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3. FORSCHUNGSPROFIL

Forschung

Die Universitatsklinik fir Neurologie legt besonderen Fokus auf eine enge Vernetzung von Patientenver-
sorgung und klinisch/translationaler, grundlagenwissenschaftlicher Forschung. Schwerpunkte sind neben der
Akut- und Notfallbehandlung, neurovaskuldre (z.B. ischamische Schlaganfalle, Erkrankungen der kleinen
HirngefaBe, u.a. zerebrale Amyloidangiopathie), demenzielle (z.B. Alzheimer oder vaskuldre Demenz) und neu-
romuskuldre (z.B. Amyotrophe Lateralsklerose) sowie chronisch-entziindliche Erkrankungen des Nervensystems
(z.B. Multiple Sklerose oder chronische Nerven- und Muskelentziindungen u.a. CIDP), Bewegungsstérungen
(z.B. Parkinson Erkrankung), Tumore des Nervensystems (Neuro-Onkologie) und Epilepsie inklusive der
stereotaktischen Epilepsie-Laser-Chirurgie.

Das Spektrum der angewandten und patienten-orientierten Forschung wird mit der akademischen Neu-
ropsychologie 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 libertragen.
Zusammen mit lokalen, nationalen und internationalen Kooperationspartnern arbeiten wir unter anderem an
folgenden Themen:

Vaskuldre Neurologie

Um pathophysiologische Zusammenhdnge und Schlaganfallursachen zu verstehen, werden wissenschaftliche



Fragestellungen seit 2008 anhand eines umfassenden Schlaganfallregisters untersucht. Insbesondere mit
einer leistungsstarken neurovaskuldren Spezialambulanz und einer historisch engen Zusammenarbeit mit der
GefaBchirurgie stellen und beantworten wir Fragen zu arteriosklerotischen Verdnderungen der hirnzufiihrenden
extra- und intrakraniellen GefdBe. Zudem partizipieren wir an nationalen und internationalen Studien, die zum
einen die Akutbehandlung nach Schlaganfall und zum anderen das Verhindern neuer Schlaganfille, im Sinne
einer medikamentdsen Sekundarprévention, adressieren. Dariiber hinaus fokussieren wir in tierexperimentellen
Ansatzen darauf, die Rolle des Immunsystems nach einem Schlaganfall zu verstehen und nutzen dabei die
intravitale Mikroskopie um das dynamische Verhalten von Immunzellen zu entschlisseln.

Mikrovaskuldre Erkrankungen

Die sporadische zerebrale Mikroangiopathie ist eine altersabhangige Erkrankung der kleinen HirngefaBe,
die durch das Vorliegen vaskularer Risikofaktoren beschleunigt wird. Die GefdBveranderungen entwickeln sich
bereits in der mittleren Lebensphase - iiber Dekaden - und zeigen einen stadienhaften Verlauf. Es kommt zu
einer Aktivierung von Zellen der neurovaskuldren Einheit mit einer Blut-Hirn-Schranken-Stérung, Veranderungen
der perivaskuldren Drainage, dem Umbau der extrazellularen Matrix und Neuroinflammation bis hin Spatstadien
aus Blutungen, synaptischer und neuronaler Dysfunktion.

Unsere Forschung in Magdeburg zielt auf die Etablierung von Bildgebungs- und anderen Biomarkern, z.B.
in Blut und Liquor, ab, die bereits die frilhen Krankheitsstadien erfassen sollen. Neue Therapieansatze
werden entsprechend fokussiert auf die Stabilisierung der neurovaskuldren Einheit und eine Verbesserung der
Drainagefunktion abzielen.

Neuropsychologie

Hauptschwerpunkt der Sektion Neuropsychologie ist die Erforschung neurophysiologischer Prozesse mittels
elektrischer Hirnstimulation. Hierzu zahlt sowohl die Anwendung transkranialer Elektrostimulationsmethoden
(tDCS , tACS und tRNS), als auch Untersuchungen an Patienten die mittels tiefer Hirnstimulation (THS)
therapiert werden. Dariiber hinaus beteiligt sich die Sektion Neuropsychologie an vielfaltigen wissenschaftlichen
Forschungsaktivitaten der Klinik und an multizentrischen Pharmastudien.

Brain-Machine-Interface

Wir wollen unser Verstandnis der Informationsverarbeitungsprozesse im Gehirn vertiefen, mit dem Ziel,
unsere Erkenntnisse in neuen Ansatzen zur Diagnose, Behandlung und Rehabilitation von neurologischen
Erkrankungen umzusetzen. Wir verwenden einen multimodalen Ansatz, der die Analyse elektroenzephalo-
graphischer (EEG) und magnetenzephalographischer (MEG) Daten, intrakranieller elektrophysiologischer
Signale und funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) sowie die verhaltensbezogenen, klinischen
und elektrophysiologischen Effekte der tiefen und transkraniellen Hirnstimulation und die Anwendung von
Gehirn-Computer-Schnittstellen (brain-computer interfaces [BCls]) beinhaltet.

