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3. FORSCHUNGSPROFIL


Forschung


Die Universitätsklinik für Neurologie legt besonderen Fokus auf eine enge Vernetzung von Patientenver-
sorgung und klinisch/translationaler, grundlagenwissenschaftlicher Forschung. Hierbei liegt der Schwerpunkt
der Forschungsarbeit z.B. auf modernen Ansätzen der Ernährungs- und Darm-Mikrobiom-Forschung bei
entzündlichen (Multiple Sklerose) und neurodegenerativen (Parkinson) Erkrankungen.
Das Spektrum der angewandten und patienten-orientierten Forschung wird mit der akademischen Neuropsycholo-
gie und den bildgebenden Verfahren (Ultrahochfeld-MRT etc.) abgerundet. Das Ziel der Forschungsprojekte ist,
die Fragestellung aus der Klinik und von Patienten in die Grundlagenforschung zu transferieren und Erkenntnisse
rasch, im translationalen Sinne, in die klinische Anwendung zu übertragen.
Zusammen mit lokalen, nationalen und internationalen Kooperationspartnern arbeiten wir unter anderem an
folgenden Themen:


Translationale Neuroimmunologie und Neurodegeneration mit Fokus auf die Multiple Sklerose und Parkinson-Syndrom


• Untersuchung von mikrobiellen Stoffwechselprodukten des Darm-Mikrobioms als Immunmodulatoren im
Kontext der Multiplen Sklerose und des Parkinson-Syndroms


• Untersuchung spezifischer neurodegenerativer und regenerativer Prozesse innerhalb der Multiplen Sklerose
und des Parkinson-Syndroms anhand von in vitro generierten, humanen Nervenzellen
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• Einfluss von Umweltfaktoren auf den Verlauf der spontanen sowie induzierten experimentellen, autoimmunen
Encephalomyelitis


• Korrelation elektrophysiologischer Messmethoden und immunologischer Biomarker im Krankheitsverlauf der
sekundär-progredienten Multiplen Sklerose zur Etablierung neuer, standardisierter Quantifizierungsmethoden
für Progression


• Korrelationen hochauflösender, modernen Bildgebungsverfahren (3T - 7T) mit spezifischen Biomarkern für
Neurodegeneration sowie Inflammation im Kontext der Multiplen Sklerose und des Parkinson-Syndroms


• Entwicklung innovativer/alternativer Therapieansätze mit Fokus auf Modulation der Darm-Hirn Achse in
neurologischen Erkrankungen sowie Untersuchung des Einflusses der individuellen Ernährungsweisen auf die
Multiple Sklerose sowie das Parkinson-Syndrom


Neuropsychologie


• Untersuchung des Einflusses transkranieller Elektrostimulationsverfahren auf Fatigue und Aufmerksamkeit-
sprozesse bei Patienten mit Multipler Sklerose


• Untersuchung des Einflusses von Monoaminooxidase-Inhibitoren auf die kognitive Leistungsfähigkeit von
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom


• Untersuchung der Gedächtnisfunktionen bei Patienten in frühen und späten Stadien der Multiplen Sklerose
mit testpsychologischen und neuroradiologischen Methoden; Multi-Center-Studie, Kooperation mit den Stan-
dorten: Rostock, Wermsdorf, Teupitz, Halle


• Untersuchung des Einflusses von Tiefen Hirnstimulation (THS) des pedunculopontinen und subthalamischen
Nucleus (PPN & STN) auf die kognitive Leistungsfähigkeit bei Patienten mit Erkrankungen der Basalgan-
glien


• Untersuchungen des Einflusses pharmakologischer Interventionen auf die Gedächtnisleistung bei Patienten
mit milder kognitiver Beeinträchtigung


• Untersuchung kognitiver Defizite bei Patienten mit Amyothropher Lateralsklerose (ALS; Kooperation mit
dem DZNE Magdeburg)


Brain-Machine-Interface


• Entwicklung von Verfahren des sog. Neurofeedback als neurologische Therapieoption
• Nutzung von Brain Machine Interface (BMI)-Ansätzen zur motorischen Rehabilitation nach Schlaganfall


Epilepsie und andere paroxysmale Störungen


• Tiefe-Hirnstimulation (klinische Parameter, Einfluss auf Schlaf, Gedächtnis und andere kognitive Parameter,
EEG-Parameter, neue Zielpunkte)


• Langzeitverlauf von sowohl medikamentösen, wie auch resektiven, minimal-invasiven epilepsie-chirurgischen
Therapiemethoden


• Standardisierung von EEG- und Video-EEG-Befundung
• 7-Tesla Bildgebung bei so genannten nicht-läsionellen fokalen Epilepsien


Neuromuskuläre Erkrankungen und Bewegungsstörungen


• Fusions-Bildgebung Nervensonographie und 7T-Magnetresonanzneurographie
• Bewegungsstörungen: Identifikation und klinische Überprüfung neuer Zielpunkte im Rahmen neuromodula-


torischer therapeutischer Verfahren wie der Tiefen Hirnstimulation (THS)


Neurovaskuläre Erkrankungen
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• Untersuchungen zu präklinischen Stadien von Demenzen und zu subjektiven Gedächtnisstörungen im Alter
• Kontrollierte pharmakologische Studien
• Nicht-pharmakologische Therapien (Kognitive und körperliche Trainingsprogramme unter Verwendung und


Adaptation vorhandener Interventionsverfahren)


Angewandte neurowissenschaftliche Forschung


• Neuronale Mechanismen höherer zerebraler Funktionen und deren Störungen, darunter Prozesse der vi-
suellen Verarbeitung (Perzeption, Attention, multimodale Verarbeitung), Motorik, Belohnungsverarbeitung,
Gedächtnis und Lernen sowie Neurolinguistik, Bewusstsein und Emotionen


• Früherkennung und Prävention von Demenzerkrankungen
• Analyse der Pathomechanismen dementieller Erkrankungen


Lehre


Aufgrund der Interdisziplinarität im klinischen Alltag spielt das Fach Neurologie eine immer wichtigere
Rolle. Daher ist es uns ein wichtiges Anliegen durch praxis-orientierte Lehre den angehenden Ärztinnen und
Ärzten das klinische Fach Neurologie zu vermitteln.


Famulaturen sowie das Praktische Jahr in unserer Abteilung bieten die Möglichkeit, praktische ärztliche
Fähigkeiten und Fertigkeiten zu üben sowie in diagnostische und therapeutische Entscheidungsprozesse
eingebunden zu werden. Die Ausbildung erfolgt im Rahmen von Rotationen, sodass das gesamte Spektrum der
akuten und elektiven Diagnostik inklusive der Therapien erlernt wird.


Zudem werden in unserer Abteilung molekulare, translationale und klinische Promotionsarbeiten zu un-
seren Forschungsschwerpunkten angeboten.


4. SERVICEANGEBOT


Die Universitätsklinik für Neurologie erbringt beispielhaft für eine Universitätsklinik der Maximalversorgung die
gesamte Bandbreite neurologischer Diagnostik und Therapie. Hier werden Erkrankungen des zentralen und
peripheren Nervensystems sowie der Muskulatur behandelt. Schwerpunkte sind neben der Akut- und Notfall-
behandlung, chronisch-entzündliche ZNS-Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose oder chronische Nerven- und
Muskelentzündungen u.a. CIDP), Bewegungsstörungen (z.B. Parkinson Erkrankung), Tumore des Nervensystems
(Neuro-Onkologie), demenzielle (z.B. Alzheimer Erkrankung) und neuromuskuläre Erkrankungen sowie Epilepsie
und die stereotaktische Epilepsie-Laser-Chirurgie. Auf den Normalstationen, in den Spezialambulanzen, der
Notaufnahme und der Tagesklinik können wir unsere Patienten mit überregionalem Einzugsbereich umfassend
und schnellstmöglich versorgen. Akute Notfälle werden auf unserer Überwachungsstation sowie der großen
Schlaganfallstation (Stroke Unit) versorgt. Selbstverständlich sind für uns die leitliniengerechte medikamentöse
Behandlung, eine konsequente Verwendung und Adaptation vorhandener Interventionsverfahren sowie eine
kompetente und verständnisvolle Beratung.


