteilungen fir Neuroradiologie, Neuropathologie und Radioonkologie sowie
das NCT und DKFZ.

Zusammen mit den Abteilungen fiir Neuroradiologie (Prof. Dr. med. Martin Bendszus)
und der Klinik far Neurochirurgie (Prof. Dr. med. Andreas Unterberg) bildet unsere
Abteilung das Neurozentrum Heidelberg. Menschen mit Erkrankungen des Gehirns und
des Nervensystems erhalten hier eine medizinische Versorgung, die nur an wenigen
Zentren in Europa zur Verfligung steht. Die neurologischen und neurochirurgischen
Abteilungen bieten alle Verfahren und Techniken fir eine sehr exakte Diagnostik und das
gesamte Spektrum moderner Behandlungsmethoden, wie etwa die Neuronavigation
oder intraoperative MRT fiir die prazise Steuerung bei Operationen des Gehirns.
Innerhalb des Neurozentrums werden gemeinsame Standards, Studien und wissen-
schaftliche Konzepte zu den Hauptbereichen der Neurologie erstellt.

Die Festlegung und Durchfiihrung von Therapiekonzepten fir Patienten mit neuroonko-
logischen Tumoren erfolgt in sehr enger Zusammenarbeit mit der Klinik fir Radioonko-
logie und Strahlentherapie (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Jirgen Debus). Die Klinik bietet
das gesamte Spektrum der strahlentherapeutischen Diagnostik und Therapie an. Seit
2009 bereichert das Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrum (HIT) mit seiner einzig-
artigen Ausstattung das Therapieangebot.

Im Schwerpunkt Neuroonkologie besteht eine enge Zusammenarbeit mit dem NCT.
Das NCT vereint als ,,Comprehensive Cancer Center” mit einer grollen Zahl an Spezial-
sprechstunden und 60 ambulante Behandlungsplatzen interdisziplindre Patienten-
versorgung und inno- vative Krebsforschung unter einem Dach. Die interdisziplindre
Tumorambulanz des NCT bildet das zentrale Eingangsportal fir alle Krebspatienten des
Universitatsklinikums Heidelberg. Hier sind onkologische Ambulanzen fir alle wesent-
lichen Tumorentitaten unter Beteiligung der Fachkliniken des Universitatsklinikums
Heidelberg vertreten. Im vergangenen Jahr hat das NCT am Standort Heidelberg mit
ca. 50.000 Patientenkontakten tber 11.000 neu diagnostizierte Patienten mit Tumor-
leiden betreut und ca. 17.000 Systemtherapien verabreicht. Unsere ambulanten Patien-
ten mit Hirntumoren und Tumoren anderer Organe mit Metastasen in Gehirn, Riicken-
mark oder Hirnhduten werden in der neuroonkologischen Ambulanz des NCT und in
der Kopfklinik interdisziplindr von Fachéarzten fir Neurologie, Neurochirurgie und Radio-
onkologie betreut. Arzte unserer Abteilung nehmen regelmaRig an den interdisziplindren
Tumor Boards des NCT teil. Krebspatienten unserer Abteilung konnen die zahlreichen
Beratungs- und Informationsdienste des NCT (u.a. Sozialdienst, Erndhrungsberatung,
Psychoonkologie, genetische Beratung, Ethikberatung und Selbsthilfe) in Anspruch
nehmen. Im Rahmen des NCT Clinical Cancer Program Neurooncology biindelt sich
die Expertise von mehr 20 klinischen und wissenschaftlichen Abteilungen und Arbeits-
gruppe mit dem Ziel, Patienten mit neuroonkologischen Tumoren interdisziplinar Gber
die Fachgrenzen hinweg nach dem neuesten Stand der Wissenschaft zu behandeln
und innovative Konzepte fir Diagnostik und Therapie zu entwickeln.
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Das DKFZ bietet unseren Mitarbeitern bei der Bearbeitung wissenschaftlicher Frage-
stellungen einmaliges Know-how, Ressourcen und Infrastruktur. Das DKFZ widmet sich
als groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland und Mitglied in der
Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren ganz der Aufgabe, Krebsfor-
schung zu betreiben. Ca. 2.800 Mitarbeiter und Mitarbeiter, davon tGber 1.200 Wissen-
schaftler, erforschen in mehrals 90 Abteilungen und Arbeitsgruppen wie Krebs entsteht,
erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach Strategien, die verhindern, dass Menschen
an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Ansatze, mit denen Tumoren praziser diagnos-
tiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen. Die Klinische
Kooperationseinheiten Neuroonkologie (Prof. Dr. Wolfgang Wick) und Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie (Prof. Dr. Michael Platten) bilden Kooperationen des
DKFZ und der Abteilung Neurologie des Universitatsklinikums Heidelberg. Wissenschaft-
liche und arztliche Mitarbeiter der KKEs erforschen die Biologie neurologische Erkran-
kungen — u.a. von Gliomen und Multipler Sklerose mit dem Ziel, diese Erkenntnisse in
die klinische Anwendung zu Ubertragen.

