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Ich darf Sie sehr herzlich zur 10. Jahrestagung
der Osterreichischen Gesellschaft fir Neuro-
logie in Graz begrtiBen! Die Tagung richtet
sich an alle Arztinnen und Arzte in Ausbil-
dung zum Facharzt/zur Facharztin fir Neu-
rologie, an Spitalsarzte/-innen und an die
niedergelassenen Neurologinnen und Neuro-
logen. In diesem Jahr widmen wir einen
Themenschwerpunkt der Grauzone zwischen
normalem und pathologischem Hirnaltern.
Der zweite Schwerpunkt der Veranstaltung
ist Innovationen in der Diagnostik neurolo-
gischer Krankheiten gewidmet.

Prodromi von Alterserkrankungen des Ge-
hirns gehen in zunehmendem MaBe in neue
diagnostische Kriterien ein und stehen im
Mittelpunkt der Entwicklung praventiver und
krankheitsmodifizierender Therapieansatze.
Sie stehen damit an der Schnittstelle zwi-
schen Forschung und klinischer Praxis und
gewinnen somit fir alle klinisch tdtigen
Neurologlnnen an Bedeutung. Das Spektrum
der behandelten Themen spannt den Bogen
vom ,normalen” neurologischen Status im
Alter Uber die Haufigkeit altersassoziierter
Veranderungen des zentralen und peripheren
Nervensystems und ihrer klinischen Bedeu-
tung bis hin zu den Frithzeichen von Demenz,
Parkinson, Schlaganfall und Polyneuropa-
thien.

Es besteht eine direkte Verbindung zum
zweiten Hauptthema unserer Jubildumsta-
gung, da Biomarker gerade bei neurodege-
nerativen Erkrankungen des Gehirns in zu-
nehmendem MaBe diagnostisch, aber auch
als Teil neuer klinischer Diagnosekriterien
Eingang finden. Weitere interessante Ent-
wicklungen im diagnostischen Bereich sind

Hybridtechniken, denen aufgrund ihres
hohen Erkenntnis- und Anwendungspoten-
zials Raum im Rahmen der Jahrestagung
gewidmet wird.

Den vielféltigen Aspekten der Erndhrung im
neurologischen Palliativ-, Intensiv- und Stroke-
Unit-Bereich, aber auch der Erndhrung von
kognitiv oder durch Schluckstérungen beein-
trachtigten Patientinnen werden Plenar-
vortrage gewidmet sein.

Mit ,Mein interessantester Fall” und der
,Neuromillionenshow" setzen wir zwei sehr
erfolgreiche Neuerungen der Wiener Jahres-
tagung fort, werden aber auch heuer eine
Reihe innovativer Elemente einbringen.

In den , Therapiediskursen” am Samstagvor-
mittag werden prominente Neurologlnnen in
den Bereichen ihrer groBten Expertise zu
aktuellen Themen in der Behandlung der
haufigsten neurologischen  Erkrankungen
Stellung nehmen und den Kongressteilneh-
merlnnen durch kontroverse Diskussion die
Pros und Cons von Hot Topics der Therapie
in kurzweiliger Form vor Augen fuhren.
Eine weitere Neuerung ist die ,What did |
learn”-Session. Hier werden einige der be-
kanntesten Neurologlnnen unseres Landes
die Ergebnisse der von ihnen geleiteten
Posterbegehungen darstellen und unsere
jungen Kolleglnnen ins Licht riicken.

Umrandet wird auch die 10. Jahrestagung
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neuro-
logie von Kursen im Rahmen der bewahrten
Fortbildungsakademie. Gesellschaftlicher Ho-
hepunkt unseres Kongresses wird wie jedes
Jahr der gemeinsam mit der Industrie orga-
nisierte Gesellschaftsabend sein.

Univ.-Prof. Dr. Reinhold Schmidt
Medizinische Universitat Graz

Die Organisation der Jahrestagung wadre
ohne die tatkraftige Unterstiitzung des Vor-
stands und der Mitarbeiterinnen der OGN
sowie des lokalen Organisationskomitees
nicht maglich gewesen. lhnen allen ein
herzliches Dankeschén! Besonders hervorzu-
heben ist die hervorragende Zusammenarbeit
mit unseren Partnern aus der Industrie: ihnen
geblhrt besonderer Dank, denn erst ihr
Sponsoring erlaubt uns die regelmaBige
Ausrichtung von wissenschaftlichen Kongres-
sen und medizinischen Fortbildungsveranstal-
tungen.

Mein personlicher Dank gilt Prof. Franz Fa-
zekas flr seine langjahrige Kooperation in
so vielen Bereichen unserer beruflichen Kar-
rieren. Auch bei der Organisation dieses
Kongresses durfte ich von seiner Erfahrung,
seinem Know-how und seiner Unterstitzung
profitieren. OAN Dr. Petra Schwingenschuh
und Prof. Christian Enzinger haben durch
ihre unermidliche Arbeit als Kongresssekre-
tarin und Kongresssekretar ebenfalls groBen
Anteil am Gelingen der Jahrestagung.

Univ.-Prof. Dr. Reinhold Schmidt
Tagungsprasident
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BEWEGUNGS-
STORUNGEN

Das Kolibri-Zeichen bei Patienten mit progressiver
supranuklecdirer Paralyse

Hussl A.', Mahlknecht P.!, Esterhammer R.%, Schocke M.2, Poewe W.', Seppi K.!
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck
2 Universitatsklinik fiir Radiologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Hintergrund: Rezente Studien mit kleinen
Fallzahlen weisen daraufhin, dass das Kolib-
ri-Zeichen, stellvertretend fir eine Atrophie
des rostralen Anteils des Tegmentum me-
sencephali, in der Differenzierung der pro-
gressiven supranukledren Paralyse von ande-
ren neurodegenerativen Parkinson-Syndro-
men hilfreich zu sein scheint.

Studienziel: Bestimmung der diagnostischen
Wertigkeit des Kolibri-Zeichens in midsagittalen
1,5-T-Sequenzen zur Differenzierung der pro-
gressiven supranukledren Paralyse von anderen
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen in
einer groBen Patientenkohorte.

Patienten: Gesamtkohorte von 411 Probanden,
darunter 243 Patienten mit Morbus Parkinson
(MP), 57 mit progressiver supranukledrer Para-
lyse (PSP-RS n = 45; PSP-P n = 13), 53 mit der
Parkinson-Variante der Multisystematrophie
(MSA-P) und 58 gesunden Kontrollen (HC).

Methoden: Visuelle Beurteilung des Kolibri-
Zeichens (ja/nein) in den nativen midsagitta-
len MR-Sequenzen. Bestimmung der midsa-
gittalen Flache des Mittelhirns (M) und des
Pons (P) sowie der oberen und unteren Klein-
hirnstiele. Berechnung des M/P-Quotienten
und des MR-Parkinsonism-Index (MRPI).
Studienziel: Bestimmung der diagnostischen
Wertigkeit des Kolibri-Zeichens zur Differen-
zierung der PSP von MP, MSA-P und gesun-
den Kontrollen.

Ergebnisse: In der Differenzierung der PSP-
Patienten von Patienten mit MP und MSA-P
sowie den gesunden Kontrollen zeigte sich
eine sehr hohe Spezifitdt des Kolibri-Zei-
chens von 98,9 % sowie ein hoher positi-
ver pradiktiver Wert (PPV) von 86,7 %. Die
entsprechende Sensitivitat lag bei 45,6 %.
Von den 57 PSP-Patienten wiesen insge-
samt 26 Patienten (45,6 %) ein Kolibri-

Zeichen auf. AuBerdem fand sich ein Ko-
libri-Zeichen bei 4 MP-Patienten. Es konn-
te kein signifikanter Unterschied im
Vorhandensein des Kolibri-Zeichens bei
Patienten mit Richardson-Syndrom im Ver-
gleich zu PSP-P-Patienten gefunden wer-
den. Wir fanden das Kolibri-Zeichen signi-
fikant hdaufiger bei Patienten in weiter
fortgeschrittenen Hoehn-und-Yahr-Stadi-
en. Weiters zeigten sich bei PSP-Patienten
mit Kolibri-Zeichen ein héherer MRPI sowie
eine geringere M/P-Ratio.
Zusammenfassung: Das Vorhandensein
eines Kolibri-Zeichen spricht fur das Vorliegen
einer PSP und ist somit hilfreich in der Dif-
ferenzialdiagnose neurodegenerativer Parkin-
son-Syndrome. Das Kolibri-Zeichen ist mit
MR-planimetrischen Markern einer ausge-
pragteren Mittelhirnatrophie bei Patienten
mit PSP assoziiert.



