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Tubingen — Informationen zur HSP-Spezialambulanz
Genetik — aktueller Stand der Dinge / genetische
Diagnostik , Tubinger Standard“ — HSP Panel

» Exome-Studie (neue Gene finden)
Stammzellen aus Hautzellen
v SPG4 Bildgebung
. SPG4 Modifier
. Seltene HSP-Formen (SPG35) Die HSP-Spezialsprechstunde
» Physiotherapie-Studie AKTUELLES AUS TUBINGEN
Die zwei neuen geforderten Projekte ?ﬂ')
weitere aktuelle Forschungsvorhaben
wEE
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Team
Prof. Dr. Ludger Schols
Leiter der Sektion Klinische Neurogenetik
&
-y Dr. Rebecca Schiile
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Assistenzarzt Die HSP-Spezialsprechstunde
AKTUELLES AUS TUBINGEN
Assistonzarin
ol = ) » JF 3 <
Mttt oo Amputanz Tubingen DZNE ™ UKT " Hertie sttt DZNE "4 ukr

Angebotene Zeiten und Kontakt
Sprechstunden Dienstag und Mittwoch

Unter folgendem Kontakt konnen Sie einen Termin vereinbaren:

Tel. 07071/29-8 20 57

Tel. 07071/29-8 20 51
29-8 5165

‘Wahlleistungspatienten ambulant

Spezialambulanz fir Spastische Spinalparalysen
(gesetzl. versicherts Patienten)

Folgendes ist mitzubringen: Vorbereitung Besuch Spezialambulanz
Mitzubringen ist:

1. Medikamentenliste

2. Stammbaum

3. alle neurologischen Vorbefunde in Kopie Verbleib in unserer Klinik
4. letzte Kernspin-Bildgebung des Kopfes (cMRT) auf CD ROM

5. zusatzlicher Uberweisungsschein — Laborschein Muster 10

Dr. Tim W. Rattay 7754 Braunlage 18.04.2015

Genetischer Fortschritt

AKTUELLES

FORSCHUNG

AUS DER HSP-
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B R ertie-Institut DZNE 44 UKT B R biatackit R
irKhniache mderschung X
ABCD1 1" 9963 % L]
ABHD12 1 100.00 % ]
AFGILZ 18 100.00 % L]
AIMPT 7 100.00 % L]
ALDHIAZ 12 100.00 % L]
ALSZ M 9997 % []
ANG 1 100.00 % L]
AP4B1 [] 10000 % []
Die klinische Praxis APSEL 2 k] L
AP 17 10000 % L]
GENETISCHE DIAGNOSTIK L o
Apsz1 18 9955 % 0
ATLY 17 10000 % (]
AUH 1" 100.00 % L]
Aktuelie Version: >120 Gene (2014 98 Gene)
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Hertie-Institut Diagnostik DZNE 44 UKT

Auch wenn wir aktuell alle bekannten HSP-Gene
untersuchen:

...bleiben 30% der dominanten Falle ungeklart!

...bleiben >70% der sporadischen Falle ungeklart!
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Keine Diagnose — und nun?

GENETISCHE FORSCHUNG
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----- -+ Neue Gene finden

Exome-Sequenzierung (Rebecca Schiile) in Miami von
ungeklarten Patienten aus Tibingen und dem DZNE
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Wie man mit lhren Zellen lhre Krankheit besser erforschen kann

STAMMZELLEN AUS HAUTZELLEN
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_—— DeMevantiation
Reprogramming
. — Fitwebiast Ieeducad Pharipotant Stem Calls (P5Cs)
eHautstanze eKultivierung o Fibroblasten
Hapatocyins
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» | . ) Erkrankungsspezifische h\ 4 e » | . ) Erkrankungsspezifische h\ 4 e
Hertielnstitut  Zeichen NE "+ uKT Hettie-Institut - Zeichen DZNE S+ ukT
Neuritenwachstum Nervenzellen
“Nervenzellverbindungen — “Zellkorper”
oder Fortsatze”
“Schwellungen” DenlNervenzeIIen live
beim Wachsen der
Fortsatze zuschauen
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Hertie-Institut DZNE "+ uKkT Herienstitt  SpG4 Bildgebung DZNE "+ uKT
- SPG4 ist die haufigste SPG Form
+ Autosomal dominanter Vererbungsmodus
=> Bildgebungsstudie zusammen mit Dr. Lindig
(Neuroradiologie Tuibingen)
Untersuchung an 15 Patienten mit SPG4
. . . * Alter: 39-73 Jahre alt
Noch nicht verSffentlich + 10-65 Jahre Krankheitsverlauf
BILDGEBUNG BEI SPG4 * SPRS 12:29 Punkle
« 10m Gehstrecke: 8 — 117 Sekunden
« 5 Treppenstufen: 6,5 — 73 Sekunden
o s Veranderung am Gehirnvolumen N o _ o s Veranderung am Gehirnvolumen N o _
Hettienstitt — (Nervenzellen) DZNE “+4ukTt Hertielnstitt - (Leitungsbahnen) DZNE “+4ukTt
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evon Dr. Tim W. Rattay °6