Epilepsie und andere paroxysmale Stérungen

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

= Langzeitverlauf von sowohl medikamentdsen, wie auch resektiven, minimal-invasiven epilepsie-chirurgischen
Therapiemethoden

= Standardisierung von EEG- und Video-EEG-Befundung

= 7-Tesla Bildgebung bei so genannten nicht-lasionellen fokalen Epilepsien

Neuromuskulare Erkrankungen und Bewegungsstorungen

= Fusions-Bildgebung Nervensonographie und 7T-Magnetresonanzneurographie

* Bewegungsstorungen: ldentifikation und klinische Uberpriifung neuer Zielpunkte im Rahmen neuromodula-
torischer therapeutischer Verfahren wie der Tiefen Hirnstimulation (THS)

Lehre



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

Famulaturen sowie das Praktische Jahr in unserer Abteilung bieten die Méoglichkeit, praktische arztliche
Fahigkeiten und Fertigkeiten zu (ben 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 Universitatsklinik fiir Neurologie erbringt beispielhaft fiir eine Universitatsklinik 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-entziindliche ZNS-Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose oder chronische Nerven- und
Muskelentziindungen u.a. CIDP), Bewegungsstérungen (z.B. Parkinson Erkrankung), Tumore des Nervensystems
(Neuro-Onkologie), demenzielle (z.B. Alzheimer Erkrankung) und neuromuskuldre Erkrankungen sowie Epilepsie
und die stereotaktische Epilepsie-Laser-Chirurgie. Auf den Normalstationen, in den Spezialambulanzen, der
Notaufnahme und der Tagesklinik kénnen wir unsere Patienten mit (iberregionalem Einzugsbereich umfassend
und schnellstmoéglich versorgen. Akute Notfille werden auf unserer Uberwachungsstation sowie der groBen,
zertifizierten Schlaganfallstation (Stroke Unit) versorgt. Selbstverstandlich sind fiir uns die leitliniengerechte
medikamentdse Behandlung, eine konsequente Verwendung und Adaptation vorhandener Interventionsverfahren
sowie eine kompetente und verstandnisvolle Beratung.

Vaskulare Neurologie (Prof. Gértler, Dr. Neumann):

Die Stroke Unit des Universitatsklinikums Magdeburg behandelt im Jahr etwa 1000 Patienten und Pati-
entinnen mit einem Schlaganfall und ist damit die groBte derartige Einheit im Norden Sachsen-Anhalts mit
regionalen und U(berregionalen Partnerschaften (iber Landesgrenzen hinaus. Wir bieten rund um die Uhr
State-of-the-Art-Therapien mit Fokus auf endovaskuldren Rekanalisationsverfahren von Verschliissen groBer
HirngefaBe zusammen mit dem Team der Neuroradiologie. Durch Teilnahmen an nationalen und internationalen
Studien erfolgt eine stetige Weiterentwicklung von Therapien, um die Akutbehandlung und Sekundéarpravention
von Schlaganfallen zu optimieren.

In der neurovaskuldren Spezialambulanz des Universitatsklinikums (inklusive neurologischer Ultraschall-
diagnostik) werden jahrlich mehr als 2000 Patienten und Patientinnen durch DEGUM-zertifizierte Neurologen
und Neurologinnen untersucht. Die arztliche und technische Untersuchung in vaskular-neurologischer Hand
erlaubt eine Behandlungsempfehlung, die klinische und technische Befunde integriert, wissenschaftlich fundiert
ist und die individuelle Patientensituation beriicksichtigt. Wir sind regionaler und tGberregionaler Ansprechpartner
bei komplexen vaskuldren Konstellationen und kénnen, im Fall einer operativen oder endovaskuldren Thera-
pieempfehlung, auf eine leistungsfahige Neurochirurgie, GefaBchirurgie und Neuroradiologie zuriickgreifen.

Neuromuskulare Erkrankungen (Prof. Vielhaber):

Neuropathien, Myopathien, Myositiden, Motoneuronerkrankungen, Spezialambulanz.

Wir fiithren elektromyographische Untersuchungen (EMG) mit Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse,
Kreuzkorrelationen zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkirlich
aktivierten motorischen Einheiten durch.

Unser Muskelzentrum Magdeburg bietet eine interdisziplindre Spezialsprechstunde fiir ALS Patienten, die
Koordination unserer Forschungsaktivititen, den Einsatz rechnergestiitzter, quantitativer Verfahren zur
Diagnostik neurogener und myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische,
immunologische und neurogenetische Untersuchungen.

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




Unsere Schwerpunkte sind Epilepsiekomplextherapie, Video-EEG Monitoring, Laserchirurgie (Koop. Stereotaxie),
Epilepsiespezialambulanz, Neuromodulationsambulanz.Wir bieten Langzeit-Video-EEG-Uberwachung, prachirur-
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 zukiinftig Laser-Thermoablation).

Mikrovaskulire Neurologie (Prof. Schreiber):

In der Spezialambulanz fir Zerebrale Mikroangiopathie/Zerebrale Amyloidangiopathie erfolgt die Einord-
nung der (Verdachts-)Diagnose einer Zerebralen Mikroangiopathie inklusive der Zerebralen Amyloidangiopathie.

In der Regel handelt es sich bei der Zerebralen Mikroangiopathie um einen Zufallsbefund im Rahmen
der zerebralen MRT-Diagnostik. Wir sichten die Bildgebungsbefunde, ordnen sie einer Unterform der zerebralen
Mikroangiopathie zu und empfehlen oder initiieren weitere diagnostische MaBnahmen. Wir beziehen Stellung zur
Frage der Initiierung, Umstellung oder Fortsetzung einer gerinnungswirksamen Therapie. Eine hierbei typische
Konstellation sind zerebrale Mikroblutungen und/oder Siderosen bei gleichzeitig bestehender Indikation fiir eine
orale Antikoagulation.

Wir gewahrleisten die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patienten mit der inflammatorischen

Variante einer Zerebralen Amyloidangiopathie. Dieses umfasst die Indikationsstellung zur Initiierung, Fortsetzung
und Beendigung einer immunmodulatorischen Therapie.