Neuroimmunologie (Univ.-Prof. Haghikia):


Entzündliche Erkrankungen des Nervensystems, speziell Multiple Sklerose (MS), NMO, Immun-Neuropathien,
Vaskulitis, Autoimmun-Enzephalitiden, Spezialambulanz, Liquor-Diagnostik, speziell entwickelte kernspintomo-
graphische Untersuchungsverfahren.


Bewegungs-Störungen (Univ.-Prof. Haghikia, PD Dr. Galazky):


Parkinson, Atypisches Parkinson-syndrom, Parkinsonkomplextherapie, THS in Kooperation mit Stereo-
taxie, Spezialambulanz


• Videogestützte Gang- und Bewegungsanalysen zur Diagnostik und zum Verlauf von Bewegungsstörungen
• Innovative medikamentöse und nicht-medikamentöse Therapieansätze
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• In Kooperation Nuklearmedizinische Verfahren DAT-Scan
• Innovative Darmbehandlung zur Modulation des Krankheitsverlaufes


Neurovaskulär (Prof. Görtler, Dr. Neumann):


Schlaganfall, Gefäß-Diagnostik und Therapie, Spezialambulanz
Unser Fokus liegt auf der Frühdiagnostik und Akuttherapie sowie Prognose des Schlaganfalls.


Neuromuskuläre Erkrankungen (Prof. Vielhaber):


Neuropathien, Myopathien, Myositiden, Motoneuronerkrankungen, Spezialambulanz.
Wir führen elektromyographische Untersuchungen (EMG) mit Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse,
Kreuzkorrelationen zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkürlich
aktivierten motorischen Einheiten durch.
Unser Muskelzentrum Magdeburg bietet eine interdisziplinäre Spezialsprechstunde für ALS Patienten, die
Koordination unserer Forschungsaktivitäten, den Einsatz rechnergestützter, quantitativer Verfahren zur
Diagnostik neurogener und myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische,
immunologische und neurogenetische Untersuchungen.


Allgemeine Neurologie (Dr. Bartels):


Multifaktorielle Gangstörung, Demenz-Abklärung, Kopfschmerzen, Spezialambulanz


Neuroonkologie (Dr. Stephanik):


Koordination interdisziplinärer Neuro-Onkologie, Spezialambulanz


Epilepsie und andere paroxysmale Störungen (PD Dr. Schmitt):


Unsere Schwerpunkte sind Epilepsiekomplextherapie, Video-EEG Monitoring, Laserchirurgie (Koop. Stereotaxie),
Epilepsiespezialambulanz, Neuromodulationsambulanz.Wir bieten Langzeit-Video-EEG-Überwachung, prächirur-
gische Diagnostik, funktionelle Traktographie, MEG und CT-PET, Anfallsdetektion in zwei- und dreidimensionaler
videobasierter Bewegungsanalyse, alternative Applikation von Antiepileptika (insbesondere ”rapid loading”),
MEG und EEG im klinischen Kontext (Standardisierung, erweiterte Verfahren, wie z.B. Source-Localisation) und
minimal-invasive ablative Verfahren (Radiofrequenz- und zukünftig Laser-Thermoablation).


Neuroimaging (Prof. Dr. Schreiber):


Mikro-Angiopathie, Neurodegeneration, Periphere Neurologie, Nervensonographie, Gedächtnissprech-
stunde (Kooperation mit dem DZNE). Unser Fokus liegt auf der neurovaskulären Ultraschalldiagnostik für
demenzielle Erkrankungen. Wir führen Diagnostik und Therapie mit modernsten MRT-Untersuchungsverfahren,
biochemischen Markern (Liquor-Proteine Tau und Aß, p-Tau, Aß-Ratio, Progranulin, Neurofilament sowie
Apolipoprotein E), EEG und MEG, innovativen neuropsychologischen Untersuchungen (inklusive räumliche
Navigation in virtuellen Umgebungen), simultanes MRT und PET (MR-PET), Differentialdiagnose verschiedener
dementieller Syndrome wie Demenzen vom Alzheimer-Typ, frontotemporale Demenzen (spezielle Marker im
Liquor) und atypische Demenzformen (Demenz bei ALS) sowie Demenz bei M. Parkinson durch.


Neuropsychologie (PD Dr. Zähle):


Lernen und Gedächtnis, Spezialambulanz


Wir führen ambulante neuropsychologische Therapien und Begutachtungen durch.
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Kooperationspartner:


Demenz (Univ.-Prof. Düzel, DZNE und Dr. Glanz):
Demenz-Abklärung, Spezialambulanz (DZNE)


5. KOOPERATIONEN


• Ben-Gurion-Universität, Beer Sheva, Israel (Prof. Shriki)
• Center for Neuroscience, Duke University, North Carolina (Prof. Woldorff)
• Giulio Tonini, University of Wisconsin, Center for Sleep and Consiousness
• Institute of Cognitive Neuroscience (ICN), University College of London UK
• Neuroxx GmbH Barleben
• Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA
• UC Berkely/ California, Helen Wills Institute for Neuroscience (Prof. Knight)
• Universität Würzburg, Institut für Klinische Neurobiologie (Prof. Sendtner)


6. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Dr. Tobias Hegelmaier, M.Sc. Alexander Duscha, Dr. rer. nat. Christiane Desel, PD
Dr. Tino Zähle, Univ.-Prof. Dr. Aiden Haghikia


Förderer: Haushalt - 01.01.2021 - 31.12.2024


Untersuchung zum Einfluss der Darm-Hirn-Achse auf die Fatique sowie Beurteilung von Biomarker
zum Monitoring der Fatique bei Patienten mit Multipler Sklerose


Ziel dieses Projektes ist es den Einfluss der Darm-Hirn-Achse auf die Fatique bei Patienten mit Multipler
Sklerose zu untersuchen sowie neben Biomarkern im Stuhl, neuroinflammatorische Marker aus dem Serum zu
detektieren und objektive Marker zur Erfassung der Fatique mittels EEG zu erfassen. Neben der objektiven
Erfassung der Fatique werden wir mit einer breiten neuropsychologischen Testbatterie die subjektiven Aspekte
der Fatique dokumentieren. Zusätzlich zum besseren Verständnis der Fatique soll ein Marker zur Beurteilung des
Schweregrades der Symptomatik sowie zum Monitoring des Verlaufes gefunden werden.


Durch die interdisziplinäre Zusammenarbeit im Rahmen dieses Kooperationsprojektes zwischen den
Fachdisziplinen Neurologie und Neuropsychologie wird in den folgenden Schritten umgesetzt:
- Rekrutierung von Patienten mit Multipler Sklerose
- Korrelation von subjektiven Fatiquemakern mit Inflammatorische Biomarkern sowie mit Immunzellsubpopulatio-
nen
- Korrelation von obketiven Fatiquemakern mit Inflammatorische Biomarkern sowie mit Immunzellsubpopulationen
- Entwicklung eines Scores zum Monitoring sowie ggf. Therapieoptimierung der Fatique bei Patienten mit
Multipler Sklerose


Projektleitung: M.Sc. Alexander Duscha, Dr. Tobias Hegelmaier, Dr. rer. nat. Christiane Desel,
Univ.-Prof. Dr. Aiden Haghikia


Förderer: Haushalt - 01.01.2021 - 31.12.2024


Supplementation von kurzkettigen Fettsäuren in einer randomisierten doppelt-verblindeten klinischen
Studie in Morbus Parkinson.