12. 2. TELENEUROLOGISCHES
SCHLAGANFALL-NETZWERK HEIDELBERG

t Prof. Dr. Alexander Gutschalk, Dr. Christoph Gumbinger \ 06221 — 56 7504
\ 06221 —-56 5461 = Alexander.Gutschalk@med.uni-heidelberg.de

Das Teleneurologische Schlaganfallnetzwerk Heidelberg — geférdert durch die Landes-
stiftung Baden-Wirttemberg — ist ein Zusammenschluss der Neurologischen
Universitatsklinik Heidelberg mit 7 regionalen Krankenhausern der Grund- und Regel-
versorgung, die zusammen 34 monitoriberwachte Betten auf den dortigen lokalen
Schlaganfallstationen vorhalten. Fir diese stellen vier Neurologen unserer Klinik rund
um die Uhr universitar-neurologische Expertise zur Verfigung. Wenn in den Partner-
krankenhausern kein Neurologe vor Ort ist, werden Patienten per Video-Konferenz
gemeinsam vom internistischen Dienstarzt und unseren Neurologen in Heidelberg
untersucht. Modernste Technik erlaubt es, die kranialen Computertomogramme
parallel an die Abteilung Neuroradiologie in Heidelberg zu Ubermitteln und dort zu
beurteilen. Diese Art der Zusammenarbeit gewéhrleistet wohnortnahe Rund-um-die-
Uhr-Versorgung und hochqualifizierte Behandlung flir Schlaganfall-Patienten indem
Diagnose und Behandlung im Team mit den Experten der Neurologischen Klinik Heidel-
berg erfolgen. Ziel ist es insbesondere, Patienten die fir eine systemische Thrombolyse
in Frage kommen schnell vor Ort zu identifizieren und somit die Zeit fir den Transport
nach Heidelberg einzusparen. Patienten, die fUr eine Intervention in Frage kommen,
eine groRRe Blutung haben, oder bei denen andere neurologische Erkrankungen gefun-
den werden, die vor Ort nicht versorgt werden kdnnen, werden gezielt nach Heidelberg
Ubernommen. Pro Jahr werden Uber 2.000 teleneurologische Konsile durchgefiihrt.
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PARTNERKRANKENHAUSER TELENEUROLOGIE

1 GRN-Klinik Sinsheim (Leitung und stellvertretender CA Dr. T. Lenhard) 2 Kreiskranken-
haus Heppenheim (Leitung: M. Millan, CA PD Dr. W. Auch-Schwelk) 3 Kreiskrankenhaus
Erbach (Leitung: Karsten Ritter, CA Dr. M. Gomer) 4 Neckar-Odenwald-Kliniken Mosbach
(CA Dr. Matzkies) 5 Kreisklinik GroR Umstadt (CA Dr. W. Dotzel) 6 Krankenhaus St. Marien-
worth — Bad Kreuznach (Leitung: Dr. M. Bracko, CA Prof. Dr. V.. Schmitz) 7 Hohenloher

Krankenhaus — Kiinzelsau (CA Dr. M. Ackermann)

123 FAST - SCHLAGANFALL KONSORTIUM
RHEIN-NECKAR

t Prof. Dr. W. Wick, Prof. Dr. M. Bendzsus, Prof. Dr. P. Ringleb, Dr. M. Méhlenbruch,
Dr. H. Amiri (drztl. Koordination), Dr. M. Zenz (admin. Koordination)
\ 06221 —-56 7600 = FASTRN@med.uni-heidelberg.de

Der schlagartige Wandel der Therapiestandards bei einer der Volkskrankheiten, dem
akuten Schlaganfall, bringt erhebliche Chancen flur betroffene Patienten, aber auch
grolle Herausforderungen fur die Strukturen des Gesundheitswesens. Einerseits
mussen zentral Versorgungsstrukturen geschaffen werden, die eine hochkomplexe
Therapie fur eine wachsende Zahl Betroffener gewadhrleisten, andererseits missen
regional Aufmerksamkeit und Fachwissen entwickelt werden, die eine effiziente Erst-
versorgung, Untersuchung und Behandlung sicherstellen.

Das Universitatsklinikum Heidelberg stellt mit der Neurologie und Neuroradiologie
eines der grofBten und auch wissenschaftlich aktivsten Schlaganfallzentren in Deutsch-
land dar. Es halt traditionell eine sehr starke regionale sowie nationale Rolle fiir die
Entwicklung und Durchfihrung der Schlaganfalltherapie inne. Einer der Schwerpunkte
ist die endovaskulare Schlaganfalltherapie. Hier wurde in 2015 die Fallzahl verdoppelt
und Uberstieg erstmals die Zahl der Patienten, die alleine i.v. lysiert wurden. Im Zuge
dieser Entwicklung wurden kirzlich eine 2. Angiografie-Anlage in der Neuroradio-
logie eingerichtet sowie die personellen pflegerischen und &arztlichen Ressourcen des
neurovaskuldren Teams verstarkt.