e\/ortrag Braunlage 2015

©23.08.2015 10:49:19

. Veranderung an den N o
Hertie-Institut | ejtungsbahnen DZNE S+ uKkT

Dr. Tim W. Rattay 25/54 Braunlage 18.04.2015

L N

" ettt 5o pildgebung DZNE 4" UKT

Krankheitsschwere korreliert mit Veranderungen im cMRT

Eher axonale (Faserbiindel) als demyelinisierende
(Isolationsschicht) Erkrankung
« => Korrelation mit Pathologie besteht (nur sehr wenige Falle bisher
untersucht (3 Patienten post-mortem untersucht bisher)
- Weitere Falle werden bendtigt

| Dcbepen it
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= Beteiligung anderer Gehirnareale ohne Symptome bei den
Patienten

= Keine Verlaufsdaten bisher > Wiederholung in einigen Jahren?
= Weitere ausfiihrlich pathologische Aufarbeitung von gestorbenen

SPG4 Patienten notwendig
T / \

GroRte Gruppe jemals untersuchter
SPG Patienten eines Genotypes
im Rahmen einer cMRT Studie

-
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Warum SPG4 zu unterschiedlichen Alterszeitpunkten ausbricht

MODIFIER-ANALYSE BEI SPG4
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e Ziel: Krankheitsbeeinflussende Gene erkennen
warum in einer Familie SPG4 so unterschiedlich
ausbricht

D"_C]/ ’
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e nmines - SPG4 Modifier
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DZNE S+ ukTt

deCODE Egcnctlu

Aktueller Stand:

In Island wurden die Exome
analysiert von insgesamt 40
Proben (20 Familien — 10

Tubingen / 10 Paris). r

Suche nach der Nadel

im Heuhaufen
(180.000 Exone = 30.000.000

Basenpaare)
Or. Tim W. Rattay 20154 Braunlage 18.04.2015 Or. Tim W. Rattay a0/54 Braunlage 18.04.2015
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Hertie-Institut

Far Winiche Hamtorchurg

Seltene SPG Formen — Lernen um Krankheiten besser verstehen

SPG35

Dr. Tim W. Rattay 31/54 Braunlage 18.04.2015

Hertie-Institut

Far Winiche Hamtorchurg

SPG35

= Komplizierte HSP Form, Beginn Kindesalter (~4. LJ), inerhalb 10

Jahren meist rollstuhlpflichtig

36 Falle weltweit beschrieben

Kohorte von 10 Familien in
Tubingen / Kassel / Antwerpen / Wien

Bildgebung / klinische Untersuchung /
weitere Tests

Neue Hinweise entdeckt, um diese
Erkrankung gezielter zu entdecken um

danach zu suchen
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e Ziel: Entwicklung eines modularen
Physiotherapie Konzeptes fur die HSP-Patienten

e Konzept: Enge Zusammenarbeit aus
Physiotherapeuten / Patienten / Arzten

e Studienleitung:
Susanne Koch
(Physiotherapie

Aktueller Stand

PHYSIOTHERAPIESTUDIE o
Tilbingen, UKT)
HF 3 HF .
Hetielnt  physiotherapie-Studie  DZNE ™4 UKT Hetielstt®  Ergebnisse Umirage DZNE “ A UKT

139 Antworten auf die Fragebdgen (97% haben
regelmaRige Physiotherapie)

Vor-
erfahrung
sammeln

(Patienten)

€ Fragebogen

~80% regelmaRig in neurologischer Behandlung

€ Riickmeldung X X . X
Patienten Viele verschieden Hilfsmittel

Test des
Konzeptes

Entwicklung

Koﬁ?eepstes (P/_t&\ystio) * Physiotherapie
rzte °
(Physio) Studie

./
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Spaziersiock

Noric Walking
Fre

Bollstor

Untrarmgahatoe
e “Wrischen
st

fouch

Fultutmrichimne

FEs e -

Sonstiges
{luitte angetsen)
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~ Ergebnisse Umfrage

139 Antworten auf die Fragebdgen (97% haben
regelmaRige Physiotherapie)

80% regelmaRig in neurologischer Behandlung
Viele verschieden Hilfsmittel
~80% gehen taglich Treppenstufen

50% im letzten Monat gestiirzt (80% ohne Verletzungen)
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Einschluss jetzt - Therapiebeginn 05/2015

PHYSIOTHERAPIESTUDIE
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=~ Vorrausetzungen Studie

Klinische oder genetische Diagnose einer HSP

Erhaltene Gehfahigkeit (ggf. auch am Rollator) fur 100m in
weniger als 3 Minuten

Keine Behandlung mit Botulinumtoxin oder eine
Funktionellen Elektrostimulation in den letzten 3 Monaten
Schriftliches Einversténdnis zu dieser randomisierten
(zufallig zugeordneten) Untersuchung, bei der nur die
Halfte der Teilnehmer das Tubinger
Spastiktherapiekonzept erhalt und die andere Halfte ihre
bisherige Behandlung unverandert fortsetzt.
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Fir die Studie sind 5 Besuche in Tubingen erforderlich
Ausgangsuntersuchung mit anschlieRender
Randomisierung also Zuordnung zur Physiotherapiegruppe
oder Standardkontroligruppe