Das Parkinson Syndrom (Morbus Parkinson) ist eine der häufigsten neurodegenerativen Erkrankungen weltweit
und gekennzeichnet durch das Absterben von Dopamin-produzierenden Neuronen, vor allem in der Substantia
Nigra. Gastrointestinale Dysfunktionen wie Verstopfung und Entzündungen der Darm-Mukosa sind häufig erste
Anzeichen einer Parkinson Erkrankung und gehen mit einem Verlust von Neuronen des enterischen Nervensystems
im Darm einher. Eine Dysbalance des Darm Mikrobioms wird als ein Auslöser von Morbus Parkinson diskutiert.
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Das Darm Mikrobiom verstoffwechselt Nahrungsbestandteile und die dabei frei gesetzten Metabolite wirken
unter anderem immun-modulatorisch. Veränderungen der Darmflora können daher auch Entzündungsprozesse
begünstigen und z.Bsp. die Durchlässigkeit der Darmbarriere erhöhen. Diese Veränderungen können somit
letztlich zur Entstehung eines pro-entzündlichen Milieus führen und die Erkrankung begünstigen. Kurzkettige
Fettsäuren entstehen als Abbauprodukt bei der Fermentation von Ballaststoffen durch die Darmflora und wirken
anti-entzündlich. In Morbus Parkinson sind Bakterien, die kurzkettige Fettsäuren produzieren und somit auch
deren Konzentration im Darm, reduziert. Daher wird im Rahmen dieses Projektes die orale Supplementation von
kurzkettigen Fettsäuren auf den Krankheitsverlauf von Patient:innen mit Morbus Parkinson erforscht.


Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:


• Hat die orale Supplementation mit kurzkettigen Fettsäuren einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf
von Morbus Parkinson?


• Wie wirkt sich die orale Supplementation mit kurzkettigen Fettsäuren auf die Zusammensetzung des Darm
Mikrobioms aus?


• Wirkt die Supplementation mit kurzkettigen Fettsäuren anti-entzündlich in Morbus Parkinson?
• Welche Rückschlüsse können durch die Analyse von Blut- und Stuhlproben vor und nach Supplementation


auf den Wirkmechanismus der Immunmodulation durch kurzkettige Fettsäuren gezogen werden?
• Können Biomarker identifiziert werden, mit denen sich ein Therapieerfolg vorhersagen lässt?


Projektleitung: Dr. Tobias Hegelmaier, Dr. rer. nat. Christiane Desel, M.Sc. Alexander Duscha,
Univ.-Prof. Dr. Aiden Haghikia


Förderer: Haushalt - 01.01.2021 - 31.12.2023


Korrelation immunologischer Prozesse mit inflammatorisch bedingten, cerebralen Eisenablagerungen
im Kontext des Parkinson Syndroms


Morbus Parkinson ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung der Welt und gekennzeichnet durch
das Absterben von Dopamin-produzierenden Neuronen, vor allem in der Substantia Nigra. Charakteristisch für
Parkinson sind Eisen-Ablagerungen in den Basalganglien. Hohe Eisenkonzentrationen sind für dopaminerge
Neuronen toxisch und eine Überladung mit Eisen wird mit einem Fortschreiten der Erkrankung in Verbindung
gebracht. Eine Akkumulation von Eisen im Gehirn kann durch verschiedene Faktoren wie z.Bsp. ein Ungle-
ichgewicht im Eisenhaushalt, Neuroinflammation oder auch eine erhöhte Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke
entstehen.
Eisen wird über die Nahrung aufgenommen und Überschuss über die Defäkation ausgeschieden. Es wird von
verschiedenen Zelltypen aktiv in die Zelle transportiert und ist für vielfältige metabolische und zellspezifische
Prozesse essentiell. Eisen wird zur Bildung von ROS benötigt und kann pro-inflammatorisch wirken, aber auch
Mikrobiota der Darmflora nutzen Eisen aus der Nahrung für Stoffwechselprozesse. Die Verfügbarkeit von Eisen
im Darm könnte somit auch einen Einfluss auf die Zusammensetzung des Mikrobioms haben.
Gastrointestinale Dysfunktionen wie Verstopfung und Entzündungen der Darm-Mukosa sind häufig erste
Anzeichen einer Parkinson Erkrankung und gehen mit einem Verlust von Neuronen des enterischen Nervensystems
und der Entstehung von Lewy-Körperchen im Darm einher. Eine Dysbalance des Darm Mikrobioms wird als
ein Auslöser von Morbus Parkinson diskutiert. Veränderungen der Darmflora könnten Entzündungsprozesse
begünstigen und die Durchlässigkeit der Darmbarriere erhöhen. Diese Veränderungen könnten somit letztlich zur
Entstehung eines pro-entzündlichen Milieus führen und die Erkrankung begünstigen.
Ziel dieses Projektes ist Eisenablagerungen in Parkinson Patienten mittels 3T MRT dar zu stellen und mit
Veränderungen im Eisenhaushalt in Blut und Darm zu korrelieren.


Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:


• Können mittels 3T MRT QSM (quantitative susceptibility mapping) Bildgebung Eisenablagerungs-Muster
in Patienten mit Parkinson identifiziert werden, die mit dem Krankheitsverlauf korrelieren?


• Sind Entzündungsmarker und Eisentransport/Speicherproteine im Serum als Biomarker für Parkinson
geeignet?


• Korrelieren Unterschiede im Eisenhaushalt mit einer pro-inflammatorischen Prägung von peripheren Immun-
zellen?
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• Ist der Eisenhaushalt im Darm von Parkinson Patienten verändert?


Projektleitung: Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Kooperationen: Fa. Telemedi, Magdeburg; Fa. ISS, Magdeburg
Förderer: Bund - 10.12.2021 - 09.03.2024


Mobiles EEG für Sachsen-Anhalt (kurz: ”5G-EEG”)


Sowohl die Versorgung durch medizinisches Personal als auch die Verfügbarkeit von ambulanten Krankenbetten
im Projektgebiet nimmt ab. Gleichzeitig steht dieser Entwicklung ein zu erwartender steigender Bedarf gegenüber.
Der Anteil der über 65jährigen übersteigt 2021/22 die Marke von 30 Prozent der Gesamt-bevölkerung - vor
allem in den ländlichen Regionen - und wird vorerst weiter ansteigen.
Um dieser Entwicklung mit telemedizinischen Möglichkeiten zu begegnen und auch in Zukunft eine gute
Gesundheitsversorgung sicherzustellen, initiiert die Landeshauptstadt Magdeburg die Einführung einer mobilen
5G-EEG-Haube (EEGmobil) mit der orts- und zeitunabhängige EEG-Monitorings durchgeführt werden können.
Dafür wird eine bereits seit 2017 als Medizinprodukt zugelassene
EEG-Haube, die zurzeit im klinischen Umfeld (Universitätsklinikum Magdeburg) pilothaft eingesetzt wird, für
die mobile Nutzung mit 5G-Technologie weiterentwickelt. Mit dieser Weiterentwicklung und der Anwendung
in 5G-Gebieten können dann neurologische Patienten im Monitoring ihrer Vitalfunktionen unterstützt werden.
Insbesondere die Langzeit-Messung der Hirnaktivität (Elektroenzephalogramm/EEG) in häuslicher Umgebung
sowie in Pflegeheimen wird durch die 5G-Anwendung der EEG-Haube ermöglicht. Die Haube arbeitet mit
trockenen Elektroden und drahtloser
Signalübertragung; ist also eine völlig neue Variante des klassischen EEG, welche ein Höchstmaß an
Benutzerfreundlichkeit bietet. In ihrer aktuellen Version speichert die Haube aufgezeichnete Daten in einem
internen Speicher, ist aber noch nicht in der Lage, verschlüsselte EEG-Aufnahmen über das Internet zu
übertragen. Ziel dieses Projektes ist es, die Speicher-, Verschlüsselungs- und Sendeeinheit der EEGHaube, die
sogenannte HealthBox, weiterzuentwickeln und mit 5G-Technologie auszustatten und damit den Einsatz auch
ausserhalb von Krankenhäusern zu ermöglichen. So werden eine mobile Ende-zu-Ende-Verschlüsselung und
schnelle Datenübertragung


Projektleitung: Prof. Dr.-Ing. Steffen Oeltze-Jafra
Projektbearbeitung: Univ.-Prof. Dr. Aiden Haghikia, Yannic Waerzeggers
Förderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.07.2018 - 31.08.2025


MedDigit - Medizin und Digitalisierung


Die Gruppe verfolgt das Ziel einer fortlaufenden Registrierung, Analyse und Quantifizierung von Hirnstrukturen
und -funktionen aller Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen in Sachsen-Anhalt. Der
Aufbau solch einer weltweit einzigartigen Datenbasis ist für die internationale biomedizinische Forschung und
Industrie von größtem Interesse.