Mit der Etablierung des SCHLAGANFALL KONSORTIUMS RHEIN-NECKAR (FAST)
soll fur eine groRe Zahl Betroffener- insbesondere in Regionen aulRerhalb von groRen
Zentren — eine bestmdgliche Versorgung vorgehalten werden. FAST wird Gber 30 Partner-
zentren verbinden und zentrale sowie regionale Strukturen integrieren, um eine
Therapie vor Ort, so oft wie moglich und zentral wann immer erforderlich zu ermdg-
lichen. Das Konsortium wird groRziigig durch die Dietmar Hopp Stiftung unterstitzt.

Das Netzwerk wird es erlauben, die technisch komplexe Behandlung der Thrombek-
tomie flachendeckend allen geeigneten Patienten verflighar zu machen. Neben der
Neuroangiographie-Anlage ist die Prozedur gebunden an ein spezialisiertes Team
aus Neurointerventionalisten, die Tag und Nacht mit hoher Expertise diesen Eingriff
unter intensivmedizinischer Uberwachung durchfithren kénnen: Neurologen und
diagnostische Neuroradiologen, die anhand der Untersuchung sowie der CCT oder
MRT Diagnostik gemeinsam die richtigen Patienten fir die Behandlung auswahlen,
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sowie spezialisierte Neurologen, die den Patienten vor, wahrend und nach der
Behandlung auf der Schlaganfall- oder Intensivstation betreuen und die weitere
Therapie steuern, sowie rehabilitative MaBnahmen in die Wege leiten. FAST wird die
folgenden Strukturen vorhalten:

@ Einheitliche und funktionale IT-Strukturen fur den Austausch behandlungsrelevanter
Daten fir eine schnelle Therapieentscheidung.

@ Standardvorgehenweisen (SOPs), ausreichende Kapazitdt und Logistik fir die
Rettungsdienste.

@ Eine zentrale Koordinationsstelle in der Neurologischen Klinik Heidelberg fur
abgestimmte und effiziente Kommunikations- und Behandlungspfade, die Entwick-
lung von SOPs und die Etablierung einer dedizierten QS-Datenbank.

@ Strukturierte Weiter- und Fortbildung des Fachpersonals der zuweisenden Kranken-
hauser (Arzte, Pflegepersonals) sowie des Rettungsdienstes (Rettungsassistenten,
Notarzte) durch Schulungen, Hospitationen und Leitfaden.

@ Offentlichkeitsarbeit durch Pressearbeit und eine Kampagne zur Verbesserung der
offentlichen Wahrnehmung.

REGISTER

* Hochrangige Versorgungsforschung
e Leitlinien
* Regionale Anbindung

<> IT & WISSENSCHAFTLICHER KOORDINATOR <>

WEITER- UND FORTBILDUNG

* Strukturierte Schulung des Fachpersonals
* Hospitationen
* Standardprozesse

; "'4.‘.0 - Y 717 AN
INFRASTRUKTUR & KLINIK OFFENTLICHKEITSARBEIT

* Netzwerkentwicklung * Pressearbeit und Kampagne
* Austausch behandlungsrelevanter Daten * Wanderausstellung

* Schnelle Therapieentscheidung * Schlaganfallmobil

* Verbesserung Versorgungsqualitat

Netzwerkstruktur des SCHLAGANFALL KONSORTIUMS RHEIN-NECKAR

Dieses Projekt hat eine hohe Uberregionale Relevanz in Hinsicht auf Gesundheitsver-
sorgung und Entwicklung von Versorgungsstrukturen der akuten Schlaganfalltherapie.
Ziel ist es eine messhare Verbesserung der Versorgung von Schlaganfallpatienten in
der Rhein-Neckar Region mit einer Senkung von Tod und Behinderung durch haufigere
und schnellere adaquate Behandlung. Das Netzwerk soll paradigmatisch aufzeigen, wie
durch strukturelle regionale Verbesserungen der Versorgungsqualitdt die Folgen einer
Volkserkrankung reduziert werden konnen.
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12. 4 KOOPERIERENDE KRANKENHAUSER
GRN KLINTK SINSHEIM

t Chefarzt: Prof. Dr. Wolfgang Wick, Stellvertretender Chefarzt: Dr. Thorsten Lenhard
\ 07261 -66—0 (Zentrale), 07261 — 66 10 90 (Pflegestiitzpunkt), 07261 — 66 14 74
(Teamassistentin) & 07261 — 66 29 31

® http.//www.grn.de/klinik-sinsheim/medizinische-fachabteilungen/neurologie/

Die GRN-Klinik Sinsheim ist ein Haus der Grund- und Regelversorgung mit insgesamt 225
Planbetten und verfligt Gber die Fachabteilungen Chirurgie, Innere Medizin, Neurologie,
Gyndkologie und Geburtshilfe, Andsthesie und Intensivmedizin sowie eine HNO-Beleg-
abteilung. 535 Mitarbeiter und Mitarbeiter versorgen hierim Jahr etwa 11.000 stationare
Patienten und ebenso viele ambulante Notfalle.