Beteiligung des Skelettmuskels bei der

Friedreich-Ataxie und rhuEPO-Effekte auf
Muskelregeneration und Neovaskularisation

Nachbauer W., Boesch S., Reindl M., Eigentler A., Poewe W., Loscher W., Wanschitz J.
Universitétsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitét Innsbruck

Hintergrund und Zielsetzung: Die Fried-
reich-Ataxie (FRDA) ist eine erbliche Hin-
terstrangsataxie, welche zusatzliche nicht-
neurologische Manifestationen wie eine
Kardiomyopathie aufweist. Die Beteiligung
der Muskulatur ist auf eine mitochondriale
Dysfunktion in Folge einer reduzierten Fra-
taxin-Expression zurtickzufthren. FRDA-Pa-
tienten zeigen einen verminderten Gehalt
an Frataxin im Skelettmuskel. Systematische
morphologische oder biochemische Unter-
suchungen des Skelettmuskels existieren
bislang jedoch nicht. Rekombinantes huma-
nes Erythropoietin (rhuEPO) fuhrt bei der
FRDA zu einer Frataxin-Erhéhung und Ver-
besserung von motorischen Fahigkeiten. Ziel
dieser Studie war es die Beteiligung des
Skelettmuskels bei der FRDA zu definieren
und den Einfluss von rhukPO auf Muskel-
regeneration und Neovaskularisation zu
untersuchen.

Patienten und Methoden: Sieben gene-
tisch gesicherte FRDA-Patienten wurden einer

Muskelbiopsie am Musculus gastrocnemius
unterzogen. Nach Verabreichung von 5.000
IE rhuEPO subkutan dreimal wéchentlich Gber
einen Zeitraum von 8 Wochen wurde eine
zweite Biopsie am contralateralen M. gas-
trocnemius entnommen. Die Aufarbeitung
der Biopsien umfasste eine standardisierte
morphologische Analyse, eine biochemische
Messung der Aktivitat der Atmungskettenen-
zyme sowie immunhistochemische Analysen
auf Regenerationsmarker, endotheliale und
vaskuldre Vorlauferzellen. Zum Vergleich der
therapienaiven Biopsien wurde eine nach
Alter und Geschlecht gematchte Kontroll-
gruppe inkludiert.

Ergebnisse: Im Skelettmuskel von FRDA-
Patienten zeigte sich ein gemischtes neuro-
genes und myopathisches Muster, wahrend
klassische mitochondriale Veranderungen nur
vereinzelt sichtbar waren. Im Vergleich zu
gesunden Kontrollen ergaben sich eine sig-
nifikant reduzierte Kapillardichte und eine
erniedrigte Aktivitat der Atmungskettenen-

zyme. Satellitenzellen waren bei FRDA-Pati-
enten erhoht, wéhrend Aktivierungs- und
Differenzierungsmarker fir Muskelregenera-
tion sich nicht von Kontrollen unterschieden.
Nach rhuEPO-Stimulation zeigten sich eine
Mobilisierung von endothelialen Vorlauferzel-
len im Blut und eine signifikant erhohte
Kapillardichte im Skelettmuskel.

Conclusio: Die gefundenen morphologi-
schen und biochemischen Veranderungen
weisen auf eine primare Beteiligung des
Skelettmuskels bei der FRDA hin. Hinweise
auf Reparatur- oder Regenerationsprozes-
se des Skelettmuskels konnten nicht de-
tektiert werden, wobei ein erhdhtes Re-
servoir an ruhenden Satellitenzellen auf
eine gestdrte Aktivierung hindeutet. Die
Neovaskularisation nach rhuEPO-Gabe
durfte durch Aussprossung aus praexistie-
renden Kapillaren bedingt sein und kénn-
te zu einer Verbesserung der Sauerstoff-
versorgung und damit der Funktion des
Skelettmuskels beitragen.



BEWEGUNGS-
STORUNGEN

Prdivalenz und Progression von milden
Parkinson-Zeichen in der Bruneck-Studienkohorte

Mahlknecht P.!, Stockner H.', Kiechl S.', Willeit J.", Gasperi A.2, Rungger G.2, Poewe W.!, Seppi K.'
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

2 Abteilung fir Neurologie, Bruneck (Italien)

Ziel der Studie: Bestimmung der Pravalenz
und Progression von milden Parkinson-Zei-
chen (mild parkinsonian signs, MPS) in der
Bevolkerung.

Hintergrund: MPS sind in der é&lteren Be-
volkerung hdufig. Die Progression dieser
Zeichen ist jedoch unzureichend erforscht.
Methoden: Die Probanden der Bruneck-
Studie erhielten 2005 und 2010 eine stan-
dardisierte neurologische Untersuchung u. a.
mittels UPDRS IIl. Die Diagnose eines Morbus
Parkinson (MP) wurde anhand der UK-Brain-
Bank-Kriterien gestellt, MPS bei einem UPDRS
I = 2 oder bei manifestem Ruhetremor
definiert (Louis et al., 2005).

Ergebnisse: 2005 lagen bei 86 von den
574 Probanden im Alter von 55-94 Jahren
MPS vor (15,1 %, 95%-KI [12,3-18,3]).
2010 wurden 488 Probanden im Alter von
Alter 60-97 Jahren verlaufsuntersucht,
wovon bei 159 MPS bestanden (32,6 %
[28,6-36,9]; Chi-Quadrat p < 0,001 im
Vergleich zur Haufigkeit von 2005). Die
mittleren UPDRS-IIl-Werte der Probanden
mit MPS stiegen signifikant von 3,8 Punk-
te (SD = 3,0) auf 6,1 (+ 4,2) Punkte
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, p < 0,001).
Von den 86 Probanden, die 2005 MPS
aufwiesen, hatten bei der Verlaufsunter-
suchung 15 keine MPS mehr (17,4 %

Prevalence of Parkinson’s Disease
and Agricultural Employment in Austria

[10,8-26,9]), 42 weiterhin MPS (48,8 %
[38,6-59,2]) und 5 einen inzidenten MP
(5,8 % [2,2-13,2]). In der Gruppe jener,
die 2005 keine MPS aufwiesen, gab es bei
der Verlaufsuntersuchung weitere 5 Falle
eines inzidenten MP (Chi-Quadrat-Test,
p = 0,011; relatives Risiko 5,3 [1,6-17,9]
bei Vorliegen von MPS).

Conclusio: In Ubereinstimmung mit friiheren
Studien fanden wir eine hohe Prévalenz von
MPS in der Bevolkerung. Ebenso wie die
Pravalenz nahm der Schweregrad mit stei-
gendem Alter zu. Die 5-Jahres-Inzidenz eines
MP war in der Gruppe mit MPS hoher als in
der Gruppe ohne MPS.

Zach H., Cetin H., Fiilop G., Pirker W., Auff E., Zimprich F.
Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Rural living has long been debated as a risk
factor for Parkinson’s Disease (PD). A few
epidemiological studies have implicated the
use of pesticides in farming with the inci-
dence of idiopathic PD, however these data
are considered incomplete and are therefore
regarded controversially. We attempted to

collect further data on this association by
analyzing available data from large Austrian
databases.

Methods: We used the national hospital
discharge register to identify all patients dis-
charged with a main or secondary diagnosis
of PD (ICD-10 G20.x) in Austria in 2007.

These figures were correlated with the agri-
cultural index in each district, which expres-
ses the share of agricultural employment.
Both figures were provided by GOeG (Ge-
sundheit Osterreich GmbH).

Results: For the investigated year 2007, we
identified 14.771 individual patients hospita-



lized at least one time with a main or sec-
ondary diagnosis of PD (ICD-10 G20.x) in
Austria. This yielded a hospitalized patient
prevalence of 177 per 100.000 residential
population. We correlated the standardized
hospitalized patients prevalence rates for all
Austrian districts (n = 100) with the agricul-
tural index of these districts. We found a

highly significant positive correlation be-
tween these parameters, i.e. a higher hospi-
talized-prevalence of PD with an increasing
employment in the agricultural sector (linear
correlation, p = 0.001).

The agricultural index would explain about
9% (R?) of the total variance of the hospi-
talized PD-patients’ prevalence.

Interpretation: The significant association
between the prevalence of PD and the ag-
ricultural employment in Austria supports the
view that agricultural toxins or other factors
associated with a agricultural lifestyle might
be involved in the pathogenesis of this dis-
ease.

Gibt es Unterschiede im Therapieffekt der
kontinuierlichen Stimulation mittels Apomorphine,
Duodopa und STN-DBS?

Dollenz C.%, Elia A.E.%, Soliveri P.2, Homann C.N.', Albanese A.2
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz
2 National Neurological Institute Carlo Besta, Milano (ltalien)

Hintergrund: Eine der effektivsten Therapie-
strategien zur Behandlung des L-Dopa-Lang-
zeitsyndroms sind nonpulsatile Stimulation
via tiefe Hirnstimulation (STN-DBS) oder
kontinuierliche  Medikamentenapplikation
mittels Duodopa oder Apomorphinpumpe.
Welche dieser Optionen unter Vergleichbe-
dingungen den besten therapeutischen Ef-
fekt hat, ist nicht bekannt.

Methode: 30 Patienten, je 10 mit einem der
oben genannten Behandlungsregime, die
zum Follow-up zwischen Oktober 2007 und
Juni 2008 an dem National Neurological
Institute Carlo Besta in Mailand stationar
aufgenommen worden waren, wurden unter

laufender nonpulsatiler Therapie mittels
UPDRS und elektronischem Hand-Tapping
der Motorresponse und mittels Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS) das
AusmaB an neu auftretenden Dyskinesien
bewertet. Es wurde sowohl 12 h unter nor-
maler hduslicher Therapie als auch unter
Monotherapiebedingungen, d. h. unter Weg-
lassen der oralen Add-on-Medikation, halb-
stindlich gemessen.