Unter der Leitung von PD Dr.-Ing. habil. Steffen Oeltze-Jafra widmet sich die Arbeitsgruppe der
Etablierung einer voll automatisierten digitalen Verarbeitung von Hirndaten (MRT/MEG/EEG) und der
Ableitung von Biomarkern für bestimmte neurologische Krankheitsbilder. Hierfür werden Techniken aus den
Gebieten Radiomics, Visual Analytics und Deep Learning angewendet und weiter entwickelt. Ähnlich zu einem
Blutbild, werden aus quantitativen Bildmerkmalen sogenannte Brainprints erstellt sowie Algorithmen entwickelt,
um die Brainprints einzelner Patienten, auch im longitudinalen Verlauf, mit Kontroll Brainprints oder Brainprints
ähnlicher Patienten zu vergleichen und zur Diagnose und Therapiefindung anzuwenden.
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Projektleitung: Prof. Dr. habil. Mircea Ariel Schoenfeld
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2021 - 01.01.2024


SFB1436 Neurone Ressourcen der Kognition, Teilprojekt B05 - Strukturelle und funktionelle Deter-
minanten der attentionalen Ressourcenzuweisung beim Verfolgen multipler Objekte und Merkmale
(Teilprojektleiter Hopf, Jens-Max ; Schoenfeld, Mircea Ariel )


Das Teilprojekt untersucht die kortikale Dynamik und Struktur, die der Allokation von attentionalen Ressourcen
bei gesunden jungen und älteren Probanden zugrunde liegen. Im Zentrum stehen Prozesse der geteilten
Ressourcenzuweisung während des parallelen Attendierens multipler Objekte oder Merkmale sowie der Plastizität
und Verstärkung der Ressourcenzuweisung als Funktion von individueller kortikaler Myelinisierung und
Konnektivität. Zur Erfassung der Hirnaktivität sowie hirnstruktureller Parameter kommen MEG, EEG und
Magnetresonanztomographie zum Einsatz.


Projektleitung: Rüdiger Braun-Dullaeus, Dr. Patrick Müller, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, OA
Dr. Tarek Bekfani


Förderer: Haushalt - 01.11.2021 - 31.12.2023


Untersuchungen zum Einfluss der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) auf die
zerebrale Mikroangiopathie (HIM-Stidue)


Im Rahmen einer klinischen, prospektiven Studie wird mittels breiter Testbatterie aus kardiovaskulären,
neuropsychologischen und hochauflösenden MRT-Untersuchungen der Einfluss der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) auf die zerebrale Mikroangiopathie untersucht.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr.-Ing. Hendrik Mattern, Daniel Behme
Förderer: Sonstige - 01.10.2022 - 30.09.2024


MD-DART: MagDeburger DrAinage-Reserve-Test for patien-specific, MRI-based prediction of
perivascular drainage in the Alzheimer’s continuum


Immuntherapien gegen das typische Alzheimer-Protein ß-Amyloid (Aß), ein Abfallprodukt der Nervenzellaktivität,
bergen das Risiko von Hirnblutungen und Ödemen. Dieses Risiko scheint in direktem Zusammenhang zu
einer hohen Last an Aß-Ablagerungen entlang der kleinen Hirngefäße zu stehen, die vermutlich Folge einer
unzureichenden perivaskulären Drainage (PVD) sind. Patienten mit einer derart beeinträchtigten PVD sollten
demnach ein höheres Risiko für diese schwerwiegenden Nebenwirkungen haben und müssen konsequenterweise
stringent selektiert und während der Aß-Immuntherapie kontinuierlich beobachtet werden. Im Projektverlauf
sollen multimodale PVD-assoziierte MRT-Marker erfasst, quantifiziert und zur Schwere der Alzheimer-Pathologie
in Beziehung gesetzt werden. Daraus soll der sogenannte MagDeburger DrAinage-Reserve-Score etabliert
werden, der eine effektive und präzise patientenspezifische Quantifizierung des Ansprechens und der Sicherheit
PVD-abhängiger Therapieansätze anhand von MRT-Biomarkern ermöglichen wird.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Oliver Speck, Dr.-Ing. Hendrik Mattern, Prof. Dr. habil. Stefanie
Schreiber


Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.07.2020 - 30.06.2022


Vessel distance mapping: Quantification of subcortical arterial and venous vascular patterns to study
their interdependency


Die Integrität und Funktion des Gehirns ist auf den Zu- und den Abfluss von Blut durch das arterielle
bzw. venöse Gefäßsystem angewiesen. Subkortikale Strukturen, die an motorischen, sensorischen, kognitiven
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und verhaltensbezogenen Aufgaben beteiligt sind, werden von den großen Hirnarterien durchströmt. Die
Perfusionsterritorien dieser großen Arterien sind zwischen Probanden räumlich variabel. Diese Variabilität
beeinflusst die Organisation der kleinen, perforierenden Arterien. Wir vermuten, dass sich diese Variabilität der
subkortikalen Perfusionsterritorien von der arteriellen Seite ausgehend durch das Kapillarbett in die Organisation
der subkortikalen Venen propagiert. Daher nehmen wir an, dass subkortikale arterielle und venöse Gefäße
voneinander abhängig sind und dass unterschiedliche Gefäßmuster existieren. Wenn sich also die Trajektorie
eines einzelnen, subkortikalen Gefäßes verändert, könnte dies zu Veränderungen im umgebenden arteriellen
und venösen Netzwerk führen, um ein bestimmtes Muster lokaler Gefäßabstände aufrechtzuerhalten. Diese
vermutete, wechselseitige Abhängigkeit der arteriell-venösen Muster ist nach unserem besten Wissen bisher nicht
umfassend untersucht worden. Um diese Hypothese am lebenden Menschen nicht invasiv zu bestätigen, wurden
folgende Ziele identifiziert:(1) Verwendung von Ultra-Hochfeld-MRT und prospektiver Bewegungskorrektur, um
die erforderlichen hohen Auflösungen (Voxelgröße <0,4 mm) zur Darstellung der perforierenden Arterien und
Venen zu erreichen(2) Segmentierung des Gefäßsystems mit Hilfe eines Vesselness-Filters und Verwendung einer
Entfernungstransformation, um Gefäßdistanzkarten zu berechnen.(3) Finden von gemeinsamen, subkortikalen
arteriell-venösen Mustern durch unüberwachtes Clustering.(4) Validierung jedes Verarbeitungsschrittes durch
ExpertenDurch Erreichen dieser Ziele wird eine neuartige, vollautomatische Technik zur Analyse von Gefäßdis-
tanzmustern etabliert. Darüber hinaus könnte der Nachweis der Interdependenz des arteriellen und venösen
Gefäßsystems einen Einfluss auf die Bildgebung, Diagnose und Behandlung kleiner Gefäße im Allgemeinen haben,
da eine gemeinsame Analyse vorteilhafter wäre als die Fokussierung auf eine einzelne Seite des Gefäßsystems. Da
die vaskuläre Komponente neurodegenerativer Erkrankungen und des Alterns spezifische Gefäßmusterverläufe
induzieren könnte, könnte der vorgeschlagene Ansatz als neuer Biomarker in zukünftigen, longitudinalen Studien
eingesetzt werden.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr.-Ing. Hendrik Mattern, Prof. Dr. habil.
Oliver Speck


Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.10.2022 - 30.09.2024


Vascular resistance and resilience in ALS - an ultrahigh-resolution 7T MRI study of the motor cortex


Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine rasch progrediente neuromuskuläre Erkrankung mit Degeneration
der Pyramidenzellen des Motorkortex‘ (M1). Die Ursache der sporadischen Form der ALS ist unvollständig
geklärt; die Behandlung der Erkrankung rein supportiv, kausale Therapieansätze fehlen. Obwohl viele
der betroffenen Patienten innerhalb von 3 bis 5 Jahren nach Diagnosestellung an einer Insuffizienz der
Atemmuskulatur versterben, sind Krankheitsverlauf und Prognose im Einzelfall äußerst heterogen. Dieses
wird anhand individueller motorischer Phänotypen, langer Krankheitsverläufe oder einer möglichen Regredienz
motorischer Funktionsverluste deutlich. Im vorgelegten Antrag hypothetisieren wir, dass dieser Heterogenität eine
variable Gefäßversorgung des Motorkortex‘ zugrunde liegt, die einer M1-Pyramidenzelldegeneration (”resistance”)
oder deren motorischen Folgeerscheinungen (”resilience”) entgegenwirkt. Zur Beantwortung der Fragestellung
wird prospektiv eine selektierte ALS-Kohorte von 20 Patienten sowie 20 alters- und geschlechtsangepasste
Kontrollprobanden mittels 7 Tesla Ultra-Hochfeld-Magnetresonanztomographie (MRT) unter Verwendung
einer Angiographie (ToF-MRA) und anatomischer Sequenzen (MPRAGE) untersucht. Visuell werden zwei
vaskuläre M1-Muster, jeweils separat für die Äste der A. cerebri anterior (medialer Motorkortex) und die der A.
cerebri media (lateraler Motorkortex) unterschieden: singulär, d.h. eine M1-Versorgung durch die terminalen
kortikalen kleinen Arterien eines Astes, oder dual, d.h. durch die terminalen kortikalen kleinen Arterien von zwei
Ästen. Es wird angenommen, dass ein duales vaskuläres Muster aufgrund überlappender Perfusionsterritorien
beider Äste einer Pyramidenzelldegeneration oder deren motorischen Folgeerscheinungen entgegenwirkt. Zur
quantitativen Analyse wird das ”vessel distance mapping” angewandt, welches jedem Voxel die Distanz zu
den untersuchten Arterien zuordnet, woraus sich eine Approximation der Perfusionsterritorien ableiten lässt.
Anhand von Mediationsmodellen werden direkte Effekte von vaskulärem Muster und Perfusionsterritorien
auf die Pyramidenzelldegeneration (erfasst anhand der M1-Kortexdicke) untersucht, und, inwiefern deren
Schwere den Einfluss von vaskulärem Muster und Perfusionsterritorien auf die motorische Funktion (global und
körperteilspezifisch) zum Zeitpunkt des Einschluss-MRTs und im Langzeitverlauf vermittelt. Vaskuläre Muster
könnten als neue Variable die phänotypische Variabilität der ALS erklären helfen, die auch translational im
klinischen Alltag als zusätzlicher Aspekt für eine individualisierte Patientenberatung bezüglich Krankheitsverlauf
und Prognose heranziehbar wäre. Die zerebrale Vaskulatur stellt potentiell modifizierbares Gewebe dar, dessen
Funktionalität sowohl medikamentös als auch anhand von Lebensführung beeinflusst werden kann. Ein
”vaskulärer Therapieansatz” könnte in dem Sinne zu vollkommen neuen Strategien in der Prävention und


10







Forschungsbericht 2022: Otto-von-Guericke Universität, Medizinische Fakultät, Universitätsklinik für Neurologie


Behandlung der ALS führen.


Projektleitung: Dr. rer. nat. Anne Maass, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr. rer. nat. Esther
Kühn


Kooperationen: DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Anne Maaß; DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Emrah
Düzel


Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.12.2020 - 30.11.2024


Effects of hippocampal vascularization patterns on the neural resources of MTL neurocognitive circuits


The hippocampus and adjacent entorhinal cortex (EC) form a neural circuit within the medial temporal lobe
(MTL) that is crucial for episodic memory formation. Integrity of this circuit is massively affected by age-related
degeneration, partly due to pathology (e.g. tau, microinfarcts), partly due to environmental factors. Interestingly,
the pattern of hippocampal vascularization varies among individuals, that is, there are individuals with a single
supply, and there are individuals with a double supply.
We recently found out that the individual vascularization profile interacts with verbal memory and global
cognition: participants with a double supply had higher scores in the California Verbal Learning Test (CVLTII).
What is not clear so far is which neuronal mechanisms underlie this effect. How does the individual vascularization
profile affect cognitive aging? How does a double supply contribute to cognitive resource, and does it interact
with training success?
These are the key questions addressed in this project within the CRC 1436. Here, we use the beneficial
effect of a double hippocampal blood supply as model to understand the neuronal basis of cognitive
resources in younger and older adults. By using ultra-high resolution functional and structural imaging at
7 Tesla together with advanced modeling techniques, we will investigate how the fine-grained hippocampal
vascular supply affects age-related MTL pathology, MTL integrity, and MTL myeloarchitecture (neu-
ral resources), and how this mediates subregion-specific memory function (cognition). Finally, we will test
how the effect of cognitive interventions on MTL function is modified by the hippocampal vascularization patterns.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Projektbearbeitung: Dr. med. Anne Assmann, Cornelia Garz, Dr. med. Valentina Perosa, Dr. rer. nat.


Solveig Jandke
Kooperationen: Neuroscience Campus Amsterdam, Department of Anatomy and Neurosciences (Prof.


M. Wilhelmus); Helen Wills Neuroscience Institute, University of California, Berkeley,
USA (Prof. W. Jagust); Department of Research Methodology, University of Medicine
and Pharmacy of Craiova, Romania (Prof. D. Pirici); Faculty of Medicine, University
of Southampton, U.K. (Prof. R. Carare); Universität Würzburg, Institut für Klinische
Neurobiologie (Prof. Sendtner); DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Emrah Düzel; DZNE
Magdeburg, Prof. Dr. Anne Maaß


Förderer: Haushalt - 01.01.2014 - 31.12.2023


Gemischte zerebrale Pathologien und kognitives Altern


Die sporadische zerebrale Mikroangiopathie und Amyloid-ß (Aß)-Ansammlungen werden häufig gemeinsam im al-
ternden Gehirn nachgewiesen. Ihnen wird ein additiver Effekt in der Beschleunigung kognitiver Alterungsprozesse
bis hin zur Demenz zugesprochen. Das mögliche kausale Zusammenspiel dieser Veränderungen ist bisher kaum
untersucht, dessen Verständnis aber eine wichtige Voraussetzung zur Entwicklung innovativer präventiver und
therapeutischer translationaler Ansätze gegen kognitive Abbauprozesse im Alter. Unsere Forschungsaktivität
fokussiert auf genau dieses Zusammenspiel unter Verwendung humaner und experimenteller Daten.


Wir arbeiten auf dem Gebiet der humanen und experimentellen zerebralen Mikroangiopathie. Unsere
humane Forschung konzentriert sich auf große Kohorten-Studien von Patienten, die an hypertensiver
Arteriopathie (HA) und zerebraler Amyloidangiopathie (CAA) leiden. Unser besonderes Interesse gilt dabei dem
Verständnis der Erkrankungen von Patienten, die sowohl HA- als auch CAA-bezogene Merkmale aufweisen. Des
Weiteren werden Mikroangiopathie-Patienten mittels ultrahochauflösender 7T MRT, Lifestyle- und kognitiven
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Tests sowie Biomarker-Analysen untersucht (zusammen mit Prof. Dr. Emrah Düzel und Prof. Dr. Anne Maaß,
DZNE Magdeburg).
Experimentell verwenden wir die spontan hypertensive stroke-prone Ratte (SHRSP), ein geeignetes nicht-
transgenes Modell der zerebralen Mikroangiopathie, um das Zusammenspiel zwischen HA und CAA zu
untersuchen. Mit der intravitalen 2-Photonen-Mikroskopie konnten wir zeigen, dass die HA als altersabhängige
Kaskade voranschreitet, beginnend mit einem Gefäßwandschaden sowie einer Blutfluss-Reduktion, die in
der Ausbildung nicht-okkludierender und letztendlich okkludierender Thromben resultiert (Abbildung 1A-E).
Einhergehend mit einem fortgeschrittenen Gefäßschaden / einer Thrombusbildung konnten wandadhärente
Aß-Akkumulationen in Form einer CAA nachgewiesen werden (Abb. 1D-E). Folglich scheint die Anwesenheit
einer (schweren) HA die Entstehung und Entwicklung einer CAA zu begünstigen.


Zusammen mit Prof. Dr. Alexander Dityatev, DZNE Magdeburg untersuchen wir darüber hinaus in
verschiedenen experimentellen Mikroangiopathie-Modellen den Zusammenhang von Gefäßwandschädigung,
Veränderungen der extrazellulären Matrix und synaptischer Plastizität.