Die Neurologische Abteilung weist 18 Betten aus, wovon 6 Betten Bestandteil einer
Schlaganfall- und Wachstation (IMC) sind, vornehmlich zur Versorgung von akuten
Schlaganfallen, aber auch anderen Gberwachungspflichtigen neurologischen Krankheits-
bildern, wie Meningitiden oder Guillain-Barré Syndromen. Die Ubrigen Betten stehen
der Diagnostik und Therapie anderer neurologischer Erkrankungen zur Verflgung,
wobei hier nahezu das gesamte Spektrum neurologischer Erkrankungen bedient
werden kann. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der Versorgung geriatrischer Patienten
mit neurologischen Erkrankungen sowie Patienten mit psychiatrischen Ko-Diagnosen.
Der stellvertretende Chefarzt ist Facharzt flr Neurologie und Psychiatrie. Die Expertise
und das Spektrum der neurologischen Diagnostik (u.a. Neurosonologie und Elektro-
physiologie) wird von der neurologischen Abteilung Sinsheim nahezu vollumfanglich
angeboten. Ferner bietet die neurologische Abteilung Sinsheim einen neurologischen
Konsildienst fir die anderen Abteilungen im Haus an.

Die Abteilung arbeitet eng mit den anderen Abteilungen der GRN-Klinik Sinsheim, dem
Radiologischen Zentrum Sinsheim sowie mehreren Kliniken am Universitdtsklinikum
Heidelberg zusammen. Eine Kooperation besteht zudem mit der geriatrischen Rehabi-
litationsklinik Sinsheim. So kdnnen neurologische Patienten, bspw. nach einem Schlag-
anfall, direkt und nahtlos in die anschlieende Rehabilitationsmalinahme am Standort
verlegt werden. Ferner besteht die Moglichkeit, neben der Schlaganfallkomplexbehand-
lung, eine geriatrische Komplexbehandlung durchzufiihren, um mehrfacherkrankten,
dlteren Patienten durch gezielte und intensivierte Therapie schneller eine Genesung
und ein verbessertes Niveau in den Kompetenz der Bewaltigung von Alltagsaufgaben
zu ermoglichen.

Die enge Zusammenarbeit mit der Neurologischen Universitatsklinik Heidelberg
spiegelt sich in zahlreichen Bereichen. Im Rahmen der Ausbildungsrotation fiir neuro-
logische Assistenzarzte sind die leitenden Arzte (Stellvertretender Chefarzt, Oberarzt)
selbst Oberarzte der neurologischen Universitatsklinik Heidelberg und fir lhre Aufgabe
langfristig nach Sinsheim entsandt. Die alltédgliche Patientenversorgung ist eng verzahnt.
So werden leicht oder mittelgradig betroffene Schlaganfall-Patienten vollumfanglich
in Sinsheim — einschlielRlich der Thrombolysetherapie — versorgt. Schwer betroffene
Patienten, bspw. bei hochgradigen proximalen GefdRverschlissen werden unter
laufender Lysetherapie (Bridginglyse) unter notarztlicher Begleitung in die neuro-
logische Universitatsklinik verlegt, um sie dort einer unter Umstéanden lebensrettenden
interventionellen Therapie (kathetergestiitzte mechanische Thrombektomie) zuflihren
zu kénnen.

Ein weiterer integraler Bestandteil der neurologischen Versorgung ist der teleneuro-
logische Dienst, der von der neurologischen Universitatsklinik Heidelberg gestellt
wird und so eine neurologische Expertise rund um die Uhr zur Verfligung stellt.
Hierbei kommt eine weitere Kooperation, die mit der neuroradiologischen Abteilung
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der neurologischen Universitatsklink in Form eines teleneuro-radiologischen Dienstes
zum Tragen. Gemeinsam koénnen so akute Schlaganfdlle auch in der Nacht und am
Wochenende mit einer rettenden Lysetherapie versorgt werden (KAPITEL 12.2). Des
Weiteren erfolgt die Liquordiagnostik, insbesondere flr immunologische Fragestel-
lungen und fur die liquorzytologische Begutachtung, im Liquorlabor der neurologischen
Universitatsklinik Heidelberg und somit auf hochstem Niveau. Dies ist essentiell zur
Diagnostik und Therapie insbesondere von Infektionen des Nervensystems oder
autoimmunen entzindlichen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose. In den kom-
menden Monaten werden wir uns mit der Zertifizierung der Stroke Unit, der Anbindung
an FAST sowie einer Erweiterung der Stroke Unit durch die erwartete Mitversorgung
von Patienten aus dem Einzugsgebiet Schwetzingen beschaftigen.