Ergebnisse: Duodopa und STN-DBS waren
wirksamer als Apomorphin bei der Verbes-
serung der motorischen Leistung (UPDRS IlI)
unter der hduslichen Therapie (p = 0,033
und p = 0,006) und unter Monotherapie (p

= 0,001 flr beide). Die Dyskinesieneigung
unter Duodopa war jedoch starker verglichen
mit STN-DBS unter hauslichen Therapie (p <
0,001) und Monotherapie (p < 0,001) und
verglichen mit Apomorphin unter Monothe-
rapie (p = 0,001). AuBerdem war der Wir-
kungseintritt bei Duodopa langsamer als bei
den anderen zwei Therapieformen.

Conclusio: Die Ergebnisse scheinen zu zei-
gen, dass alle drei kontinuierlichen Therapie-
formen gute Wirkung aufweisen, dass aller-
dings moglicherweise selbst bei der als anti-
dyskinetisch bezeichneten kontinuierlichen
Infusionstherapie eine starkere Wirkung mit
einem hoheren Dyskinesierisiko erkauft wird.



BEWEGUNGS-
STORUNGEN

Sturzangst in offentlichen Verkehrsmitteln: ein
Risikofaktor fiir die Reduzierung von sozialen
Aktivitdten bei Patientlnnen mit Morbus Parkinson

Grundner M.P.", Plaschg A2, Griedl T.!, Homann C.N.!
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz
2 Universitatsklinik fiir Neurologie der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat Salzburg

Hintergrund: Die Benutzung von offentli-
chen Verkehrsmitteln gilt als wichtiger Faktor
fur die Aufrechterhaltung von Mobilitat und
Unabhéngigkeit im Alter. Die Angst, in 6f-
fentlichen Verkehrsmitteln zu stirzen, fihrt
haufig dazu, diese zu meiden, insbesondere
bei Patientlnnen mit Gangstorung. Inwieweit
Sturzangst in offentlichen Verkehrsmitteln
bei Parkinson-Patientinnen zur Reduzierung
von sozialen Aktivitdten fiihrt, ist das Ziel
dieser Studie.

Methode: 49  Parkinson-Patientlnnen
(Hoehn-und-Yahr-Stadium: 2,4 + 0,9) und
53 Seniorlnnen, bei welchen nach struktu-
rierter Anamnese und Statuierung neurolo-
gische Erkrankungen ausgeschlossen wur-
den, nahmen an der Studie teil. Eine selbst-
entworfene Fragebogenbatterie und der

Sturzangstindex nach Plaschg wurden zur
Datensammlung eingesetzt.

Ergebnisse: Es zeigt sich, dass Parkinson-
Patientinnen signifikant haufiger (p = 0,000)
und eine hochst signifikant massivere (p =
0,000) Sturzangst in 6ffentlichen Verkehrs-
mitteln haben als die gesunde Kontroll-
gruppe.

Dabei reduzieren Parkinson-Patientinnen im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
haufiger (p = 0,001) soziale Aktivitaten
aufgrund von Sturzangst in 6ffentlichen
Verkehrsmitteln. Neun (53 %) Personen mit
Morbus Parkinson geben an, aufgrund von
Sturzangst in 6ffentlichen Transportmitteln
weniger Verwandte und Bekannte zu besu-
chen, vier (23,5 %) gehen weniger einkau-
fen, zwei (11,7 %) besuchen Vereine nicht

Subjective alcohol response does not

distinguish between tremor disorders

mehr, eine (5,9 %) Person vermeidet Kir-
chenbesuche, und eine (5,9 %) weitere
Person gibt sonstige reduzierte Aktivitaten
an. Kein/keine Parkinson-Patientin scheint
Arztbesuche aufgrund von Angst vor Stir-
zen in offentlichen Verkehrsmitteln aufzu-
geben.

Conclusio: Sturzangst in offentlichen Ver-
kehrsmitteln bei Patientinnen mit Morbus
Parkinson scheint ein Triggerfaktor fir die
Einschrankung sozialer Aktivitaten zu sein.
Diese Studie legt nahe, dass der Arzt/die
Arztin als einziger stabiler Faktor im sozialen
Netzwerk eine besondere Rolle bei der Re-
duzierung dieser spezifischen Angst und
somit der Vermeidung sozialer Isolation bei
Parkinson-Patientinnen spielen kénnte und
sollte.

Schwingenschuh P., Koegl-Wallner M., Seiler S., Ghadery CM., Pendl T., Wenzel K., Schmidt R., Katschnig P.
Department of Neurology, Medical University of Graz

Objective: To investigate if subjective alcohol
response distinguishes a broad range of
tremor disorders.

Background: Alcohol is known to improve
essential tremor (ET) transiently in 50-70%
of patients. The differential diagnoses of
tremor syndromes may be difficult in some

cases. A few studies exist on the effect of
alcohol in ET and Parkinson's disease (IPD),
but so far no systematic studies have been
performed in other tremor syndromes. Nev-
ertheless, a positive response to alcohol -
commonly simply inquired by history — is used
as a supportive diagnostic criterion for ET.

Methods: We recruited 55 consecutive pa-
tients (28 men, 27 women) with upper limb
tremor and an established diagnosis based
on published diagnostic criteria. Besides a
neurological examination a questionnaire
was used to inquire information regarding
demographics, alcohol drinking habits, and



response of tremor to oral alcohol intake.
Statistical analyses were performed compar-
ing all groups and by comparing four merged
groups (1. ET, 2. IPD, 3. dystonic tremor (DT)
and tremor associated with dystonia (TaD),
4. all others).

Results: Our cohort consisted of 27 patients
with IPD, 3 DT, 9 TaD, 7 ET, 3 enhanced
physiological tremor, 2 atypical parkinsonian
syndrome, 1 FXTAS, 2 Klinefelter syndrome
associated tremor, and 1 with psychogenic
tremor. 44 patients were drinking alcohol

(mean 5.4+5.0 units/week). Out of these 44
patients, 14 reported no response, 14 repor-
ted improvement of tremor, and 16 had
never paid attention to the effect of alcohol
on tremor. The 14 patients with positive
alcohol effect rated the improvement of
tremor as 54+2%, for a duration of 3.7+3.1
hours, after a mean intake of 3.9+3.6 units
alcohol. Only 4 patients reported to have a
rebound phenomenon and only 1 patient
stated to drink alcohol because of its anti-
tremor effect. None of the evaluated para-

meters differed significantly between the
groups.

Conclusion: Subjective alcohol response
inquired by history cannot distinguish be-
tween different tremor disorders and may
therefore not be suitable as supportive di-
agnostic criterion for ET. We are now in-
vestigating a larger sample size combined
with an objective evaluation of alcohol re-
sponsiveness in different tremor disorders,
which we hope will shed further light on
this topic.

Motor sequence learning and motor adaptation
in primary cervical dystonia

Katschnig P." 2, Schwingenschuh P." 2, Davare M., Sadnicka A.2, Schmidt R.!, Rothwell J.C.2, Bhatia K.P.2, Edwards M.J.2
1 Department of Neurology, Medical University of Graz
2 Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, UCL Institute of Neurology, Queen Square, London (UK)

Background: Motor sequence learning and
motor adaptation rely on overlapping circuits
predominantly involving basal ganglia and
cerebellum. Given the importance of these
brain regions to the pathophysiology of
primary dystonia, and the previous finding
of abnormal motor sequence learning in
DYT1 gene carriers, we explored motor se-
quence learning and motor adaptation in
patients with primary cervical dystonia.

Methods: We recruited 12 patients with
cervical dystonia and 11 healthy controls
matched for age. Subjects used a joystick to
move a cursor from a central starting point

to radial targets as fast and accurately as
possible. Using this device, we recorded
baseline motor performance, motor se-
quence learning and a visuomotor adaptation
task.

Results: Patients with cervical dystonia had
a significantly higher peak velocity than
controls. Baseline performance with random
target presentation was otherwise normal.
Patients and controls had similar levels of
motor sequence learning and motor adapta-
tion.

Conclusion: Our patients had significantly
higher peak velocity compared to controls,

with similar movement times, implying a
different performance strategy. The preser-
vation of motor sequence learning in cervical
dystonia patients contrasts with the previ-
ously observed deficit seen in patients with
DYT1 gene mutations, supporting the hypo-
thesis of differing pathophysiology in differ-
ent forms of primary dystonia. Normal motor
adaptation is an interesting finding which
may signify that previously documented cer-
ebellar abnormalities in cervical dystonia are
compensatory or reflect “contamination”
rather than the driving primary pathological
process.
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AusmalfS des Sturzrisikos bei ambulanten Patientinnen
mit neurologischen Erkrankungen

Plaschg A., Grundner M., Haubenhofer A., Griedl T., Homann C.N.
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Hintergrund: Alter und diverse neurologi-
sche Erkrankungen (NE) pradisponieren zu
Sturzen. Stlrze kénnen schwere Verletzun-
gen nach sich ziehen und sind in der Lage,
Patientlnnen in die kérperliche Abhdngigkeit
zu treiben. Bis heute gibt es jedoch keine
Untersuchungen, welche neurologischen Al-
terserkrankungen bei ambulanten Patientin-
nen das Sturzrisiko erhdhen und wie stark
deren jeweiliger Einfluss ist.