Darüber hinaus arbeiten wir (zusammen mit Prof. Dr. Michael Sendtner, Institut für Klinische Neuro-
biologie, Universität Würzburg) am Verständnis der genetischen Basis der zerebralen Mikroangiopathie und deren
Einfluss auf das Verhalten der experimentellen Mikroangiopathie-Modelle (zusammen mit Prof. Dr. Axel Becker,
Institut für Pharmakologie und Toxikologie, Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg).


In Kooperation mit Prof. Dr. Ildiko Dunay, Institut für Inflammation und Neurodegeneration, Otto-
von-Guericke-Universität Magdeburg, liegt unser Schwerpunkt des Weiteren auf der Untersuchung von
Blut-Hirn-Schranken-Störungen, Schäden der neurovaskulären Einheit und assoziierter (perivaskulärer)
Inflammation bei zerebraler Mikroangiopathie.


Projektleitung: Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Projektbearbeitung: Cornelia Garz
Kooperationen: Medizinische Hochschule Hannover, Universitätsklinik für Neurologie (Prof. S. Petri);


Queensland Brain Institute, University of Queensland, Brisbane, Australia (Prof.
P. Nestor); Universität Würzburg, Universitätsklinik für Neuroradiologie (Prof. M.
Pham)


Förderer: Stiftungen - Sonstige - 01.01.2014 - 31.12.2023


Hochauflösende Sonographie der peripheren Nerven an Patienten mit Motoneuronerkrankungen


Die hochauflösende Sonographie der peripheren Nerven hat in den letzten Jahren zunehmend Eingang in die
neurologische Diagnostik gefunden. Sie wird als additives Verfahren zur Elektrophysiologie und klinischen
Untersuchung zur Diagnose von nervalen Engpasssyndromen, Nervenverletzungen und Polyneuropathien
herangezogen.


Seit inzwischen 10 Jahren zielt das Interesse unserer Forschung auf das Verständnis peripher-nervaler
Veränderungen bei Motoneuronerkrankungen ab. Unser Fokus liegt dabei auf der Identifizierung von
entzündlichen Krankheitsvarianten, die potentiell besser behandelbar wären. Wir kombinieren die Sonographie
mit dem Verfahren der hochaufgelösten 7T Magnetresonanzneurographie (MRN). Unter komplementärer
Nutzung beider Verfahren lassen sich perspektivisch dezidierte Aussagen über die nervale Mikrostruktur bis
auf die Faszikelebene treffen. Parallel arbeiten wir an der Etablierung neuer Grauwert- und Texturmarker, die
intravital ebenfalls ganz neue Einblicke in die Nervenstruktur erlauben werden. In diesem Zusammenhang
erfolgen auch Studien am Tiermodell (zusammen mit Prof. Dr. med. Susanne Petri).
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Projektleitung: Prof. Dr. rer. nat. Alexander Dityatev, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2019 - 31.12.2023


Targeting perisynaptic ECM mediated synaptic dysfunction in cerebral small vessel disease


Cerebral small vessel disease (CSVD) is responsible for about a fifth of all strokes worldwide and contributes to
up to 45% of dementias. Establishment of efficient prevention and therapy remains challenging, as CSVD results
from a complex interplay between environmental and genetic factors, suggesting that CSVD has to be considered
as a continuous disorder where sporadic and familial CSVD variants converge on a common pathogenic pathway
such as dysregulation of the extracellular matrix (ECM) of the neurovascular unit (NVU) (Joutel et al., 2015).
The exact mechanisms of ECM remodeling and how the latter contributes to tissue alterations (e.g. white matter
lesions), impaired synaptic plasticity and related cognition/behavior, however, remain unknown. Collagen type
XVIII (COL18)-related (familial) disease is caused by COL18A1 mutations resulting in (i) basement membrane
(BM) integrity loss, (ii) overall small vessel wall abnormalities, (iii) NVU changes, (iv) altered ECM function
and tissue homeostasis, probably affecting synaptogenesis. Collagen XVIII further interacts and accumulates
together with misfolded proteins such as b-amyloid (Ab) possibly impeding Ab clearance (Heljasvaara et al.,
2017). In familial CSVD there are further BM/vascular deposits of TIMP-3, a tissue inhibitor of ADAMTS
metalloproteinases involved in the remodeling of neural ECM (Monet-Lepretre et al., 2013). Strikingly, animal
models of sporadic CSVD likewise demonstrate collagen and TIMP-3 accumulations within the vascular BM
occurring together with blood-brain barrier (BBB) breakdown, BM thickening and NVU changes (Schreiber et al.,
2012; Held et al., 2017). Increased TIMP-3 concentrations are also found in human CSVD, especially in those
variants characterized by vascular Ab deposits suggesting there to be some common mechanisms. Thus, we expect
sporadic and familial CSVD to be related to dysregulation of ECM modulating molecules (that is TIMP-3), e.g. as
a result of abnormal protein deposits, resulting in distinct downstream pathologies of perisynaptic ECM enriched
in ADAMTS substrates (e.g. lecticans). This may interfere with dendritic spine formation, synaptic plasticity,
cell excitability, and learning and memory (Dityatev et al., 2010). Impairment of neuroplasticity and cognitive
functions can thereby be abrogated by enzymatic attenuation of neural ECM with chondroitinase ABC (Yang
et al., 2015). In conclusion, COL18 and TIMP-3 dysregulation/deposits driving perisynaptic ECM remodeling
should thus serve as an excellent target mechanism cross-linking age, arterial hypertension, genetics, and cognitive
impairment in CSVD.
Hypothesis: We hypothesize that familial and sporadic CSVD are related to ECM remodeling resulting from the
interplay between environmental factors and genetics and that these ECM alterations interfere with homeostatic
maintenance, synaptic plasticity, cognition and behavior. Targeting ECM modulating enzymes/molecules will
have the potential to alter perisynaptic ECM downstream pathologies leading to new therapeutic strategies in
CSVD. We define the following Aims:


1. To understand the impact of environmental factors (age, arterial hypertension) and genetics on ECM
remodeling in CSVD.


2. To understand the impact of ECM remodeling and ECMmodulating enzymes on synaptic plasticity, cognition
and behavior in CSVD.


3. To target ECM modulating enzymes/molecules to improve synaptic function and slow down cognitive decline
in CSVD.


Projektleitung: Dr. rer. nat. Esther Kühn, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Prof. Dr. med.
Stefan Vielhaber


Kooperationen: Medizinische Hochschule Hannover, Universitätsklinik für Neurologie (Prof. S. Petri)
Förderer: Stiftungen - Sonstige - 01.01.2019 - 31.12.2022


Topographie und Plastizität der kortikalen Mikrostruktur bei ALS charakterisiert mit Hilfe von 7 Tesla
MRT


Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine progressiv verlaufende Erkrankung des zentralen Nervensystems,
die nach im Median von 3 Jahren zum Tode führt. ALS hat ein klares mikrostrukturelles Krankheitsbild, welches
bisher allerdings nicht am lebenden Patienten beschrieben werden konnte. So zeigen die Gehirne verstorbener
ALS-Patienten bei der Beteiligung des ersten Motoneurons lokale und spezifische Veränderungen der Dendriten
der Betz-Zellen in Layer 5 des primären Motorkortex (M1), Veränderungen der Myelin- und Perfusionsstruktur
in M1, erhöhte Astrozytenaktivität in M1 und zudem Eisenablagerungen in den tiefen Layern von M1. Wie
diese Veränderungen mit dem individuellen Krankheitsverlauf in ALS-Patienten in Bezug stehen und ob sie als in
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vivo Biomarker für Diagnose und Stratifizierung verwendet werden können, ist zurzeit ungeklärt. In den letzten
Jahren wurden neue Erkenntnisse der in vivo Mikrostrukturbildgebung am 7 Tesla (T) MRT untersucht, validiert
und etabliert. So wurden etwa MRT-Sequenzen entwickelt, die die schichtspezifische Charakterisierung von
Myelin oder Eisen in M1 erlauben.
Ziel dieses Projektes ist es, diese neuesten Verfahren der 7T-MRT Bildgebung auf ein klinisches Problem zu
übertragen, um erstmals mikrostrukturelle Veränderungen des Kortex in lebenden ALS-Patienten (i) im Verlauf
zu beschreiben, (ii) zur Diagnose und Prognose zu verwenden, und (iii) zu quantitativ-beschreibbaren klinischen
Symptomen in Bezug zu setzen. Das strategische Ziel dieses Projektes ist es, neue in vivo Biomarker für die
ALS-Diagnose und Therapie zu etablieren. Dieses Projekt nutzt neueste, weltweit führende Methoden der
7T-MRT Grundlagenforschung, um den oftmals als ”black box” bezeichneten Verlauf der nahezu immer tödlich
verlaufenden ALS-Erkrankung mit quantitativen Daten empirisch zu erfassen. Dies kann als Grundlage für die
Entwicklung zukünftiger Therapieformen betrachtet werden.