KREISKRANKENHAUS HEPPENHEIM

t Marqit Millan, Dorith Hangarter
® www.kkh-bergstrasse.de/de/abteilungen/kardiologie-schlaganfall.php
® http://www.grn.de/klinik-sinsheim/medizinische-fachabteilungen/neurologie

Das Kreiskrankenhaus Heppenheim ist mit seinem breiten, rund um die Uhr verflg-
baren medizinischem Spektrum (Anasthesie/Intensivmedizin, Innere Medizin mit spe-
zialisierter invasiver Kardiologie und Gastroenterologie/Endoskopie, Allgemein- und
Viszeralchirurgie, GefaRchirurgie und endovaskulédre Chirurgie, Orthopéadie/ Unfallchir-
urgie, Gynakologie/Geburtshilfe und Radiologie) in Stidhessen und im Kreis BergstraRe
die wichtigste Anlaufstelle fir das gesamte Spektrum der medizinischen Notfallversor-
gung. Pro Jahr werden ca. 15.000 stationdre und 20.000 ambulante Patienten mit rund
800 Mitarbeitern behandelt. Das Kreiskrankenhaus Heppenheim ist eine Tochter und
akademisches Lehrkrankenhaus des Universitatsklinikums Heidelberg.

Seit 2010 wurden eine Schlaganfallspezialstation (Stroke-Unit; 2010), eine zertifizierte
Herzinfarktspezialeinheit (Chest Pain Unit; 2011), ein zertifizierter Schockraum (2014)
und ein regionales Traumazentrum (2015) etabliert sowie die Intensiv- und Beatmungs-
kapazitdaten ausgebaut. Seit Januar 2016 beteiligt sich das Kreiskrankenhaus an der
Notarztversorgung im Kreis. Ein multidisziplindres Team von spezialisierten — im
arztlichen Bereich zum Teil aus Heidelberg entsandten — Mitarbeitern gewahrleistet
Schlaganfallbehandlung auf hochstem Niveau. Die Stroke Unit garantiert eine llckenlose
Monitortberwachung der Patienten in den Stunden und Tagen nach dem Schlaganfall.
Gleichzeitig gewahrleistet sie einen moglichst schnellen Therapiebeginn, v.a. durch die
,Lysetherapie”, die im Kreiskrankenhaus Bergstralle mit grofRer Routine durchgefihrt
wird.

Neben den in Heidelberg ausgebildeten Arzten stehen den Patienten am Kreiskranken-
haus bei Bedarf mittels Teleradiologie und Teleneurologie die Thrombolysetherapie
sowie die Thromboektomie und mit letzterer die Verlegung in kirzester Zeit zur
Verfligung. Durch diese Entwicklungen hat die Belegung der Stroke-Unit erheblich
zugenommen, weshalb eine Erweiterung auf 8 Betten im Oktober 2015 umgesetzt wurde.
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SCHWERPUNKT NEUROONKOLOGIE

Die Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Krebsgesellschaft (NOA)
wurde 1987 in Wirzburg als Arbeitsgruppe der Deutschen Krebsgesellschaft gegrin-
det. Bis 2016 hat die NOA etwa 350 Mitglieder aus den Hauptdisziplinen Neurologie,
Neurochirurgie, Radiotherapie, Neuropathologie, Neuroradiologie und Medizinische
Onkologie. Zudem sind Biostatistiker, Informatiker, Neuropsychologen und padiatrische
Onkologen vertreten. Seit Ende der 90er Jahre stehen neben der Strukturierung der
interdisziplindren Zusammenarbeit, vor allem die Entwicklung und Durchfihrung klini-
scher Studien sowie die Erstellung von Leitlinien im Arbeitsmittelpunkt. Die NOA hat
neben der Studie zur Radio-Chemo-Therapie maligner Gliome (NOA-01; Weller J Clin
Oncol 2003), Studien zu primaren ZNS-Lymphomen (NOA-03; Herrlinger Ann Neurol
2002 und 2005), zu anaplastischen Gliomen (NOA-04; Wick J Clin Oncol. 2009), zur Gli-
omatosis cerebri (NOA-05; Glas Ann Neurol. 2011), zu Hirnmetastasen (NOA-06), sowie
zur Optimierung der Therapie bei dlteren Patienten mit malignen Gliomen (NOA-08;
Wick Lancet Oncol 2012; Wiestler Neuro Oncol 2013) erfolgreich durchgefihrt.
Aufgrund der Erfordernisse groRer klinischer Studien hat sich die NOA als kooperierende
Gruppe flur multinationale klinische Forschungsaktivitdten bereitgestellt. Ein erstes
Beispiel ist die multinationale Studie zur Behandlung anaplastischer Gliome ohne kom-
binierten 1p/19g-Verlust (EORTC 26053/CATNON, ASCO 2016). Aktuell sind 21 NOA-
Studien abgeschlossen und publiziert, offen bzw. in der letzten Phase der Vorbereitung
(www.neuroonkologie.de).