Erste Behandlungsphase (3 aufeinanderfolgende Tage in
Tabingen, i.d.R. Montag, Dienstag, Mittwoch) ein bis zwei
Wochen nach der Ausgangsuntersuchung

Zweite Behandlungsphase (2 aufeinanderfolgende Tage in
Tubingen, i.d.R. Donnerstag, Freitag) zwei Wochen nach
der ersten Behandlung
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Abschlussuntersuchung 10 Wochen nach der ersten
Behandlung

Untersuchung fiir Langzeiteffekte: 6 Monate nach der
ersten Behandlung

Dr. Tim W. Rattay a2/54 Braunlage 18.04.2015
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= Interesse?

Bitte wenden Sie sich an:

Prof. Dr. Ludger Schols

Neurologische Klinik und

Hertie-Institut fur Klinische Hirnforschung
Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tubingen

Tel. 07071 29 82057

Fax: 07071-294254

Email: Ludger.Schoels@uni-tuebingen.de
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lhr neues gefordertes Projekt -

VERSORGUNGSSITUATION
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Den Aufbau eines europaischen HSP-Registers

= Fortfiihrung des GeNeMove / DZNE Projektes auf Europaebene um
grundlegende Fragen beantworten zu kdnnen:

1. In welchem Alter tritt die HSP auf?
2. Sind Manner und Frauen gleichermafen betroffen?

(ﬁg@ 3. Welche Begleitsymptome treten neben der
Grundiagen fur Therapiestudien Paraspastik auf und in welcher Haufigkeit?

IHRE ZWEI NEUEN PROJEKT 4. Wie haufig sind die verschiedenen genetischen
GEFORDERT DURCH SIE Untertypen?

5.  Gibt es Genotyp-spezifische Unterschiede in der
Auspragung der HSP?

Dr. Tim W. Rattay 45/54 Braunlage 18.04.2015 Dr. Tim W. Rattay a6/54
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€ Projekt 1 1. Wasiist ein moglichst stabiles MaR fiir das
Fortschreiten der Erkrankung?

2. Wie schnell schreitet die HSP fort und welche
Schwankungsbreite tritt hierbei auf?

3. Unterscheidet sich der Erkrankungsverlauf zwischen
den einzelnen Genotypen?

4. Verlauft die Erkrankung zwischen Mannern und Frauen
unterschiedlich?

s ] « . S

vgrlauf;'s“d"gfe: ;’rﬁ"HSP_ € Projekt 2 5. Verlguft die HS_P apders, wenn sie im Klnd_esalter

Register beginnt als bei spaterem Erkrankungsbeginn?

6. Ist die Erkrankungsprogression zu Erkrankungsbeginn

genauso schnell wie in spateren Stadien?
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Sammlung im
Register

GeNeMove / DZNE Netzwerk in Deutschland
- Koordination Tlbingen (Prof. Dr. Schéls)

Prazise Aussagen moglich
fiir verschiedene
Genotypen

- ?Effekt? paramotor mit
) T
2
\e"s‘b \ /
Q(o -
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Treffen vieler europaischer HSP Experten in Miinster im
November 2014 um sich auf ein gemeinsames Vorgehen
zu einigen (initiiert von Prof. Dr. Schéls)

Treffen mit einer Software Firma aus Ulm um die

technische Planung zu konkretisieren (Fr. Dr. Schiile)

Zugriff auf Patienten mit
einem bestimmten

Genotyp / Symptom /
Eigenschaft

III “\\ mym -'\\

" tertiemtitut DZNE Nqukr " Hetentit SpG7 Bildgebung DZNE Nqukr

SPG7 ist eine der haufigsten autosomal rezessiven SPG
Formen
Komplizierte Form mit:

=>»Vermehrte Unsicherheit beim Gehen (Kleinhirn - Ataxie)

=> Unsicherheit beim Greifen von Gegenstanden (Kleinhirn - Ataxie)

->Beteiligung des Sehnervens (optische Atrophie) — meist in
Spezialuntersuchungen nur zu erkennen

Gerade in den finalen Ziigen - Stand 04/2015 » . . . . .
Klinisch ist die Erkrankung mittlerweile relativ gut

BILDGEBU NG BEI SPG7 . untersucht (groRe Studie 2012 von Stefan Klebe) — jedoch

keine Aussagen zur Bildgebung aufer ,Kleinhirn-Schwund®
=>» Bildgebungsstudie zusammen mit Dr. Lindig
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]
Hertie-Institut
LIS Dank geht an

Prof. Dr. Ludger Schéls

Dr. Julia Wolf
Dr. Rebecca Schile

- Sie fiir die erneute Einladung

- Alle HSP-Patienten die immer wieder uns fiir

Stefan Hauser (Post-Doc) :_ Forschungsprojekte zur Verfligung stehen

Philip Hoflinger (PhD)
Yvonne Theurer (TA)
Jennifer Reichbauer (TA)

- An die HSP-Selbsthilfegruppe
[J

Dr. Kathrin Karle
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