Neuropsychologie (Prof. Zahle):

Ein besonderer Schwerpunkt der Sektion Neuropsychologie ist Diagnostik von Demenzen, d.h. die Ab-
grenzung zur Depression, die Abgrenzung zum Mild Cognitive Impairment (MCI), die Differentialdiagnostik der
Demenzen und Einschatzung des Schweregrades sowie die Beobachtung des Verlaufs. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die pra- und postoperative neuropsychologische Untersuchung von Patienten, die mittels tiefer Hirnstimulation
behandelt wurden.

Gedachtnisambulanz (Prof. Diizel, DZNE und Dr. Glanz):

Die Gedachtnisambulanz ist auf die Frihdiagnostik von Gedachtnisproblemen und die Abklarung bei
Verdacht auf Hirnleistungsstérungen spezialisiert.

Neuroonkologie (Dr. Stephanik, Dr. Bartels):

In der neuroonkologischen Spezialambulanz unseres Neuroonkologischen Zentrums behandeln wir Pa-
tienten/Patientinnen mit Tumoren des zentralen Nervensystems gemeinsam mit den Kollegen der Neurochirurgie,
der Strahlentherapie, der Neuroradiologie und der Neuropathologie.

Anhand der Tumorklassifizierung nach erfolgter Biopsie/Operation, einem interdisziplindren Staging und
einer Besprechung im wochentlich stattfindenden Tumorboard stellen wir einen individuellen Behandlungsplan fiir
Ihren Patienten/lhre Patientin zusammen und fithren die empfohlene Chemotherapie, ggf. nach vorbereitenden
MaBnahmen wie z.B. der Implantation eines Portsystems, durch. RegelméaBige Re-Evaluationen der Therapie
im Tumorboard sowie eine psychoonkologische und sozialmedizinische Mitbehandlung Ihres Patienten/Ihrer
Patientin sind obligat.

Neuroimmunologie (Dr. Stephanik):

In der Spezialambulanz fiir Multiple Sklerose erfolgt neben der Differenzierung der verschiedenen Ver-
laufsformen der Multiplen Sklerose die Differenzialdiagnostik zu verschiedenen Erkrankungen mit ahnlichen
Beschwerden und Symptomen. Dazu fiihren wir Lumbalpunktionen (mit Liquordiagnostik) sowie elektro-
physiologische Untersuchungen durch und sichten mitgebrachte MRT-Bilder. Nach der Diagnosesicherung



schlagen wir lhrem Patienten/lhrer Patientin eine an die individuelle Situation angepasste Therapie (oral,
subkutan oder intravenés) einschlieBlich méglicher Therapiewechsel im weiteren Krankheitsverlauf entsprechend
der aktuellen Leitlinien vor. Das umfasst auch die Beratung von Patientinnen mit Kinderwunsch, deren
Mitbehandlung wéhrend der Schwangerschaft, die Behandlung einer schwer einstellbaren Spastik z.B. in
Form einer Baclofen-Pumpenimplantation (durch die Kollegen der Stereotaktischen Neurochirurgie) und die
Durchfithrung von in Ihrer Praxis moéglicherweise organisatorisch nur schwierig umzusetzenden Infusionstherapien.

Bewegungs-Stérungen (Dr. Bartels):

In der Sprechstunde fiir Parkinsonerkrankungen und andere Bewegungsstorungen untersuchen wir Pa-
tienten /Patientinnen mit Parkinson-Syndromen, Tremorerkrankungen und Dystonien, insbesondere mit der Frage
nach einer Therapieeskalation (medikamentos, Tiefe Hirnstimulation und parenterale Therapien). Ein weiterer
Schwerpunkt sind unklare und komplexe Bewegungsstérungen, z. B. atypische Parkinsonsyndrome, choreatiforme
Erkrankungen und funktionelle Bewegungsstérungen.

Wir bieten hierbei das komplette diagnostische Spektrum einschlieBlich ausfiihrlicher neuropsychologischer
Testverfahren, Liquor-/Labordiagnostik, L-Dopa-Test und, in Zusammenarbeit mit den Kollegen/Kolleginnen
entsprechender Fachbereiche, nuklearmedizinischer und genetischer Untersuchungen an. Diese biomarkerorien-
tierte Diagnostik fiihrt zu einer individuellen Therapieempfehlung. Sollte hierbei eine weitere stationdre Diagnostik
oder Therapie (insbesondere im Falle einer Tiefen Hirnstimulation oder Behandlung mittels parenteraler Meth-
oden/Medikamentenpumpen) nétig werden, wiirden wir diese, wenn Sie und lhr Patient/lhre Patientin damit
einverstanden sind, entsprechend organisieren. Zusatzlich wird geeigneten Patienten/Patientinnen die Teilnahme
an interventionellen und nicht-interventionellen Studien angeboten.

5. KOOPERATIONEN

= Ben-Gurion-Universitat, Beer Sheva, Israel (Prof. Shriki)

= Center for Neuroscience, Duke University, North Carolina (Prof. Woldorff)
= Faculty of Medicine, University of Southampton, U.K. (Prof. R. Carare)

= Giulio Tonini, University of Wisconsin, Center for Sleep and Consiousness

= Harvard Medical School, Boston, USA (Prof. Steven Greenberg, Dr. Andreas Charidimou, Dr. Valentina
Perosa)

= Institute of Cognitive Neuroscience (ICN), University College of London UK

= Mediaire GmbH

= Neuroxx GmbH Barleben

= Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA

» Prof. Dr. med. Emrah Dizel, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magde-
burg

= UC Berkely/ California, Helen Wills Institute for Neuroscience (Prof. Knight)
= Universitdt Wiirzburg, Institut fiir Klinische Neurobiologie (Prof. Sendtner)



6. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. Tobias Hegelmaier, M.Sc. Alexander Duscha, Dr. rer. nat. Christiane Desel, PD
Dr. Tino Zahle, Prof. Dr. med. Aiden Haghikia
Forderer: Haushalt - 01.01.2021 - 30.06.2024

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. Zusatzlich zum besseren Verstiandnis der Fatique soll ein Marker zur Beurteilung des
Schweregrades der Symptomatik sowie zum Monitoring des Verlaufes gefunden werden.