Methoden: 130 gesunde Uber 60-jahrige
Personen (Alter: 71,3 + 6,7; Frauenanteil:
67 %) und 228 altersentsprechende mobile
ambulante neurologische Patientinnen (Alter:

74,5 + 7,8; Frauenanteil: 61 %) wurden
neurologisch untersucht und einer Fragebo-
generhebung unterzogen. Diese erfolgte bei
Gesunden sofort und bei Patientinnen nach
durchschnittlich 9 Monaten.

Ergebnisse: 46,5 % der neurologischen
Patientinnen, aber nur 14,6 % der Gesunden
sind gestlrzt (p < 0,001). Patientinnen mit
Insult (89 %), Parkinson-Erkrankung (77 %),
Demenz (60 %) und mit Epilepsie (57 %)
hatten das hochste Sturzrisiko. Zu wieder-
holten Stlrzen kam es besonders bei Patien-
tinnen mit Parkinson (p < 0,001), anderen
Bewegungsstorungen (p < 0,05), Insult (p =

Tremor and Klinefelter’s Syndrome

0,001), Epilepsie (p = 0,05) und PNP (p <
0,05). Hoheres Alter (p = 0,002), hoherer
Barthel-Index (p < 0,008) und Zusammen-
treffen von mehreren NE, nicht jedoch
weibliches Geschlecht oder Depression waren
zusatzliche sturzassoziierte Faktoren.

Conclusio: Im Alter ist das Sturzrisiko bei
NE selbst bei mobilen Patientinnen betracht-
lich. Aufgrund der teils gravierenden Folge-
wirkung erscheint es in der neurologischen
Allgemeinpraxis sinnvoll, insbesondere bei
bestimmten NE, das Sturzrisiko bei der Ana-
mnese mitzuerfassen und gegebenenfalls
sturzpraventive MaBnahmen zu empfehlen.

Koegl-Wallner M., Katschnig P., Seiler S., Melisch B., Trummer M., Schmidt R., Schwingenschuh P.

Department of Neurology, Medical University Graz

Klinefelter's syndrome (KS) is the most fre-
quent sex chromosome abnormality among
males. Previous case series have suggested
a more than casual link between KS and
essential tremor (ET) and a questionnaire
based study showed a significantly higher
tremor frequency in KS compared to controls.
However, systematic studies on the phe-
nomenology, disease course and treatment
of tremor in KS are lacking.

Here we report two patients with KS and a
tremor disorder with negative family history
for tremor. A 48-years-old man with KS
presented to our clinic because of severe
tremor of both hands that had started at
age ten and had markedly increased over
the last 5 years resulting in early retirement.
There was no benefit to alcohol, propranolol

only had a transient beneficial effect, and all
other oral medication tried was without
benefit. On examination, there was mild
cervical dystonia with head tremor, marked
bilateral asymmetric postural and action
tremor, and also intermittent tremor at rest.
There was slight slowness in repetitive finger
tapping tasks and pallhypaesthesia in both
lower limbs. A DaT-SPECT was normal. A
28-years-old man with KS presented with a
disabling tremor of both arms that had
started in early childhood. On examination
he had mild head tremor, severe asymmetric
postural and action tremor of both arms,
mild rest tremor of both hands and postural
tremor of the legs. Because of lacking bene-
fit to oral medication DBS (VIM) was perfor-
med and resulted in tremor cessation on the

right and marked improvement on the left
side. Because of a wound healing disorder
and an infection an explantation of the right
electrode and the pulse generator was
necessary twice. Final successful reimplan-
tation of the right electrode was performed
recently.

Conclusion: We confirm that tremor in KS
resembles ET. As a new finding, we report
cervical dystonia and dystonic head tremor
in a patient with KS. In agreement to former
case reports we describe significant improve-
ment after VIM-DBS in one of our patients.
However, as demonstrated by this case re-
port, there may be a higher risk of post-
surgical complications in patients with KS,
who are known to have a higher risk of
thrombosis and wound healing disorders.
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Geogradafische Verteilung von klinischen Studien zur
Untersuchung von Parkinson-Medikamenten

Erlacher A., Seiler S., Homann C.N.

Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Hintergrund: Getrieben durch ékonomische
Zwéange werden in letzter Zeit vermehrt
Medikamentenstudien in nichtwestlichen
Landern durchgefihrt. Dort kénnen Studien
billiger und aufgrund geringerer Auflagen
und Hindernisse sowie der groBen Anzahl
von teilnahmewilligen Patienten oft auch
rascher durchgezogen werden. Ob dies auch
fur spezifisch neurologische Medikamente
wie die zur Behandlung des idiopathischen
Parkinson-Syndrom (IPS) der Fall ist, ist nicht
bekannt.

Methode: Anhand einer Onlinesuche der

Datenbank PubMed wurden alle zwischen
01. 01. 1999 und 30. 09. 2011 veroffent-
lichten randomisierten klinischen allgemeinen
Medikamentenstudien zum IPS inkludiert.

Ergebnisse: Von 801 erflllten 181 Studien
die Einschlusskriterien. Die meisten Arbeiten
wurden in Europa (94) und in Nordamerika
(75), jedoch auch ein nicht unbetréachtlicher
Anteil in Asien (20) und Léndern anderer
geografischer Lokalisation (16) durchgefihrt.
Dabei kam es bei 13 Studien zu einer Zu-
sammenarbeit zwischen Europa bzw. Nord-
amerika mit asiatischen oder anderen Lan-

dern. Im Zeitverlauf kam es in den letzten
5 Jahren in Asien (+50 %) und den anderen
Drittlandern (+167 %) zu einer deutlichen
Zunahme und in Europa zu einer Abnahme
(=30 %) der Studien.

Conclusio: Auch wenn sich selbst bei Par-
kinson-Medikamenten der Trend zur Verla-
gerung von Studien aus Europa in billigere
Drittldnder niederschlagt, so scheinen derzeit
die Absolutzahlen im Hinblick auf Verlust der
Partizipationsmaoglichkeit bei der Testung von
neuen Praparaten noch nicht besorgniserre-
gend zu sein.

Reduced Heart rate variability (HRV) in a patient with
possible Multiple System Atrophy Type C (MSA-C)

Trimmel K., Kranz G., Auff E.

Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Introduction: Multiple system atrophy
(MSA) is clinically characterized by various
movement disorders such as parkinsonism or
cerebellar symptoms and by autonomic dys-
function. It has recently been shown that
assessment of heart rate variability (HRV) may
contribute to the evaluation of cardiac au-
tonomic dysfunction in MSA patients'. Thus,
HRV was assessed in a 53-year-old female
patient with possible MSA-C to provide
evidence of possible impairment of auto-
nomic regulation.

Method: HRV analysis included traditional
“frequency domain” parameters (i.e. spec-
tral components; high frequency [HF], low
frequency [LF], Total Power) and the “time

domain” parameters SDNN (standard de-
viation of RR-intervals) and pNN50 (per-
centage of subsequent RR-intervals diffe-
ring from each other by more than 50
ms), as well as a group of recently intro-
duced parameters® which have been
shown to provide additional information
on parasympathetic activity, namely
pNNxx, i.e. percentage of intervals diffe-
ring from each other by more than xx ms
(xx = 5, 10, 20, 25, 30, or 40 ms). Fre-
quency domain parameters were then
compared to normal values?. Since no
normal values are available for short-term
recordings of time domain parameters, the
patient’s values were compared to data

of a cohort of 45 healthy persons who
took part in a prior study3.

Results: Compared to normal values?, the
patient showed low values of HF (Percentile
[P] = 97), LF (P = 99), and Total Power (P =
97). Time domain parameters were compared
to the selected cohort [3] and the patient’s
values were low for SDNN (P = 87) and
PNN50 (P = 82). However, little or no effect
was observed for pNNO5 (P = 44), pNN10
(P = 47), pNN20 (P = 60), pNN25 (P = 64),
PNN30 (P = 64), and pNN40 (P = 69). Thus,
pPNNxx showed a different pattern compared
to effects caused by an environmental stim-
ulus (exposure to high altitude, [3]), where
pNNO5 - pNN25 have been found to be
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most affected, contrary to our patient, in
which pNN50 was highly affected, and not
the pNNxx parameters.

Discussion: The patient with possible MSA-C
showed reduced values of heart rate varia-
bility in time and frequency domain parame-
ters, suggesting impaired autonomic activity
and baroreflex function. This supports previ-

ous reports of reduced HRV in MSA patients!,
but extends other studies by including the
analysis of pNNxx, which have recently been
suggested as sensitive time domain parame-
ters indicative of parasympathetic activity,
especially the low interval differences ranging
from 5 to 25 ms3. However, in our patient,
a different pattern was observed, with a

strong effect for pNN50 and not for pNNxx.
Including the analysis of pNNxx in future
investigations might provide additional, non-
invasively gathered information of autonomic
impairment in MSA patients.

1 Geser F et al., J. Neurol 253, Ill/2 (2006)
2 Task Force, Circulation 93, 1043 (1996)
3 Trimmel K, Physiol Meas 32, 275 (2011)

Prddiktoren kognitiven Abbaus beim alternden
Menschen — Longitudinale Ergebnisse der
Austrian Stroke Prevention Study (ASPS)

Petrovic K., Schmidt R.

Universitdtsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Hintergrund: Kognitives Altern ist ein hete-
rogener Prozess. Hochbetagten Menschen
mit erhaltener kognitiver Leistungsfahigkeit
stehen Gruppen gleichaltriger Personen ge-
genlber, welche in unterschiedlichem Aus-
maB und Tempo einen Verlust dieser Leis-
tungsféhigkeit erleben. Den Endpunkt dieses
Spektrums stellen Personen mit Demenzer-
krankungen dar. Neuropathologische Daten
und Neuroimaging zeigen, dass zerebrale
Veranderungen, die mit Demenz assoziiert
sind, oft Dekaden vor dem Beginn der klini-
schen Symptomatik bestehen kénnen. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass klinische Friihzei-
chen fur das Vorliegen solcher pathologischer
Lasionen bestehen, die dann dazu verwendet
werden kénnen, Hochrisikogruppen flr De-
menzentwicklung zu identifizieren und pra-
ventive Strategien zu entwickeln.

Ziel: Wir analysierten den Verlauf der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit von Teilnehmerin-
nen/Teilnehmern (T) der ASPS Uber drei
Untersuchungszeitpunkte im Abstand von

jeweils drei Jahren, mit dem Ziel, distinkte
Verldufe jener Personen, deren kognitive
Funktion sich verschlechtert, gleich bleibt
oder sich sogar verbessert, zu charakterisie-
ren.

Methode: Mittels einer Principal-Compo-
nent-Analyse konnte ein Indikator (Eigenwert
= 3.004) pro T und Untersuchungszeitpunkt
aus allen durchgefihrten neuropsychologi-
schen Tests extrahiert werden, welcher als
Kennwert fur kognitive Leistungsfahigkeit
diente. Kognitive Slopes fur alle T wurden
durch Anwendung eines gemischten linearen
Modells berechnet; diese erlauben Aussagen
Uber den 6-Jahres-Verlauf. T, deren Slopes
+/- 1 SD um den Mittelwert lagen, wurden
als kognitiv stabil betrachtet, jene > 1 SD als
verbessert und jene < 1 SD als verschlechtert.
Durch eine multinomiale logistische Regres-
sion versuchten wir die T auf der Basis po-
tenzieller Pradiktoren (demografische und
Gehirn-MRT-Variablen, vaskuldre Risikofakto-
ren) korrekt zu klassifizieren.

Ergebnisse: Kognitive Slopes konnten fur
249 T berechnet werden. Die Slopes sind
normalverteilt; 67,5 % der T sind stabil,
15,7 % verbessert und 16,9 % verschlech-
tert. Alter (3 = 0,4, p < 0,000), Ausbildungs-
jahre (B = -0,4, p < 0,002), Brain Parenchy-
mal Fraction (B = 29,3, p < 0,040), Prasenz
kardialer Erkrankung (B = -1,4, p < 0,046)
und Depression (B = 0,4, p < 0,040) zur
Baseline trugen signifikant zur Unterschei-
dung von verbesserten und verschlechterten
T bei. Nur Alter, Ausbildungsjahre und De-
pression unterschieden verbesserte von sta-
bilen T. Mit diesem Modell konnten 67,3 %
der Teilnehmerinnen/Teilnehmer  korrekt
klassifiziert werden.

Conclusio: Wir fanden 5 Baseline-Variab-
len, welche den kognitiven Verlauf Gber 6
Jahre signifikant beeinflussen. Davon sind
kardiale Erkrankung, Depression und Aus-
bildungsjahre potenziell durch Gesund-
heitsvorsorge und Lebensplanung beein-
flussbar.



Correlations between cortical and
subcortical tau pathology

Jellinger K.A.", Attems J.2, Thomas A.2
1 Institute of Clinical Neurobiology, Vienna

2 |nstitute for Ageing and Health, Newcastle University, Newcastle upon Tyne (UK)

Background: Recent studies indicate that
tau pathology in aging does not initially
manifest in the cerebral cortex but in select-
ed subcortical nuclei, in particular the locus
ceruleus (LC). We correlated both olfactory
and brainstem tau pathology with neuritic
Braak stages in a cohort of elderly individu-
als.

Material and methods: 239 unselected
autopsy cases (57.3 % female, mean age
82.8+9.7 SD years; AD 44.8%; nondemented
controls 31.8%; Parkinson disease 5.0%;
dementia with Lewy bodies 2.5%; AD + Lewy

body disease 15.9%) were examined ac-
cording to standardized methods including
immunohistochemistry and semiquantitative
assessment of tau lesions in selected brain-
stem nuclei and olfactory bulb (OB).

Results: In Braak stages 0 tau pathology was
seen in the OB in 52.9%, in SN/LC in 44%.
The prevalence of OB and subcortical tau
pathology increases with rising Braak stages
and reached 100% in OB, substantia nigra
(SN) and LC, and 95.2% in dorsal motor
nucleus (dmX) in Braak stage VI, respectively.
The severity of tau pathology in SN, LC, dmX,

and OB significantly correlated with Braak
stages and these correlations remained sta-
tistically significant when controlling for
concomitant a-synuclein pathology in the
respective regions.

Conclusion: The finding of a significant
increase in both prevalence and severity of
OB, LC, SN, and dmX tau pathology with
increasing Braak stages suggests that these
regions become increasingly involved during
AD progression than representing sites initial-
ly affected by AD-associated tau pathology
as recently suggested by several authors.

Autopsy findings in nondemented aged subjects

Jellinger K.A.", Attems J.2
1 Institute of Clinical Neurobiology, Vienna

2 Institute for Ageing and Health, Newcastle University, Newcastle upon Tyne (UK)

Although a substantial proportion of non-
demented older adults were found to have
Alzheimer-related changes (ranging from 8
to 45%), many of them show only mild AD
lesions, often associated with other patho-
logies, in particular cerebrovascular lesions.
A retrospective study of pathology and

neuropathological features in 100 nonde-
mented individuals (mean age 81.23+5.47
years) was performed using semiquantitative
methods. 92% had a history of hypertension,
24% COPD, and 18% myocardial infarction.
Major causes of death were cardiovascular
decompensation, pneumonia, myocardial in-

farction, and malignancies. General autopsy
revealed severe systemic and coronary athe-
rosclerosis in 86 to 90%, renal angio-angio-
losclerosis in 82%, acute myocardial infarc-
tion in 65%, and other diseases. Neuropa-
thology showed average brain weight of
1,163+£113 g, absent to mild atherosclerosis
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of large cerebral arteries in 46%, mild, mode-
rate and severe one in 31, 17, and 6%,
respectively. The severity between general-
ized/aortic and intracranial atherosclerosis
showed considerable discrepancies, only less
than one-third being comparable. Negative
Khachaturian criteria and CERAD stage 0
were observed in 83 to 86%, only 13% with
CERAD stage A, and 1% stage B. Braak
neuritic stages ranged from 0 to Il (53%),

-l (29%) to IV (18%), none scoring
grade V or VI. The average Braak score was
2.3+0.8. Vascular pathologies were common.
Cerebral amyloid angiopathy (CAA) was mild
to moderate in 36%, sever in only 3%. Mild
to severe lacunar state in basal ganglia and/
or white matter was seen in 73%, only 9%
being free of cerebrovascular lesions. There
was no relationship between AD pathology
and systemic or intracranial atherosclerosis

Bestimmung der gebundenen
1H-Protonendichte im alternden Gehirn

and only little between the severity of lacunes
and intracranial atherosclerosis (all p > 0.5).
Lewy bodies were observed in 5 brains, tau
pathology in brainstem in 60%. Mixed
cerebral pathologies (cerebrovascular lesions
and moderate neuritic Braak stages) were
observed in 6% (mean age 89.6 years). The
importance of mixed pathologies less fre-
quent than in other studies (6%) remains to
be elucidated.

Ropele St., Enzinger C., Schmidt R., Fazekas F.
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

An Makromolekile gebundene Wasserstoff-
protonen kénnen im Allgemeinen aufgrund
der kurzen transversalen Relaxationszeiten in
der MRT nicht abgebildet werden. Mit einer
neuen MRT-Methode ist es nun jedoch
maoglich geworden, myelinassoziierte \Wasser-
stoffprotonen und somit die Myelindichte in
weniger als 6 Minuten zu erfassen und ab-
zubilden. Diese Entwicklung wurde durch die
Ausnutzung des Magnetisierungstransfers
zwischen Gewebewasser und Myelin und
durch die Applikation der stimulierten Echo-
Technik (STEAM) méglich. In der vorliegen-
den Pilotstudie wurde nun untersucht, wie
sich die gebundene Protonendichte (BPF) als
MaB fir den Myelingehalt als Folge von

normalem Altern andert.

Dazu wurden 35 gesunde Probanden im Alter
zwischen 26 und 77 Jahren mit der STEAM-
Technik an einem 3-T-Kernspintomographen
untersucht. Die Analyse der BPF erfolgte in
vordefinierten und in der FLAIR-Sequenz
normal erscheinenden Arealen in der grauen
und weiBen Substanz. Als Referenz wurde
in diesen Arealen auch die Magnetisierungs-
transfer-Ratio (MTR) mit einer konventionel-
len MT-Sequenz bestimmt.