Projektleitung: Prof. Dr. Elena Azañón Gracia, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr. rer. nat.
Christoph Reichert, Dr. rer. nat. Esther Kühn, Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber


Kooperationen: Medizinische Hochschule Hannover, Universitätsklinik für Neurologie (Prof. S. Petri)
Förderer: Sonstige - 01.12.2019 - 30.11.2022


Diagnostic Glove: Disease diagnosis in daily life from wearable kinematics


In der Klinik erhobene Daten sind oft weniger aussagekräftig als Ärzte es sich wünschen. Dies liegt nicht nur an
der limitierten Anzahl von Tests, sondern auch an subjektiven Einflussfaktoren, wie der Arzt-Patienten-Beziehung
oder der Erfahrung des Arztes. Quantitative Daten über das Verhalten des Patienten in der Häuslichkeit
sind oft nicht verfügbar, was ein Problem darstellt, insbesondere für die Diagnose motorischer Störungen. In
diesem Projekt planen wir, neueste Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung über das ”real life tracking” von
Handfunktionen zu verwenden um ein neues Medizinprodukt zu entwickeln, den ”Diagnostic Glove”. Dieser soll
Ärzten helfen, Pathologien der oberen Extremitäten einfacher zu diagnostizieren, im Verlauf zu bewerten und
zur Klassifizierung motorischer Erkrankungen heranzuziehen. Für die Initialisierung des Projektes bearbeiten
wir ein häufiges, aber im klinischen Alltag schwierig zu lösendes Problem: die Unterscheidung zwischen
Amyotropher Lateralsklerose (ALS), Einschlusskörpermyositis (IBM) und monomelischer Amyotrophie (MMA).
Alle drei Erkrankungen zeichnen sich durch eine Beteiligung der oberen Extremitäten aus, die allerdings in
frühen Erkrankungsstadien schwer zu unterscheiden sein kann. Das hier vorgeschlagene Projekt setzt sich zum
Ziel (i) zu zeigen, dass der Diagnostic Glove verwendet werden kann, um klinisch-relevante Veränderungen
der Handmotorik zu klassifizieren, (ii) Algorithmen zu entwickeln, die reliabel zwischen ALS, IBM und MMA
unterscheiden können und (iii) ein Patent für die Software, als ersten Schritt für die Kommerzialisierung des
Produktes, zu erhalten. Dieses Projekt folgt einem Trend in der Medizin, in dem neue Produkte entwickeln
werden, die es erlauben, Patientenverhalten im realen Leben zu erfassen. Diese ”Medizin zum Mitnehmen”
verspricht neue, automatisierte Therapieverfahren, die auf Big Data und Analysealgorithmen basieren um die
medizinische Diagnose evidenzbasierter und quantitativer zu gestalten.


Projektleitung: Max Philipp Stenner
Förderer: Volkswagen Stiftung - 01.02.2018 - 30.04.2023


”Sensorimotor Rhythms for Internal Forward Modelling in the Human Brain”


Dieses Projekt untersucht, wie Motorik und Wahrnehmung zusammenspielen, um motorisches Lernen zu
ermöglichen, und wie aus diesem Zusammenspiel ein subjektives Erleben von Handlungskontrolle entsteht.
Eine Grundidee des Projektes ist, dass präzisen, zeitlich koordinierten und flexiblen Bewegungen die wesentliche
Fähigkeit des Gehirns zugrunde liegt, Handlungskonsequenzen vorhersagen zu können. Diese Vorhersagen
erfordern eine Kombination sehr unterschiedlicher, sensorischer und motorischer, Informationen. Herr Dr.
Stenner verfolgt die Idee, dass ein Mechanismus namens neuronaler Synchronizität für diese Kombination
wesentlich ist, und dass Synchronizität außerdem reguliert, wie Vorhersagen zu einem bewussten Erleben der
eigenen Handlung führen.
Herr Dr. Stenner und seine Arbeitsgruppe kombinieren hierfür neue, sorgfältig kontrollierte Verhaltensparadig-
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mata mit nicht-invasiven und invasiven elektrophysiologischen Messungen beim Menschen. Diese schließen
Magnetenzephalographie und Elektroenzephalographie bei gesunden Probanden sowie zusätzlich
intrakranielle und spinale Ableitungen bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen ein. Untersuchen wird
zudem, wie Aspekte motorischen Lernens und subjektives Erleben von Kontrolle in verschiedenen neurologischen
und neuropsychiatrischen Erkrankungen verändert sind (u.a. bei hereditären Ataxien, dem Tourette Syndrom,
der Zwangserkrankung und ADHD).
Ein langfristiges Ziel des Projektes ist es, auf Grundlage eines umfassenden Verständnisses der Systemphysiologie
Methoden zur gezielten Verbesserung motorischen Lernens zu entwickeln, insbesondere nicht-invasive elektrische
Stimulationsmethoden, und so neue Möglichkeiten verbesserter Neurorehabilitation zu schaffen.


Förderung: Freigeist Fellowship der Volkswagenstiftung


Projektleitung: Prof. Dr. med. Ludger Schöls, Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Kooperationen: Prof. Dr. med. Ludger Schöls, Universitätsklinik Tübingen
Förderer: Haushalt - 01.01.2015 - 31.12.2024


DZNE Hereditary spastic paraplegia network.


Key tasks within this intersite project are:
• To recruit a representative cohort of HSP patients and assess natural progression
• To establish a HSP biobank and validate potential biomarkers
• To identify novel HSP genes
• To analyze functional effects of HSP mutations
• To define changes in cerebral fibre tracts, regional cortical atrophy and functional
connectivity in ataxia
• To correlate structural or functional neuroimaging findings of specific network disruption
and dysfunction with neuropsychological tasks


Projektleitung: Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Projektbearbeitung: Dr. rer. nat. Dr. rer. nat. Judith[117174], Machts Wesenberg
Kooperationen: DZNE Bonn Prof. Dr. Thomas Klockgether; Prof. Dr. med. Emrah Düzel,


Deutsches Zentrum für Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magdeburg
Förderer: Haushalt - 01.01.2015 - 31.12.2024


DZNE Clinical ataxia network


Key tasks within this intersite project are:
• To recruit a representative cohort of Ataxia patients and assess natural progression
• To establish a Ataxia biobank and validate potential biomarkers
• To identify novel Ataxia genes
• To analyze functional effects of Ataxia mutations
• Assembly of biomaterial (blood, CSF, skin, urine) of patients with ataxic syndromes (DELCODE)


Additional key tasks:
• To define changes in cerebral fibre tracts, regional cortical atrophy and functional connectivity
in ataxia
• To correlate structural or functional neuroimaging findings of specific network disruption and
dysfunction with neuropsychological tasks
• Individual medical treatment with Chlorzoxazone (Paraflex) for ataxia patients (SCA1,2,3,6 SAOA); 5 patients
have been recruited.