Durch die interdisziplindire 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,
Prof. Dr. med. Aiden Haghikia
Forderer: Haushalt - 01.01.2021 - 30.06.2024

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

Das Parkinson Syndrom (Morbus Parkinson) ist eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen weltweit
und gekennzeichnet durch das Absterben von Dopamin-produzierenden Neuronen, vor allem in der Substantia
Nigra. Gastrointestinale Dysfunktionen wie Verstopfung und Entziindungen der Darm-Mukosa sind haufig 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 Ausloser von Morbus Parkinson diskutiert.
Das Darm Mikrobiom verstoffwechselt Nahrungsbestandteile und die dabei frei gesetzten Metabolite wirken
unter anderem immun-modulatorisch. Verdnderungen der Darmflora kdnnen daher auch Entziindungsprozesse
begiinstigen und z.Bsp. die Durchlassigkeit der Darmbarriere erhéhen. Diese Veranderungen kénnen somit
letztlich zur Entstehung eines pro-entziindlichen Milieus fiihren und die Erkrankung begiinstigen. Kurzkettige
Fettsduren entstehen als Abbauprodukt bei der Fermentation von Ballaststoffen durch die Darmflora und wirken
anti-entziindlich. In Morbus Parkinson sind Bakterien, die kurzkettige Fettsduren produzieren und somit auch
deren Konzentration im Darm, reduziert. Daher wird im Rahmen dieses Projektes die orale Supplementation von
kurzkettigen Fettsduren auf den Krankheitsverlauf von Patient:innen mit Morbus Parkinson erforscht.

Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:

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

= Wie wirkt sich die orale Supplementation mit kurzkettigen Fettsduren auf die Zusammensetzung des Darm
Mikrobioms aus?

= Wirkt die Supplementation mit kurzkettigen Fettsduren anti-entziindlich in Morbus Parkinson?

= Welche Riickschliisse kdnnen durch die Analyse von Blut- und Stuhlproben vor und nach Supplementation
auf den Wirkmechanismus der Immunmodulation durch kurzkettige Fettsauren gezogen werden?

= Koénnen Biomarker identifiziert werden, mit denen sich ein Therapieerfolg vorhersagen |asst?



Projektleitung: Dr. Tobias Hegelmaier, Dr. rer. nat. Christiane Desel, M.Sc. Alexander Duscha,
Prof. Dr. med. Aiden Haghikia
Forderer: Haushalt - 01.01.2021 - 30.06.2024

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

Morbus Parkinson ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung der Welt und gekennzeichnet durch
das Absterben von Dopamin-produzierenden Neuronen, vor allem in der Substantia Nigra. Charakteristisch fiir
Parkinson sind Eisen-Ablagerungen in den Basalganglien. Hohe Eisenkonzentrationen sind fiir dopaminerge
Neuronen toxisch und eine Uberladung 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 erhdhte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
entstehen.

Eisen wird iiber die Nahrung aufgenommen und Uberschuss iiber die Defikation ausgeschieden. Es wird von
verschiedenen Zelltypen aktiv in die Zelle transportiert und ist fiir vielfaltige metabolische und zellspezifische
Prozesse essentiell. Eisen wird zur Bildung von ROS benétigt und kann pro-inflammatorisch wirken, aber auch
Mikrobiota der Darmflora nutzen Eisen aus der Nahrung fiir Stoffwechselprozesse. Die Verfiigbharkeit von Eisen
im Darm kénnte somit auch einen Einfluss auf die Zusammensetzung des Mikrobioms haben.

Gastrointestinale Dysfunktionen wie Verstopfung und Entziindungen der Darm-Mukosa sind haufig erste
Anzeichen einer Parkinson Erkrankung und gehen mit einem Verlust von Neuronen des enterischen Nervensystems
und der Entstehung von Lewy-Koérperchen im Darm einher. Eine Dysbalance des Darm Mikrobioms wird als
ein Ausloser von Morbus Parkinson diskutiert. Veranderungen der Darmflora kdnnten Entziindungsprozesse
begiinstigen und die Durchlassigkeit der Darmbarriere erhéhen. Diese Veranderungen kénnten somit letztlich zur
Entstehung eines pro-entziindlichen Milieus fiihren und die Erkrankung begiinstigen.

Ziel dieses Projektes ist Eisenablagerungen in Parkinson Patienten mittels 3T MRT dar zu stellen und mit
Veranderungen im Eisenhaushalt in Blut und Darm zu korrelieren.

Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:
= Koénnen mittels 3T MRT QSM (quantitative susceptibility mapping) Bildgebung Eisenablagerungs-Muster
in Patienten mit Parkinson identifiziert werden, die mit dem Krankheitsverlauf korrelieren?

= Sind Entziindungsmarker und Eisentransport/Speicherproteine im Serum als Biomarker fiir Parkinson
geeignet?

= Korrelieren Unterschiede im Eisenhaushalt mit einer pro-inflammatorischen Pragung von peripheren Immun-
zellen?

= |st der Eisenhaushalt im Darm von Parkinson Patienten verandert?