Neben den Studienaktivitaten fungiert die NOA Uber die jahrlichen Tagungen und die
Summer School als wissenschaftliche Plattform und Fortbildungsinstrument fur die
Deutsche Neuroonkologie. Uberdies ist die NOA als Vertreterin der Neuroonkologie an
der Bearbeitung gesundheitspolitischer Fragen beteiligt. Sie dient als Ansprechpartner
fir Patienten- und Angehorigenorganisationen. Unser Zentrum ist seit vielen Jahren im
Vorstand der NOA und an der Konzeption der verschiedenen Aktivitdten intensiv betei-
ligt (Aktueller Sprecher: Wolfgang Wick). Die NOA ist Mitglied der World Federation of
Neurooncological Societies (WFNO).

Die European Association for Neurooncology (EANO) ist die multiprofessionelle
Vereinigung aller in der europdischen Neuroonkologie aktiven Arzte, Wissenschaftler,
Pflegenden und sonstigen Berufsgruppen. Die EANO organisiert einen zweijahrlichen
Kongress (2016 Mannheim/Heidelberg), erstellt internationale Therapieleitlinien (z.B.
Weller et al. Lancet Oncology 2014) und bildet die Plattform fir den politischen und
wissenschaftlichen Austausch in der Erwachsenenneuroonkologie. Die Leitung der EANO
wird fur die kommenden Jahre von Wolfgang Wick als Prasident bernommen. Ge-
meinsam mit der US-amerikanischen (SNO), der asiatischen (ASNO) und verschiedenen
nationalen Neuroonkologischen Gruppen bildet die EANO die WFNO.

Die Hirntumorgruppe der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) wurde Uber viele Jahre (2009-2015) von Wolfgang Wick geleitet und
entwickelt. Sie hat sich die Durchflihrung vor allem Standard definierender Phase II-
[Il Studien basierend auf wissenschaftlichen Entwicklungen zum Ziel gesetzt. Fir die
Neuroonkologie wurden in den letzten Jahren die meisten maRgeblichen Entwicklungen
durch Studien unter Mitwirkung der EORTC Hirntumorgruppe erarbeitet. Heidelberg ist
traditionell das oder eines der aktivsten Zentren in der Gruppe.
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Initiiert und koordiniert durch Tracy Batchelor (Neurooncology Division, Massachusetts
General Hospital (MGH)) und Wolfgang Wick, fand im Juli 2016 das erste Boston —Heidel-
berg Science of Neurooncology Symposium am MGH in Boston mit Gber 80 Teilnehmern
statt. An zwei Tagen wurden in >30 Vortragen Aspekte grundlagenwissenschaftlicher
und klinischer Forschung u.a. in den Bereichen Angiogenese, Biomarker, Bildgebung,
molekulare Diagnostik und zielgerichtete Therapien bei kindlichen und erwachsenen
Hirntumoren prdsentiert und diskutiert. Die bereits bestehende Zusammenarbeit
zwischen Arzten und Wissenschaftlern beider Institutionen wurde dadurch intensiviert
und neue Kooperationen erfolgreich initiiert. 2017 wird das 2. Boston-Heidelberg
Symposium am 5-6. Oktober in Heidelberg veranstaltet.

SCHWERPUNKT VASKULARE NEUROLOGIE

Die Sektion Vaskuldare Neurologie beteiligt sich aktiv an der Carotid Stenting Trialist
Collaboration (CSTC). Diese Gruppe konnte zuletzt zeigen, dass das periprozedurale
Risiko nach Stenting symptomatischer Carotisstenosen nur in solchen Zentren ausrei-
chend niedrig ist, die mindestens sechs Eingriffe pro Jahr durchfiihren (Calvet Stroke
2014). Kirzlich erfolgte eine LANCET-Publikation, in der dargestellt wurde, dass ho-
hes Alter pradiktiv flr das periprozedurale Risiko nach Stenting ist, aber nicht nach
gefaRchirurgischer Operation (Howard LANCET 2016). Fortsetzen konnten wir auch
die erfolgreiche Kollaboration in der TriSP (Thrombolysis in Stroke Patients)-Gruppe,
in der verschiedene lokale Datenbanken zur systemischen und endovaskularen Schlag-
anfalltherapie zusammengefasst und analysiert werden. Gezeigt wurden Effektivitat
und Sicherheit der systemischen Thrombolyse bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Genisicke Neurology 2013), in sehr frihem Zeitfenster (Strbian
Stroke 2013), bei Stroke-Mimics (Zinkstok Stroke 2013) und vorbestehender Behinde-
rung (Gensicke Stroke 2016).