Die hochste gebundene Protonendichte
wurde im Corpus callosum gefunden (17,6
%) gefolgt von frontalem (14,9 %) und
okzipitalem Marklager (13,4 %). Die signifi-
kante Altersabhangigkeit in allen untersuch-

ten Arealen war ausgeprdgter als fur die
MTR. Die Protonendichte im Kortex und den
Stammganglien war im Mittel halb so groB
und zeigte keine Abhéngigkeit vom Alter.
Die erstmalige Evaluierung einer neuen
quantitativen Methode zur Abbildung der
Myelindichte zeigt, dass es mdglich ist,
altersassoziierte Verdnderungen des My-
elins in klinisch akzeptabler Untersu-
chungszeit und mit hoher Sensitivitat zu
erfassen. Insbesondere die kurze Unter-
suchungszeit stellt eine Verbesserung zu
bisher verfigbaren Methoden dar und ist
auch ein wichtiges Kriterium bei der
Untersuchung von weniger kooperativen
Patienten.
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Differences in Functional Connectivity of the Default
Mode Network in Mb. Alzheimer and Healthy Controls

Akguen O., Loitfelder M., Enzinger C., Schmidt R.
Universitdtsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Objectives: Alterations in default mode
network (DMN) activity of the brain have
been observed in several neuropsychiatric
CNS disorders, in particular in patients with
Alzheimer’s Disease (AD) and even in patients
with mild cognitive impairment (MCI). The
DMN is usually considered to consist of the
posterior and anterior cingulate cortex (PCC
and ACC), and structures in parietal and
temporal lobes.

We here investigated functional connectivity
(FC) analyses from PCC and ACC (as main
constituents of the DMN) to other brain
regions using resting-state-fMRI (RS-fMRI)
data to test for a correlation between RS-
pattern and disease severity. We also per-
formed respective analyses for the hippo-
campus, given its important role in decla-
rative memory.

Methods: 12 patients with more severe
AD (sAD; mean MMSE: 15,75 + 1), 11
patients with milder AD (mAD; mean
MMSE: 24,18 + 3,3) and 23 age matched
healthy controls (HC) underwent neuropsy-
chological screening with MMSE and RS-
fMRI at 3.0T, fMRI-data were preprocessed
using SPM5. BOLD-signal fluctuations at
0.009-0.08 Hz within the seed-regions
were correlated with whole-brain voxels
using REST1.3, to identify regions with
significantly correlating signal change. T-
tests served to determine FC differences
between groups. Multiple regression analy-
ses were used for examining correlations
between MMSE-score and connectivity
patterns.

Results: Both the sAD- and mAD-group
showed FC patterns different from HC.

Patients with sAD showed more profound
alterations and differed from the mAD group.
sAD-patients had decreased FC, including but
not limited to, between PCC and the medi-
al prefrontal cortex (MPFC), and between
both hippocampi and ACC. No such results
were observed in patients with mAD. Alter-
ations in FC correlated with increasing dis-
ease severity, as measured by MMSE in the
patients.

Conclusion: Using a relatively novel seed-
based voxel-wise FC-analysis, we here
confirm previously suggested alterations
of FC in AD. Deviations of FC also increased
with increasing clinical severity of the
disease. Longitudinal studies should test
whether these network changes at rest
bear predictive value on the disease
course.
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Predominant cerebellar dysfunction in a multigenera-
tional family with early-onset Alzheimer’s disease
harbouring the Presenilinl S170F Mutation

Ehling R.', Kovacs G.2, Benke Th.!, Stroebel Th.2, Niedermiiller U.3, Wagner M.%, Janecke A.%, Budka H.2, Kmoch St.5, Boesch S.!
1 Department of Neurology, Medical University Innsbruck

2 Institute of Neurology, Medical University Vienna

3 Department of Neurology, Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Ried
4 Department of Radiology, Medical University Innsbruck

5 Division of Clinical Genetics, Medical University Innsbruck

6 Institute for Inherited Metabolic Disorders, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague (Czech Republic)

Introduction: Less than 1 % of Alzheimer's
disease (AD) cases are found to be mono-
genic with an autosomal dominant pattern
of inheritance. Causative mutations are
within the amyloid precursor protein and the
presenilin 1 and 2 (PSEN1 and 2) genes. They
have been associated with severe forms of
AD characterized by complete penetrance
and disease onset as early as 30 years of
age. Besides progressive dementia there is
considerable heterogeneity in clinical pheno-
type.

Methods: Clinical evaluation: Patients of a
multigenerational Austrian family were ex-
amined using magnetic resonance imaging,
sequential neuropsychological testing and
clinical follow-up including video documen-
tation. Neuropathological examination: Neu-
ropathological work-up was available in one
affected family member on formalin-fixed,
paraffin-embedded blocks of frontal cortex,
amygdala, hippocampus caudate nucleus,
putamen and cerebellar cortex. Genetic

20

screening: Linkage analysis and sanger se-
quencing confirmed the S170F mutation on
the PSEN1 gene.

Results: Family characteristics, clinical find-
ings and imaging. The grandmother of the
index siblings died in her early thirties of a
disease characterized by abnormal move-
ments and rapid dementia. One of her
daughters exhibited rapid progressive de-
mentia associated with gait unsteadiness and
dysarthria starting at the age of 30 years.
Her offspring consisted of six children, among
them three being affected by the disease.
Magnetic resonance imaging in these pa-
tients revealed parietal cortical atrophy. PET/
SPECT showed parietal and temporal hypo-
metabolism. Sequential neuropsychological
testing detected an initially cerebellar type
of cognitive dysfunction followed by rapid
progressive AD type cognitive deterioration.
Clinical work-up and serial neuro-imaging
findings will be presented in detail.
Neuropathology: Major microscopic fea-

tures included spongiosis of the superficial
layers in the frontal and entorhinal cortices
and neuronal loss accompanied by reactive
astrogliosis. Abundant amount of amyloid
plagues were noted together with dystrophic
neurites and congophilic amyloid angiopathy.
Immunostaining for amyloid-g revealed abun-
dant cored and diffuse plaques and vascular,
perivascular and subpial amyloid-g deposits.
Discussion: We report a large multigenera-
tional Austrian family encompassing five
affected individuals in three generations with
autosomal dominant AD presenting with a
predominant cerebellar phenotype who har-
bour the S170F mutation in the PSENT gene.
Gait ataxia and dysarthria preceded demen-
tia by months. This is the first PSEN1T family
in- whom an extensive clinical work- and
follow-up including sequential neuropsycho-
logical testing and video-documentation pro-
vides for a comprehensive insight in pheno-
typic characteristics and the course of disease
of the S170F mutation.
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Driving and Alzheimer’s Disease: Results from the
Prospective Registry on Dementia (PRODEM) Austria
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Objective: The aim of this study was to (1)
determine the frequency of car driving in
patients with mild to moderate Alzheimer's
disease (AD), (2) assess the causes leading
to driving cessation, and (3) report socio-
demographic and neuropsychological factors
influencing driving status.

Method: Our study cohort consisted of
those 172 PRODEM participants with mild
to moderate AD (mean age 74,8 years;
38,4% female, mean MMSE 22,3+/-4,5,
mean disease duration 3 years) who were
car-drivers prior to AD diagnosis. Sociodem-
ographics and driving-related information
were systematically evaluated from all pa-
tients and their caregivers. The MMSE and
the CERAD test battery assessed the pati-
ents’ cognitive functions. Either a Student’s
t-test or the non-parametric Mann-Whitney-
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U-Test for independent samples was applied
to detect differences between those parti-
cipants who still drove versus those who
had quit. Logistic regression analysis evalu-
ated the influence of patient and caregiver
characteristics as well as the patients’
neuropsychological performance pattern on
driving status.

Results: Overall, 110 (63.4%) AD patients
did no longer drive when attending the
memory clinics. The main reason for driving
cessation was high risk as to the patients or
caregivers’ judgement (93.5%), followed by
car accident (5.4%) and revocation of the
driving license (1.1%). Neither age, sex,
employment status education and familial
relationships between patients and caregivers
nor disease duration significantly influence
driving status. The only significant predictors

of driving cessation were dementia severity
as determined by MMSE (OR=0.748; 95%Cl
0.602-0.930; p=0.009) and the pattern of
cognitive dysfunction. Patients who quit
driving had poorer CERAD scores on tests
assessing constructional practice (mean rank
53.42 vs. 70.77; p=0.007) and constructional
savings (mean rank 51.61 vs. 69.26;
p=0.005).