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

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

Sowohl! die Versorgung durch medizinisches Personal als auch die Verfiigbarkeit von ambulanten Krankenbetten
im Projektgebiet nimmt ab. Gleichzeitig steht dieser Entwicklung ein zu erwartender steigender Bedarf gegeniiber.
Der Anteil der iiber 65jihrigen iibersteigt 2021/22 die Marke von 30 Prozent der Gesamt-bevélkerung - vor
allem in den landlichen Regionen - und wird vorerst weiter ansteigen.

Um dieser Entwicklung mit telemedizinischen Mdglichkeiten zu begegnen und auch in Zukunft eine gute
Gesundheitsversorgung sicherzustellen, initiiert die Landeshauptstadt Magdeburg die Einfiihrung einer mobilen
5G-EEG-Haube (EEGmobil) mit der orts- und zeitunabhingige EEG-Monitorings durchgefiihrt werden kénnen.
Dafiir wird eine bereits seit 2017 als Medizinprodukt zugelassene

EEG-Haube, die zurzeit im klinischen Umfeld (Universitatsklinikum Magdeburg) pilothaft eingesetzt wird, fiir
die mobile Nutzung mit 5G-Technologie weiterentwickelt. Mit dieser Weiterentwicklung und der Anwendung
in 5G-Gebieten kénnen dann neurologische Patienten im Monitoring ihrer Vitalfunktionen unterstiitzt werden.



Insbesondere die Langzeit-Messung der Hirnaktivitit (Elektroenzephalogramm/EEG) in hiuslicher Umgebung
sowie in Pflegeheimen wird durch die 5G-Anwendung der EEG-Haube ermdéglicht. Die Haube arbeitet mit
trockenen Elektroden und drahtloser

Signaliibertragung; ist also eine Vvillig neue Variante des klassischen EEG, welche ein HéchstmalBB an
Benutzerfreundlichkeit bietet. In ihrer aktuellen Version speichert die Haube aufgezeichnete Daten in einem
internen Speicher, ist aber noch nicht in der Lage, verschlisselte EEG-Aufnahmen (iber das Internet zu
lbertragen. Ziel dieses Projektes ist es, die Speicher-, Verschliisselungs- und Sendeeinheit der EEGHaube, die
sogenannte HealthBox, weiterzuentwickeln und mit 5G-Technologie auszustatten und damit den Einsatz auch
ausserhalb von Krankenhdusern zu erméglichen. So werden eine mobile Ende-zu-Ende-Verschliisselung und
schnelle Datenlibertragung

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Prof. Dr.-Ing. Steffen Oeltze-Jafra
Projektbearbeitung:  Dipl.-Ing. Frank Schreiber, Max Diinnwald

Kooperationen: Mediaire GmbH

Forderer: BMWK / IGF - 01.01.2024 - 31.12.2025

Kl-Basierte Quantifizierung Zerebraler Mikroblutungen in Magnet-Resonanz-Tomographie-Aufnahmen
des Gehirns - KIQ-ZMB

Zerebrale Mikroblutungen (ZMB) sind Hirnlasionen, die als kleine chronische Herde von Blutabfallprodukten um
BlutgefaBe, vermutlich durch strukturelle Schaden an den Wanden der kleinen GefaBe (engl. Cerebral Small Vessel
Disease, CSVD), entstehen. Sie bilden einen zunehmend anerkannten Teil von Befunden der Neurobildgebung
bei Patienten mit Demenz, zerebrovaskuldren Erkrankungen, z.B. Schlaganfall oder intrakraniellem Aneurysma,
sowie normaler Alterung. ZMB deuten auf vaskulare Fragilitdt hin und kénnen die neurologische Funktion,
Kognition und Ausfithrung negativ beeinflussen. Wahrend die ZMB-Verteilung im Gehirn auf die vorherrschende
zugrundeliegende Pathologie hindeutet (hypertensive Arteriopathie oder zerebrale Amyloidangiopathie), wird die
ZMB-Belastung mit dem Schweregrad der Erkrankung (z. B. kognitive Beeintrachtigung vs. Demenz), dem
Krankheitsverlauf (z. B. kognitive Verschlechterung oder rezidivierender Schlaganfall) sowie dem Ansprechen
auf die Therapie (z.B. erhéhtes Risiko fiir Komplikationen) in Verbindung gebracht. Daher kénnen ZMB die
Entscheidungsfindung bei der Therapie beeinflussen oder als Marker fiir den Therapieerfolg dienen.

Mithilfe von MRT-Bildgebung (speziell T2* und SWI) kénnen ZMB mit hoher Sensitivitit, Spezifitat
und Zuverlassigkeit dargestellt werden. In der derzeitigen klinischen Praxis ist die manuelle Lokalisierung und
Zahlung von ZMB jedoch sehr zeitaufwéndig, sodass diese zusatzlichen, potentiell niitzlichen Informationen
derzeit nicht zuganglich sind.

In enger Kollaboration mit der mediaire GmbH, werden in diesem vom Bund geférderten Projekt
(Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM), Férderkennzeichen KK5549101GR3), vollautoma-
tische Quantifizierungs-, Detektions- und Segmentierungsalgorithmen fiir ZMB auf der Basis von Deep Learning
entwickelt und praxisnah evaluiert. Das Ziel ist die zeitnahe Zertifizierung der entstehenden Prototypen, um die
automatische Erhebung der ZMB-Kennzahlen in der neuroradiologischen Praxis zu ermoglichen.