Die Deutsche Schlaganfallgesellschaft (DSG) wurde vor vielen Jahren aus Heidelberg
mit begriindet. Peter Ringleb gehort seit 2010 als Sekretar dem Vorstand an. Die DSG
veranstaltet jahrlich eine Summer School, in einigen Jahren auch wieder in Heidelberg.

SCHWERPUNKT NEUROIMMUNOLOGIE

Das Heidelberger Neuroimmunologie-Programm beteiligt sich aktiv an der Kohortenstu-
die des Klinischen Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS), in die deutschlandweit
rund 1.000 Patienten mit frither MS Uber 10 Jahre wissenschaftlich und medizinisch
begleitet werden und in einer Biobank standardisiert aufbereitetes Probenmaterial fur
die Beantwortung dezidierter wissenschaftlicher Fragestellungen genutzt werden kann.
Erganzend wurde ein Immuntherapieregister aufgebaut, um Risiken und Nebenwirkun-
gen der in wachsender Zahl verfligbaren neuen MS-Therapeutika zu dokumentieren.
Das Leitlinien-Komitee des KKNMS (Mitglied B. Wildemann) erstellt auBerdem die Leit-
linien fur die Therapie der MS. Eine Reihe unserer Projekte zu Immunzellprofilen,
Biomarkern unter Immuntherapie und der prospektiven Datenerhebung zur NMO als
wichtiger Differentialdiagnose der MS (AG Wildemann) wird durch die KKNMS unter-
stltzt. Durch KKNMS-initiierte Kooperationsprojekte sind u.a. Arbeiten zur Genetik der
MS entstanden (Dankowski Genet Epidemiol 2015; Andlauer Sci Adv 2016).

Die nationale NMO-Studiengruppe (NEMQS) ist eine Initiative, die 2008 unter Heidel-
berger Mitbeteiligung ins Leben gerufen wurde, um nationale und internationale klini-
sche und wissenschaftliche Aktivitaten zur Neuromyelitis optica (NMO) zu vernetzen.
Ziele von NEMOS sind die retrospektive und als KKNMS-geforderte-Studie (NationNMO)
die prospektive Datenerhebung der in Deutschland gesicherten NMO-Falle sowie die
Asservierung von Biomaterial fiir wissenschaftliche Untersuchungen und die Entwicklung
diagnostisch und pathogenetisch relevanter Autoantikorper (Aquaporin-4 (AQP4)-1gG,
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Myelin-Oligodendrozyten-Protein (MOG)-IgG). Ein weiterer Arbeitsschwerpunkt ist die
Erstellung von Leitlinien zu Diagnostik und Therapie der NMO (Jarius J Neurol 2014, Trebst
Nervenarzt 2011) sowie die Initiierung gemeinsamer Therapiestudien. Angestofien durch
die unter Heidelberger Federflihrung vorgenommene systematische Auswertung einer
der weltweit grollten NMO-Kohorten (n =175) sind im Rahmen von NEMOS zahlreiche
Publikationen in namhaften Journalen (Kleiter Ann Neurol 2016, Trebst J Neurol 2014,
Ringelstein Mult Scler 2014, Kleiter Arch Neurol 2012, Jarius J Neuroinflammation 2012)
erschienen.

Als eines von vier Zentren beteiligt sich Heidelberg auRerdem am European Susac
Consortium (EUSAC), das 2011 gegrindet wurde, um in einem kooperativen Ansatz
den Erkenntnisgewinn bzgl. des Susac-Syndroms, einer seltenen und mutmafRlich auto-
immun vermittelten Angiopathie der Mikrovaskulatur der Retina, des Innenohrs und
des Gehirns, zu verbessern und eine systematische Auswertung der in Deutschland
diagnostizierten Falle vorzunehmen. Als wegweisende EUSAC-Initiative wurden ca. 300
bis dato publizierte Fallserien und Fallberichte systematisch ausgewertet und an grofen
Kohorte Studien zur retinalen Pathologie und zur Rolle von Anti-Endothel-Antikorper
vorgenommen (Dorr Nat Rev Neurol 2013, Jarius J Neuroinflammation 2014, Ringel-
stein Neurology 2015).

Das 2013 gegrindete German Network for Research on Autoimmune Encephalitis
(GENERATE) biindelt Informationen sowie klinische und wissenschaftliche Aktivitdten
zu den verschiedenen Formen der Autoimmunenzephalitis, die in vielen Fallen mit dem
Nachweis noch bis vor kurzem unbekannter Autoantikorper einhergehen. Das nationale
Netzwerk strebt u.a. durch den Aufbau eines gemeinsamen Patientenregisters und einer
Biobank zu Forschungszwecken (z.B. Suche nach neuen Autoantikérpern) an, die best-
mogliche Versorgung von Patienten mit diesen seltenen Erkrankungen zu gewahrleisten.
Das Heidelberger Neuroimmunologie-Programm ist auRerdem Partner im US-amerika-
nisch-Europdischen Netzwerk IMVISUAL- International Multiple Sclerosis Vision Consor-
tium (Scientific Advisory Board Member: Ricarda Diem), das 2014 gegriindet wurde,
um Forschung im Bereich Multiple Sklerose und visuelles System zu starken und den
Austausch zwischen Neurologen und Neuroophthalmologen zu férdern. Im Rahmen
dieses Netzwerkes mit jahrlichen Treffen (zuletzt Marz 2016 in Mailand) werden
klinische Studienaktivitaten, Biomarkerforschung, genetische Studien und Technologie-
entwicklungen koordiniert.