We continuously provide neuropsychological and imaging biomarkers to improve the early detection and
prediction of cognitive and behavioral impairment in ataxia.
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Projektleitung: Prof. Dr. med. Johannes Prudlo, Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Projektbearbeitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr. rer. nat. Judith Machts Wesenberg
Kooperationen: Prof. Dr. med. Johannes Prudlo, Universitätsmedizin Rostock; Prof. Dr. med. Em-


rah Düzel, Deutsches Zentrum für Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magde-
burg; Prof. Dr. Dr. med. Andreas Hermann, Universitätsklinikum Rostock


Förderer: Haushalt - 01.01.2015 - 31.12.2024


Identification of new biomarkers in ALS. Cognition in Motor Neuron Disease (DZNE ALS-FTD
Initiative), extended data analysis


Key tasks within this intersite project are:
1.) To develop new clinical biomarkers in ALS (CSF, cerebral cortex, peripheral nerve, pain and dyspnoe
management).To develop and review a German language neuropsychological test battery focussed on
2.) cognition and behaviour in ALS/ALS-FTD. This battery will have to detect cognitive changes independently
form the motor disabilities.
3.) To define changes in cerebral fibre tracts, regional cortical atrophy and functional
connectivity in ALS with and without cognitive impairment, including ALS-FTD, relative to healthy sex and age
matched controls using multimodal MR imaging (cross-sectional design).
4.) To define new biomarkers and brain network changes by structural or functional imaging as a predictor of
mental and clinical changes in ALS patients (longitudinal design).
5.) To correlate structural or functional neuroimaging findings of specific network disruption and dysfunction
with neuropsychological and autopsy data in order to characterize more precisely frontal and temporal lobe
dysfunctions associated with ALS.


In Magdeburg, neuroimaging ALS projects comprise the application of high-resolution 3T to 7T-MRI
and peripheral nervous system (PNS) ultrasound. Meso-scale layer- and column-specific imaging of the motor
cortex applying MP2RAGE sequences and fMRI thereby aims to allow for a deeper understanding of the cortical
representation of bulbar, fine and gross motor involvement as well as of differential neuromuscular patterns (e.g.
”split hand”) in ALS. Fusion-imaging between PNS 7T-MR neurography and high-resolution ultrasound using
new imaging markers such as e.g. fascicular T2-alterations, PNS DTI, microvascular blood flow and gray scale
measures will further help to elucidate distinct stages of peripheral nerve degeneration and inflammation in ALS.
Imaging findings together with further biomarkers, e.g. CSF NfL, will then be combined within higher order
classification models to allow for the specific identification of certain ALS patients to stratify them according to
their long-term functional status and prognosis.


From March 2011 to December 2020, the DZNE sites Magdeburg and Rostock were able to recruit
over 200 ALS patients and 80 healthy controls. We have put into practice comprehensive clinical and
neuropsychological test batteries that were associated with multimodal imaging findings at 3 and 7 Tesla. Our
results demonstrated that memory functions in ALS can be deficient and seem to be linked to frontotemporal
dysfunctions. We performed a DTI study in a neuropsychologically well characterized, large patient cohort. Our
results indicate that frontotemporal white matter lesions correlate with cognitive impairments. ALS patients
demonstrated cortical thinning not only in motor but also in extra-motor areas. Ultra-high-field magnetic
resonance imaging investigations at 7 Tesla revealed different motor cortex involvement in a subpopulation of
upper motor neuron (UMN) - dominant ALS and Primary Lateral Sclerosis (up to now 15 patients). The data
set was analyzed and continuously published (see below). Furthermore, biomarker studies (CSF, ultrasound
studies of peripheral nerves) were further extended and resulted in the below mentioned publications.
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Projektleitung: PD Dr. Tino Zähle
Förderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.10.2022 - 30.09.2025


Frontale transkranielle Gleichstromstimulation als potenzielle Behandlung von Long-COVID-bedingter
Fatigue


Im vorgeschlagenen Projekt soll (I) die subjektiv empfundene Fatigue mit objektiv gemessenen Fatigue-Parametern
bei Long-COVID-bedingter Fatigue (L-COF) in Beziehung gesetzt, und (II) das Potenzial einer nicht-invasiven
Hirnstimulation (NIHS) als therapeutische Option bei L-COF untersucht werden.


Die Ergebnisse des vorliegenden Projektes ermöglichen (I) L-COF objektiv und damit reliabel zu er-
fassen, (II) eine Therapieoption für an L-COF leidende Patienten zu entwickeln, sowie (III) zukünftig diesen
Ansatz zu einer wirksamen Behandlung in der eigenen Häuslichkeit weiterzuentwickeln (Telemedizin), so dass
eine deutlich höhere Anzahl an Patienten zukünftig hiervon profitieren kann. In Anbetracht der Tatsache, dass
aktuell weltweit keine wirksame Behandlung für Fatigue und L-COF zur Verfügung steht, und der relativen
Kosteneffizienz der NIHS, wird selbst der Nachweis einer gering-gradigen Erleichterung der Fatigue bei einer
Minderheit von Patienten mit Long-COVID die Gesundheitsversorgung der Patienten insgesamt deutlich
verbessern. In diesem Sinne kann das vorgeschlagene Projekt nicht nur einen nachhaltigen Erkenntnisgewinn
für die zukünftige Behandlung der pathologischen Fatigue liefern, sondern vor allem wesentlich zur Beseitigung
weiterbestehender Corona-Langzeitfolgen in Sachsen - Anhalt und darüber hinaus beitragen


Projektleitung: PD Dr. Tino Zähle
Förderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.01.2020 - 31.12.2022


CBBS-NeuroNetwork ”Stimulation of the LC-NE system as a personalized therapeutic intervention”


Im Rahmen eines durch die Europäischen Fonds für regionale Entwicklung (EFRE) geförderten Verbundprojektes
(CBBS-NeuroNetwork, Förderperiode 2019 - 2022) untersuchen wir die neurophysiologischen Grundlagen und
den potentiellen therapeutischen Einsatz der transkutane Vagusnervstimulation (taVNS).


Projektleitung: PD Dr. Tino Zähle, Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeitung: M.Sc. Stefan Reppliner
Förderer: EU - ESF Sachsen-Anhalt - 01.05.2017 - 31.03.2022


ABINEP M4-project 4: Deep brain technology (Application: Evaluation of deep brain treatment)


Die hier beantragte ESF-geförderte internationale OVGU-Graduierten- schule (ESF-GS) Analyse, Bildgebung und
Modellierung neuronaler und entzündungsbe- dingter Prozesse (ABINEP) soll die Ausbildung internationaler Pro-
movierender in den be- sonders forschungsstarken Profillinien der Medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-
Universität (OVGU) unterstützen und ausbauen. Die durch diese ESF-GS geförderten OVGU-Profillinien sind die
Zentren für Neurowissenschaften (CBBS) und für die Dynami- schen Systeme (CDS, einschließlich Immunolo-
gie/Molekulare Medizin der Entzündung). Die ESF-GS umfasst 4 thematische Module mit insgesamt 21 Stipendi-
aten, die den o.g. Schwerpunkten z.T. parallel zugeordnet sind und die organisatorisch unter dem zentralen Dach
der ABINEP ESF-GS zusammengefasst werden sollen. Jedes der 4 thematischen Mo- dule wird mit 5-6 Stipen-
diaten ausgestattet. Die Module, die Zuordnung der Anzahl der Stipendien und die durch sie unterstützten
OVGU-Forschungsstrukturen sind unten aufgeführt. Weiterhin sind die inhaltlich eingebundenen außeruniver-
sitären Partner benannt:


• 1. Neuroinflammation ( 5; CBBS, CDS, OVGU, FME, LIN, DZNE)
• 2. Modellierung neuronaler Netzwerke ( 5; CBBS, OVGU, FME, LIN, DZNE)
• 3. Immunoseneszenz ( 6; CDS, FME, HZI)
• 4. Bildgebung menschlicher Hirnfunktionen ( 5; CBBS, OVGU, FME, LIN, DZNE)
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Die CBBS-assoziierten Module weisen eine starke Vernetzung mit den Ingenieur- wissenschaften (v.a. dem
Transferschwerpunkt Medizintechnik) auf, die über eine unab- hängig beantragte eigene ESF-GS (MEMoRIAL)
gefördert werden sollen. Eine enge Koope- ration zwischen diesen beiden ESF-GS ist geplant, um Synergien
sowohl in der Ausbildung der Stipendiaten als auch für innovative neue Forschungsansätze in Zusammenarbeit mit
dem Transferschwerpunkt Medizintechnik der OVGU und dem Landesprojekt Autonomie im Alter zu erreichen.
Insgesamt fördert die ESF-GS ABINEP die Internationalisierung der anerkannten exzellenten medizinischen
Forschung der OVGU.
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