Conclusion: Approximately 1/3 of patients
suffering from mild to moderate Alzheimer's
disease still drive. Those who quit, do it
mainly because of their own or their care-
givers' judgements of too high risk for ac-
cidents. Revocation of the driving license is
extremely rare. Higher dementia severity and
deficits in constructional abilities are the
only significant determinants for driving
cessation.
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Adhdrenz von Demenzpatientlnnen:
eine retrospektive longitudinale Kohortenstudie

Haider B.!, Schmidt R.2, Schweiger C.', Labek A.3, Lampl C.!
1 Abteilung fiir Allgemeine Neurologie und Schmerzmedizin, Konventhospital der Barmherzigen Brider, Linz
2 Klinische Abteilung fiir spezielle Neurologie, Universittsklinik fiir Neurologie, Graz
3 Abteilung fiir Behandlungsokonomie der 00 Gebietskrankenkasse, Linz

Hintergrund: Die kontinuierliche Einnahme
einer antidementiven Therapie hat einen
positiven Effekt auf die kognitive und globa-
le Funktion von Demenzpatientinnen und
fuhrt dadurch zu einer Reduktion der Belas-
tung der Betreuungspersonen. Dies ermdg-
licht eine langere Betreuung der Demenzpa-
tientinnen im hauslichen Umfeld und ver-
schiebt den Zeitpunkt einer notwendigen
Institutionalisierung. Wir prasentieren die
Daten einer Versorgungsanalyse von sechs
der neun Osterreichischen Gebietskranken-
kassen und der SVA der Bauern.
Methode: Wir untersuchen die Adhdrenz
von Demenzpatientinnen im Rahmen einer
retrospektiven longitudinalen Kohortenstudie
durch Auswertung von funf Parametern 6
und 12 Monaten nach Therapiebeginn: 1)
Abbruchrate; 2) Therapiewechsel; 3) Anzahl
der Tage mit Medikation; 4) ,Medication-
Possession-Rate (MPR)” 5) Compliance (d. h.
MPR Uber 80 %).
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Ergebnis: Im Jahr 2008 und 2009 erhielten
n = 15.809 Patientinnen (Durchschnittsalter
79,9 Jahre, 67,3 % Frauen) erstmals eine
antidementive Therapie (Cholinesteraseinhibi-
tor [ChEI] bzw. Memantin). Nach Aufteilung
auf die erstverordneten Wirkstoffe erhielten
40,3 % Donepezil (n = 6,371); 26,6 % Ri-
vastigmin (n = 4,206); 15,3 % Galantamin (n
= 2,424) und 17,8 % Memantin (n = 2.808).
Nach 6 Monaten brechen 34,0 % (n = 5.376),
nach 12 Monaten 58,5 % (n = 9.243) die
Medikation ab. Nach 12 Monaten wechseln
11,9 % der Patientinnen (n = 1.874) das
erstverordnete Antidementivum. Nach 6 Mo-
naten betrug im Gesamtkollektiv die durch-
schnittliche MPR 64,8 %, nach 12 Monaten
58,5 %. Im Beobachtungszeitraum lag die
Compliance (MPR > 80 %) nach 6 Monaten
bei 39 % (n = 6.163), nach 12 Monaten bei
33,9 % (n = 5.366). Nach Stratifizierung nach
erstverordnetem Wirkstoff waren 29,7 % der
Donepezil (n = 1.893); 28,3 % der Rivastigmin

(n = 1.192); 35,3 % der Galantamin- (n =
855) und 50,8 % der Memantin-Patientinnen
(n = 1.426) compliant.

Diskussion: Unsere Daten beinhalten im
Vergleich mit internationalen Studien das
groBte Kollektiv von neu diagnostizierten
Demenzpatientinnen (n = 15.809). Verglichen
mit friiheren Studien (Mauskopf et al., 2005;
Suh et al., 2005; Mucha et al., 2008) liegt
auch bei uns die Abbruchrate Gber 50 %
nach 12 Monaten (45 % der Memantin- bis
67,3 % der Rivastigmin-Patientinnen). In
unserem Kollektiv zeigte sich im Gegensatz
zu Amuah et al, 2010 kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Geschlechtern
(beide 63 %). Mit 11,9 % liegt der Prozent-
satz von Patientinnen mit Therapiewechsel
Uber dem in der Literatur berichteten Wert
von 4 % bei Amuah et al.,, 2010 und 8 %
bei Kroger et al., 2010. Mit 50,8 % ist die
Compliance der Memantin-Patientinnen am
besten.
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Schwere Stiirze bei Demenzen —
Sturzzeit und Verletzungsmuster

Pohn D., Struhal W., Lehner R., Ransmayr G.
Abteilung fiir Neurologie und Psychiatrie, AKH Linz

Einleitung: Stirze sind eine haufige Ursache
fur Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten,
die an einer Demenzerkrankung leiden. Das
Sturzrisiko dieser Patienten ist etwa verdop-
pelt bis verdreifacht (Harlein J. et al., 2009).
Mehrere Arbeiten konnten eine Reihe von
Risikofaktoren aufzeigen, u. a. Stlrze in der
Anamnese, Bewegungsstérungen und Visus-
stérungen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das
Verletzungsmuster schwerer Stlrze bei De-
menzpatienten zu untersuchen.

Methode: Patienten, die in den Jahren 2009
und 2010 an der neurologischen Abteilung
des AKH Linz behandelt wurden, wurden
retrospektiv untersucht. Es wurden alle De-
menzpatienten eingeschlossen, die so schwer
gestlrzt waren, dass sie unfallchirurgisch
vorgestellt werden mussten. Bei Fraktur
wurde diese nach AO-Klassifikation systema-
tisiert. Weiters wurde versucht, die Tageszeit
des Unfalls festzustellen.

26

Resultate: Zwischen 2009 und 2010 wurden
38 Patienten mit den Diagnosen FTD (n =
15), Mischdemenz (n = 10), AD (n = 9) und
PSP (n = 3) mit schwerem Sturz in der Ana-
mnese identifiziert. Durchschnittsalter bei
erstem Sturz war 74 Jahre +/- 8 Jahre. Daten
von insgesamt 142 Stiirzen konnten ausge-
hoben werden (eine Patientin mit FTD, 60a,
stlrzte 42-mal). Ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Anzahl der Stlrze oder
dem Alter und der priméren Demenzdiagno-
se bestand nicht. 23 der 38 Patienten stiirz-
ten mehrmals.

Bei 20 der 38 Patienten kam es zu ins-
gesamt 35 Knochenbriichen. 9 der 20
Patienten erlitten mehrmals eine Fraktur.
Am haufigsten trat eine Fraktur im Be-
reich der Wirbelsaule (n = 9), gefolgt von
Frakturen des Oberarms, Unterarms und
Oberschenkels (jeweils n = 5) auf. Selte-
ner waren Frakturen des Beckens und des
FuBes (jeweils n = 3), des Unterschenkel

und des Schédels (jeweils n = 2) und der
Hand (n = 1).

Bei 83 Verletzungen konnte die Tageszeit
rekonstruiert werden. Am héufigsten waren
Verletzungen von 6:00 bis 12:00 zu beob-
achten (35 %), gefolgt von 12:00-18:00 (31
%). Jeweils 17 % traten von 18:00-24:00
und von 0:00-6:00 auf. Frakturen (Daten
lagen von 18 Patienten vor) traten von
6:00-12:00 auf (44 %), gefolgt von 12:00-
18:00 (28 %), gefolgt von 0:00-6:00 (17 %)
und 18:00-24:00 (11 %).

Conclusio: Stlrze treten in unserer Patien-
tenpopulation ohne signifikante Haufung
bei unterschiedlichen Demenzdiagnosen
auf. Frakturen im Wirbelsaulenbereich do-
minieren, gefolgt von Frakturen im Bereich
der OE und des Oberschenkels. Mehr als
die Hélfte der Patienten stlrzten mehrmals
schwer. Stlirze treten haufiger am Vormittag
auf, insbesondere Stilirze, die zu Frakturen
fuhren.
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Arteria-spinalis-anterior-Syndrom

mit Ureterruptur —

ein Fallbericht

Surbock B., Calabek B., Holtl W., Grisold W., Pollanz S.
Neurologische Abteilung und Urologische Abteilung, Kaiser-Franz-Josef-Spital, SMZ Siid, Wien

Einleitung: Das A.-spinalis-anterior-Syndrom
ist selten und die haufigste Form der spina-
len Durchblutungsstérung. Neben dem fast
immer auftretenden spinalen Schmerzsyn-
drom und den charakteristischen sensiblen
und motorischen Stérungen tritt fast immer
eine Blasen- und Mastdarmfunktionsstorung
auf. Wir stellen eine Patientin mit Ureterrup-
tur im Rahmen eines A.-spinalis-anterior-
Syndroms vor.

Fallbericht: Eine 66-jdhrige Frau leidet seit
2 Wochen an Ruckenschmerzen und Gang-
unsicherheit. Innerhalb von 2 Tagen ver-
schlechtert sich die Paraparese, und es
kommt zur akuten Harnverhaltung. Im MRT
des Abdomens zeigt sich eine Uberlaufblase

mit einer Nierenkelchruptur, die mit einem
Splint behandelt werden muss.

Klinisch bestand eine rechtsbetonte schlaffe
Paraparese proximal mit KG 3-4, distal 4-5
und einem sensiblen Niveau Th 6 sowie eine
dissozierte Sensibilitatsstérung.

Im MRT der Brustwirbelsdule ist das Myelon
in der Héhe Th 2 bis Th4 rechtsbetont in
den T2-gewichteten Sequenzen hyperintens
signalalteriert.

Bei der intraarteriellen Angiografie kann die
Arteria spinalis anterior lediglich auf Hohe
Th3/Th4 zart und kurzstreckig dargestellt
werden.

Die Patientin erhielt physiotherapeutische
Betreuung und war bei Entlassung sicher mit

dem Rollator mobil und die Sphinkterfunkti-
on wieder hergestellt.