SCHWERPUNKT AKUT- UND INTENSIVNEUROLOGIE

Der Schwerpunktbereich und die AG Intensivmedizin des Schlaganfalls sind national und
international gut vernetzt. An nationalen Netzwerken ist insbesondere die Forschungs-
gruppe IGNITE (Initiative for German Neurolntensive Trial Engagement) der DGNI (Deut-
sche Gesellschaft fir Neurolntensiv und Notfallmedizin) zu nennen. J. Bosel ist aktueller
Sprecher von IGNITE. In diesem Konsortium aus fihrenden deutschen Neurointensiv-
medizinern werden multizentrische klinische Studien der neurologischen Akut- und
Intensivmedizin vorgestellt, diskutiert und bei Eignung gemeinsam realisiert. Heidel-
berg spielt seit Jahren eine zentrale Rolle bei IGNITE. Einem aus IGNITE entstandenen
Netzwerk zur Erfassung und Erforschung schwerer Autoimmunenzephalitiden
(GENERATE mit ICU-COMPQOSE) gehort unser Zentrum ebenfalls an. Dartber hinaus gibt
es Kooperationen mit der DGNI und der DIVI (Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin).

International arbeitet unser Schwerpunktbereich eng mit der weltweit wichtigsten Fach-
gesellschaft fir Intensivneurologie, der NCS (Neurocritical Care Society) zusammen. So
gab und gibt es Kooperationen im Rahmen des NCS Forschungsnetzwerks RNCS.
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| Kopfklinik CHJ ﬁ

—
Parkplatz fiir Patienten o Q)
und Besucher —1
| P24 | Jahnstrae

Parkplatz fiir Mitarbeiter und =
Studenten mit Parkberechtigung [l
&D ;

Leit- und Informationszentralen
bzl (LIZ1und 2)

®  Kassenautomaten

ANREISE MIT DEM AUTO

Von der Autobahn A5 kommend wechseln Sie bitte am Autobahnkreuz Heidelberg, von
der A6 kommend am Kreuz Mannheim auf die A656 in Richtung Heidelberg. Am Ende
der Autobahn biegen Sie links ab Richtung Neuenheim/Universitatsklinikum und nach
ca. 100m rechts auf die VangerowstralRe. Nach weiteren ca. 350m der Stralenfiihrung
nach links (Igbal-Ufer) fahren Sie unter der Neckarbricke (Ernst-Walz-Briicke) hindurch
und anschlieBend sofort rechts auf die Briicke und Uberqueren den Neckar. Sie befinden
sich nun auf der Berliner Stral3e, links liegt der Campus Neuenheimer Feld. Biegen Sie
bitte an der StralRenbahnhaltestelle ,Technologiepark” nach links auf die StralRe Im
Neuenheimer Feld ein. Nach ca. 700m (unmittelbar hinter der zweiten Kreuzung)
befindet sich links die Kopfklinik (Im Neuenheimer Feld 400), der Haupteingang liegt zur
StralRe hin. Parkplatze in unmittelbarer Nahe zur Klinik sind ausgeschildert.

Bitte nehmen Sie den Aufzug links hinter der Eingangshalle in die Ebene 01. Nach links
aus dem Aufzug aussteigen und ca. 20m den langen Gang geradeaus gehen bis zum
groRem Ambulanz-Hauptflur. Auf der linken Seite befindet sich die Leitstelle unserer
neurologischen Ambulanz, von wo aus man Sie zu den Untersuchungsraumen
weiterleiten wird.

ANREISE MIT OFFENTLICHEN VERKEHRSMITTELN

StraRenbahnlinien 21 und 24 Haltestelle ,JahnstralRe”: Zum Umstieg auf die Buslinie 32
gehen Sie bitte von der StraRenbahnhaltestelle aus auf der Jahnstralle ins Neuenheimer
Feld hinein. Die Bushaltestelle befindet sich nach ca. 30m auf der rechten StralRenseite.
Haltestelle ,Technologiepark”: Umstieg auf Buslinien 31 und 37 an derselben Haltestelle
Buslinien 31, 32 und 37 Haltestelle ,Kopfklinik”: Die Haltestelle befindet sich unmittel-
bar vor dem Haupteingang der Kopfklinik.
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