Projektleitung: Prof. Dr.-Ing. Steffen Oeltze-Jafra, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Projektbearbeitung:  Yannic Waerzeggers
Forderer: 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 fiir die internationale biomedizinische Forschung und
Industrie von groBtem 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 fiir bestimmte neurologische Krankheitsbilder. Hierfiir werden Techniken aus den
Gebieten Radiomics, Visual Analytics und Deep Learning angewendet und weiter entwickelt. Ahnlich 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
dhnlicher Patienten zu vergleichen und zur Diagnose und Therapiefindung anzuwenden.

Projektleitung: Dr. Patrick Miiller, Prof. Dr. med. Rudiger Braun-Dullaeus, Prof. Dr. habil.
Stefanie Schreiber, Prof. Dr. lldiko Rita Dunay
Forderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.09.2023 - 31.12.2027

Digitale Kardiovaskuldre Pravention (DIKAP)

Im Rahmen eines interdisziplindren Forschungsprojektes erfolgt die Untersuchung der Machbarkeit (feasability)
und der Wirksamkeit einer digitalen kardiovaskulidren Praventionsintervention (randomisiert kontrollierte
Interventionsstudie) auf die kardiovaskuldre und neurovaskulire Gesundheit. Mit modernsten Methoden der Herz-
und Kreislaufforschung sowie Neurowissenschaft (u.a. 3- und 7-Tesla MRT Bildgebung) und Kl-Datenauswertung
wird ein telemedizinischer translationaler Ansatz wissenschaftlich interdisziplindr untersucht und erlaubt die
Entwicklung zukiinftiger wegweisender Versorgungsformen von Risikopatienten im Kontext des demographischen
Wandels, insbesondere im landlichen Sachsen-Anhalt.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr. Patrick Miiller, Dr.-Ing. Hendrik Mattern
Projektbearbeitung:  Rahul Previn, Dr. rer. nat. Solveig Henneicke
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.07.2023 - 31.12.2027

Microvascular and synaptic plasticity in aging

Ageing is related to a dynamic process of ongoing microvascular injury, such as blood-brain barrier disruption,
impaired hemodynamics and clearance, i.e., removal of brain protein and metabolite waste products. These
processes ultimately lead to synaptic and neural network dysfunction, but could be counterbalanced by continuous
microvascular repair, which in turn should be related to maintenance of synaptic and network functioning.
We propose, that balance between microvascular injury and repair as well as resistance against microvascular
injury in response to physiological stimuli cumulatively fail with increasing age (denoted as “microvascular brain
aging"), which feeds into reduced cognitive flexibility and function.

Hence, in close interaction with project B1, we aim to study in rodents (B1) and humans (B2) cortical and
hippocampal synaptic function and network connectivity as a function of “microvascular brain ageing”. We
specifically focus on the question, how this relationship is influenced by age-related reduced microvascular
resistance against physical stress or prolonged recovery. We further particularly investigate how age-related
impaired microvascular resistance/recovery and associated declined synaptic and network function can be
restored through targeted pharmacological treatment.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Oliver Speck, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Katja Neumann,
Prof. Dr. med. Daniel Behme, Dr.-Ing. Hendrik Mattern

Projektbearbeitung:  Prof. Sven Giinther Meuth, Marc Giinther Pawlitzki

Forderer: Stiftungen - Sonstige - 01.10.2024 - 30.09.2026

BB-DARS: Blut-Biomarker-DrAinage-Reserve-Score zur personalisierten Risikoabschatzung einer ARIA
unter AB-Immuntherapie

Ziel ist es den Zusammenhang zwischen einer gestorten perivaskularen Drainage und dem Auftreten von
Amyloid-related Imaging Abnormalities (ARIA) bei Alzheimer-Patienten unter Amyloid-/3-Antikérpertherapie
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zu untersuchen. Dazu wird multimodal eine Kohorte untersucht. MRT-basierte Marker fir Drainage werden
mit dem Blutbild korreliert um unter Beriicksichtigung des Lifestyles neue Biomarker zu identifizieren. Diese
Biomarker hatten das Potenzial, als nicht-invasive Marker fiir eine gestérte Drainage zu dienen und somit die
Risikostratifizierung von Patienten zu verbessern.

Projektleitung: Dr. Patrick Miiller, Prof. Dr. lldiko Rita Dunay, Prof. Dr. med. Ridiger Braun-
Dullaeus, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Forderer: Haushalt - 01.01.2024 - 31.12.2025

Einfluss von korperlicher Aktivitat auf Inflammation und extravesikuldre Vesikel

Kérperliche Aktivitat ist eine kostengiinstige Intervention in der Pravention und Therapie von zahlreichen chro-
nischen Erkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Demenzen, Depressionen). Die zu Grunde liegenden Mechanismen
sind jedoch bisher jedoch unvollstindig bekannt. Im Rahmen einer Pilotstudie untersuchen wir den Ein-
fluss von akuten Sporteinheiten (engl. acute exercise) auf inflammatorische Parameter und extravesikulare Vesikel.

Projektleitung: Dr. Patrick Miiller, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber
Projektbearbeitung:  Prof. Dr. med. Riidiger Braun-Dullaeus
Forderer: Sonstige - 01.01.2022 - 31.12.2025

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

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

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

Kooperationen: DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Anne MaaB; DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Emrah
Dizel

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.12.2020 - 31.12.2025

Effects of hippocampal vascularization patterns on the neural resources of MTL neurocoghnitive 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
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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); Universitat Wiirzburg, Institut fir Klinische
Neurobiologie (Prof. Sendtner); DZNE Magdeburg, Prof. Dr. Emrah Diizel; DZNE
Magdeburg, Prof. Dr. Anne MaaB; Harvard Medical School, Boston, USA (Prof.
Steven Greenberg, Dr. Andreas Charidimou, Dr. Valentina Perosa)

Forderer: Haushalt - 01.09.2016 - 31.12.2025

Gemischte zerebrale Pathologien und kognitives Altern

Die sporadische zerebrale Mikroangiopathie und Amyloid-8 (AB)-Ansammlungen werden h3ufig gemeinsam im al-
ternden Gehirn nachgewiesen. lhnen wird ein additiver Effekt in der Beschleunigung kognitiver Alterungsprozesse
bis hin zur Demenz zugesprochen. Das mogliche kausale Zusammenspiel dieser Veranderungen ist bisher kaum
untersucht, dessen Verstidndnis aber eine wichtige Voraussetzung zur Entwicklung innovativer praventiver und
therapeutischer translationaler Ansatze gegen kognitive Abbauprozesse im Alter. Unsere Forschungsaktivitat
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 groBe Kohorten-Studien von Patienten, die an hypertensiver
Arteriopathie (HA) und zerebraler Amyloidangiopathie (CAA) leiden. Unser besonderes Interesse gilt dabei dem
Verstandnis der Erkrankungen von Patienten, die sowohl HA- als auch CAA-bezogene Merkmale aufweisen. Des
Weiteren werden Mikroangiopathie-Patienten mittels ultrahochauflésender 7T MRT, Lifestyle- und kognitiven
Tests sowie Biomarker-Analysen untersucht (zusammen mit Prof. Dr. Emrah Diizel und Prof. Dr. Anne MaaB,
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 altersabhangige
Kaskade voranschreitet, beginnend mit einem GefdBwandschaden sowie einer Blutfluss-Reduktion, die in
der Ausbildung nicht-okkludierender und letztendlich okkludierender Thromben resultiert (Abbildung 1A-E).
Einhergehend mit einem fortgeschrittenen GefaBschaden / einer Thrombusbildung konnten wandadhérente
AB-Akkumulationen in Form einer CAA nachgewiesen werden (Abb. 1D-E). Folglich scheint die Anwesenheit
einer (schweren) HA die Entstehung und Entwicklung einer CAA zu begiinstigen.

Zusammen mit Prof. Dr.  Alexander Dityatev, DZNE Magdeburg untersuchen wir dariiber hinaus in
verschiedenen experimentellen Mikroangiopathie-Modellen den Zusammenhang von GefaBwandschadigung,
Veranderungen der extrazellularen Matrix und synaptischer Plastizitat.

Dariiber hinaus arbeiten wir (zusammen mit Prof. Dr. Michael Sendtner, Institut fiir Klinische Neuro-
biologie, Universitat Wiirzburg) am Verstandnis der genetischen Basis der zerebralen Mikroangiopathie und deren
Einfluss auf das Verhalten der experimentellen Mikroangiopathie-Modelle (zusammen mit Prof. Dr. Axel Becker,
Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie, Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg).

In Kooperation mit Prof. Dr. lldiko Dunay, Institut far Inflammation und Neurodegeneration, Otto-
von-Guericke-Universitat Magdeburg, liegt unser Schwerpunkt des Weiteren auf der Untersuchung von
Blut-Hirn-Schranken-Stérungen, Schaden der neurovaskuldren Einheit und assoziierter (perivaskularer)
Inflammation bei zerebraler Mikroangiopathie.

12



Projektleitung: Prof. Dr. Anne Maass, Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Prof. Dr. Esther Kiihn
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2020 - 31.12.2024

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, Dr.-Ing. Hendrik Mattern, Prof. Dr. habil.
Oliver Speck
Forderer: 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 neuromuskuldre Erkrankung mit Degeneration
der Pyramidenzellen des Motorkortex' (M1). Die Ursache der sporadischen Form der ALS ist unvollstindig
geklart; die Behandlung der Erkrankung rein supportiv, kausale Therapieansitze 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 duBerst heterogen. Dieses
wird anhand individueller motorischer Phanotypen, langer Krankheitsverlaufe oder einer moglichen Regredienz
motorischer Funktionsverluste deutlich. Im vorgelegten Antrag hypothetisieren wir, dass dieser Heterogenitat eine
variable GefaBversorgung 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
vaskuldre M1-Muster, jeweils separat fiir die Aste der A. cerebri anterior (medialer Motorkortex) und die der A.
cerebri media (lateraler Motorkortex) unterschieden: singular, 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
Asten. Es wird angenommen, dass ein duales vaskulidres Muster aufgrund iiberlappender Perfusionsterritorien
beider Aste 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 |asst.
Anhand von Mediationsmodellen werden direkte Effekte von vaskuldrem Muster und Perfusionsterritorien
auf die Pyramidenzelldegeneration (erfasst anhand der M1-Kortexdicke) untersucht, und, inwiefern deren
Schwere den Einfluss von vaskularem Muster und Perfusionsterritorien auf die motorische Funktion (global und
kérperteilspezifisch) zum Zeitpunkt des Einschluss-MRTs und im Langzeitverlauf vermittelt. Vaskuldre Muster
kénnten als neue Variable die phanotypische Variabilitat der ALS erkléren helfen, die auch translational im
klinischen Alltag als zusatzlicher Aspekt fiir eine individualisierte Patientenberatung beziiglich Krankheitsverlauf
und Prognose heranziehbar ware. Die zerebrale Vaskulatur stellt potentiell modifizierbares Gewebe dar, dessen
Funktionalitdit sowohl medikamentés als auch anhand von Lebensfilhrung beeinflusst werden kann. Ein
"vaskularer Therapieansatz” konnte in dem Sinne zu vollkommen neuen Strategien in der Pravention und
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Behandlung der ALS fiihren.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr.-Ing. Hendrik Mattern, Prof. Dr. med.
Daniel Behme
Forderer: 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 B-Amyloid (AB), ein Abfallprodukt der Nervenzellaktivitat,
bergen das Risiko von Hirnblutungen und Odemen. Dieses Risiko scheint in direktem Zusammenhang zu
einer hohen Last an AB-Ablagerungen entlang der kleinen HirngefdBe zu stehen, die vermutlich Folge einer
unzureichenden perivaskuldren Drainage (PVD) sind. Patienten mit einer derart beeintrichtigten PVD sollten
demnach ein hoheres Risiko fiir diese schwerwiegenden Nebenwirkungen haben und missen konsequenterweise
stringent selektiert und wahrend der AB-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 prazise patientenspezifische Quantifizierung des Ansprechens und der Sicherheit
PVD-abhangiger Therapieansatze anhand von MRT-Biomarkern erméglichen wird.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Ludger Schéls, Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Kooperationen: Prof. Dr. med. Ludger Schéls, Universitatsklinik Tibingen
Forderer: Haushalt - 01.01.2016 - 31.12.2025

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 Diizel,
Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magdeburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2016 - 31.12.2025

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)
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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.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Johannes Prudlo, Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Projektbearbeitung:  Prof. Dr. habil. Stefanie Schreiber, Dr. rer. nat. Judith Wesenberg (geb. Machts)
Kooperationen: Prof. Dr. med. Johannes Prudlo, Universitatsmedizin Rostock; Prof. Dr. med. Em-

rah Diizel, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magde-
burg; Prof. Dr. Dr. med. Andreas Hermann, Universitatsklinikum Rostock
Forderer: Haushalt - 01.01.2016 - 31.12.2025

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 Zahle
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.10.2022 - 30.09.2025

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

Im vorgeschlagenen Projekt soll (1) die subjektiv empfundene Fatigue mit objektiv gemessenen Fatigue-Parametern
bei Long-COVID-bedingter Fatigue (L-COF) in Beziehung gesetzt, und (1) das Potenzial einer nicht-invasiven
Hirnstimulation (NIHS) als therapeutische Option bei L-COF untersucht werden.

Die Ergebnisse des vorliegenden Projektes erméglichen (1) L-COF objektiv und damit reliabel zu er-
fassen, (ll) eine Therapieoption fiir an L-COF leidende Patienten zu entwickeln, sowie (IIl) zukiinftig diesen
Ansatz zu einer wirksamen Behandlung in der eigenen Hauslichkeit weiterzuentwickeln (Telemedizin), so dass
eine deutlich hohere Anzahl an Patienten zukiinftig hiervon profitieren kann. In Anbetracht der Tatsache, dass
aktuell weltweit keine wirksame Behandlung fiir Fatigue und L-COF zur Verfiigung 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
fur die zukinftige Behandlung der pathologischen Fatigue liefern, sondern vor allem wesentlich zur Beseitigung
weiterbestehender Corona-Langzeitfolgen in Sachsen - Anhalt und dariiber hinaus beitragen

7. EIGENE KONGRESSE, WISSENSCHAFTLICHE TAGUNGEN UND EXPONATE
AUF MESSEN

1. Magdeburger Neurologiesymposium 2024

Datum: 21.09.2024

Veranstaltungsort: Halber 85, Halberstadter StraBe 85, 39112 Magdeburg

Mit Vortragen zu aktuellen Themen der Neurologie bot das 1. Magdeburger Neurologiesymposium eine um-
fassende Ubersicht zu den neuesten klinischen und wissenschaftlichen Entwicklungen in der Neurologie.
Wissenschaftliche Leitung:

= Prof. Dr. Stefanie Schreiber
= PD Dr. Marc Pawlitzki

Programm:

BegriiBung und thematische Einfithrung Prof. Dr. Stefanie Schreiber / PD Dr. Marc Pawlitzki
Update Schlaganfall Prof. Dr. Michael Gortler

Update Dementielle Syndrome Dr. Michaela Butryn

Update Epilepsie PD Dr. Friedhelm Schmitt

Update Neurointensiv Dr. Hartmut Lins

Update Neuroonkologie Dr. Jens Neumann

Dr. House Dr. Heike Stephanik, Olga Kukhlenko, Dr. Maria Barleben
Update Multiple Sklerose Prof. Dr. Sven Meuth

Update Migrane Dr. Andrea Breja

Update Myasthenie Prof. Dr. Tobias Ruck

Update Neuromuskulare Erkrankungen Dr. Alexander Mensch

Update NMOSD/MOGAD Prof. Dr. Orhan Aktas

Tiefe Hirnstimulation — eine Erfolgsgeschichte Prof. Dr. Jiirgen Voges
Update Schlafmedizin Sabine Feldmann

Update Morbus Parkinson Dr. Max Stenner

Update Neurogenetik Bianca Neumann

Symposium Invasive Neurology & Neuroscience

16



Datum: 12.11.2024
Veranstaltungsort: Leibniz-Institut fir Neurobiologie, BrenneckestraBe 6, 39118 Magdeburg

Das Symposium ,lInvasive Neurologie & Neurowissenschaften” zielte darauf ab, neueste Erkenntnisse
auszutauschen und bestehende sowie geplante Kooperationen an der Schnittstelle von invasiver Neurologie,
einschlieBlich Techniken wie der Tiefen Hirnstimulation, und Neurowissenschaften in Magdeburg zu diskutieren.

Organisation:
= Dr. Lars Biintjen
= Dr. Matthias Deliano
= PD Dr. Friedhelm C. Schmitt
= Dr. Max-Philipp Stenner
= Prof. Dr. Catherine Sweeney-Reed
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