Conclusio: Die klinische Kombination aus
Rickenschmerzen und schlaffer Paraparese,
und die Berticksichtigung der typischen Pra-
dilektionsstellen (am haufigsten hochzervikal
C2/C3 mit Zufltssen aus dem Truncus thy-
reocervicalis oder thorakolumbal Th10/L1 mit
Versorgung Uber die A. radicularis magna
Adamkiewicz, seltener im oberen Thorakal-
mark) sind fur die Diagnose eines A.-spinalis-
anterior-Syndroms hilfreich. Eine der Haupt-
komplikationen ist die neurogene Blasen-
funktionsstérung mit Uberlaufblase. Bei der
Patientin kam es zu einer akuten Hydrone-
phrose, die zur Ureterruptur flhrte.
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21-jdhrige Patientin mit Susac-Syndrom —

ein Fallbericht

Grabner C., Franta C., Hauer D., Oberndorfer St.,

Abteilung fiir Neurologie, Krankenhaus St. Pélten

Hintergrund: Das seltene Susac-Syndrom
besteht aus einer Trias von Enzephalopathie,
Innenohrschwerhorigkeit und retinalen Ge-
faBverschlissen in unterschiedlicher Auspré-
gung. Betroffen sind v. a. Frauen zwischen
20 und 40 Jahren. Weltweit sind ca. 200
Falle publiziert. Pathogenetisch vermutet man
eine autoimmunmediierte Vaskulopathie, die
durch Schwellung der Endothelzellen zu
GefaBokklusionen in der Retina, im Innenohr
und im ZNS fihrt. Vorherrschend, neben
rekurrierenden und chronisch progredienten
Verlaufsformen, ist ein monophasischer Ver-
lauf Uber 2-4 Jahre. Therapeutisch werden
akut hoch dosierte Glukokortikoide und eine
langfristige Immunsuppression mit Cyclo-
phosphamid oder Mycophenolat-Mofetil
kombiniert mit einer dauerhaften Thrombo-
zytenfunktionshemmung angewandt.

Fallbeispiel: Nach einem einseitigen Hor-
sturz im Dez. 2008 kam es bei der 21-jahrigen
Patientin im Januar 2009 zu einem Rezidiv
mit beidseitiger hochgradiger Innenohr-
schwerhorigkeit. Klinisch zeigten sich zusatz-
lich eine geringe Gangataxie sowie kognitive
Defizite. Im cMRT fanden sich multiple T2-
hyperintense Lésionen im Corpus callosum
und beidseits im Marklager. Augenarztlich
zeigten sich bei fluoreszenzangiographisch
bestatigten GefaBverschlissen multifokale
Skotome. Die typische Trias mit Enzephalo-
pathie, Innenohrschwerhdrigkeit und retina-
len GefaBverschlissen mit passender zereb-
raler Bildgebung fuhrte zur Diagnose eines
Susac-Syndroms. Unter KortisonstoBtherapie
(1 g Methylprednisolon Uber 5 Tage) kom-
biniert mit 100 mg ASS kam es initial zu
einer klinischen Besserung. Nach einer erneu-

ten Progredienz mit retinalen GefaBverschlis-
sen wurde eine immunsuppressive Therapie
mit Cyclophosphamid etabliert. Diese wurde
bei klinischer und bildgebender Befundbes-
serung in einer Gesamtdosis von 10.960 mg
in 12 Zyklen Uber 2 Jahre verabreicht. Seit
der Beendigung der Immunsuppression im
Januar 2011 zeigt die Patientin bislang keine
Krankheitsaktivitat.

Conclusio: Die Patientin zeigte das typische
klinische Bild eines Susac-Syndroms. Unter
immunsuppressiver Therapie kam es zu einer
Stabilisierung der Erkrankung. Die Therapie
ist nun seit Janner 2011 ohne erneute Krank-
heitsaktivitat beendet. Ob sich der in der
Literatur am haufigsten beschriebene mono-
phasische Verlauf mit einer Krankheitsdauer
von 2-4 Jahren auch in diesem Fall zeigt,
bleibt abzuwarten.

Hochgradige reversible Paralyse durch Hypokalicimie
bei exzessivem Konsum eines Cola-haltigen
Getrdinkes — ein Fallbericht

Tilz C." 2, Hofer T., Pels H.2, Lenz K.3, Eggers C.
1 Neurologie mit StrokeUnit, Barmherzige Briider Linz
2 Neurologie, Barmherzige Briider Regensburg, Deutschland

3 Medizinische Abteilung, Barmherzige Briider Linz

Einleitung: Erhohter Konsum von colahalti-
gen Getranken (Cola) kann zu erheblicher
symptomatischer Hypokalidmie fihren. Wir
berichten Uber einen Patienten mit hochgra-
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diger Tetraparese bei Hypokalidmie vermut-
lich aufgrund exzessiven Colakonsums.

Fallbericht: Der 56-jdhrige Patient klagte
Uber eine generalisierte progrediente Mus-

kelschwéche seit drei Wochen vor Aufnahme.
Zwei Tage vor Aufnahme hatten ihn die Beine
nicht mehr gehalten, am Aufnahmetag hétte
er nicht mehr aus dem Bett aufstehen kon-



nen. Keine sonstigen Vorerkrankungen, keine
Medikamenteneinnahme, keine neuromus-
kuldren Erkrankungen in der Familie. Der
Patient habe seit Jahren zwei bis drei Liter
Cola taglich konsumiert und die Menge in
den letzten Wochen auf 4-5 Liter/Tag ge-
steigert. Bei Aufnahme zeigen sich im neu-
rologischen Befund symmetrische Paresen vor
allem der Huftbeugung (Kraftgrad 0-1) sowie
der distalen Handmuskulatur bei fehlenden
Muskeleigenreflexen und unauffélligem sons-
tigen neurologischen Befund. Laborchemisch
zeigte sich bei Aufnahme eine Hypokalidmie
von 1,7 mmol/l (Referenzwert 3,2-5,2
mmol/l) sowie eine Erhdhung der Kreatinki-
nase (CK) auf 2023 U/I (Referenzwert 1-171
U/) und des Myoglobins von 628 pg/ml

(Referenzwert 23-72 pg/l). Die sonstigen
Laborwerte waren unauffallig. Im Aufnahme-
EKG sowie in der telemetrischen EKG-
Uberwachung zeigten sich keine Herzrhyth-
musstorungen. Die Substitution von Kalium
und die Reduktion des Colakonsums fihrten
zur kompletten Remission und Entlassung
nach 5 Tagen mit normalen Kaliumwerten.
Diskussion: In der Literatur gibt es nur
wenige Einzelfallberichte tber hypokalidmi-
sche Paresen bei exzessivem Konsum von
Cola. In unserem Fall ist dieser Zusammen-
hang durch die zeitliche Koinzidenz mit der
Steigerung des langjéhrigen hohen Colakon-
sums, durch den Ausschluss sonstiger Ursa-
chen und durch die Reversibilitat nach Re-
duktion des Colakonsums anzunehmen. Als

Pathomechanismus flr die Hypokalidmie als
Folge des Colakonsums kommen mehrere
biochemische Prozesse in Betracht:

e Hyperinsulinismus durch Glukosetberan-
gebot mit Verschiebung des Kaliums von
extra- nach intrazellular.

o \Verstarkte renale Elimination von Kalium
und Umverteilung von Kalium von
extrazellular nach intrazellular durch
Koffein.

® Mangelnde Fruktoseabsorption und
osmotische Diarrh¢ und folglich
intestinaler Kaliumverlust durch hohen
Fruktosegehalt.

Conclusio: Exzessiver Colakonsum kann

durch Hypokalidmie zu symmetrischen Pare-

sen fuhren.

,Patient und Arzt auf halbem Weg stehen geblieben":
Niedrigfrequente repetitive Nervenstimulation
allein kann in der Abkldrung myasthener Syndrome

ZU wenig sein

Dorninger C., Aichner F.T., Assar H., Bbhm M., Fabsits D., Hengsberger A., Kammerhofer A., Pischinger B., Podestat H., Topakian R.
Abteilung fiir Neurologie, Landesnervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

Fallbericht: Ein 53-jdhriger Patient wurde
mit einer bislang nicht zugeordneten, seit 9
Jahren bestehenden, unter Belastung zuneh-
menden proximalen Schwache im Bereich
der Extremitdten zugewiesen. Eine auswarti-
ge elektrophysiologische Untersuchung in
einem anderen neuromuskuldren Zentrum
hatte bei repetitiver Stimulation eines peri-
pheren Nerven ein pathologisches Dekrement
ergeben, Therapieversuche mit Mestinon

waren jedoch ohne klinisch wesentlichen
Effekt geblieben.

Zum Zeitpunkt der Présentation an unserer
Abteilung fanden sich eine milde bilaterale
Ptose und eine symmetrische proximale
Schwdche im Bereich der unteren (KG 4) und
oberen (KG 5) Extremitaten. Die Gehstrecke
in der Ebene war auf 50-100 m reduziert.
Die Muskeleigenreflexe waren auch nach
Bahnungsversuchen durchwegs nicht erhalt-

lich. Der restliche neurologische und inter-
nistische Status war unauffallig. Die Serum-
CK war auf 457 U/l erhéht, die Ubrigen
Routinelaborparameter waren unaufféllig.

Diagnostisch wegweisend waren die Ergeb-
nisse der extensiven elektrophysiologischen
Tests: Die sensible Neurographie war unauf-
fallig, wahrend die motorische Neurographie
eine generalisierte Amplitudenreduktion der
Muskelsummenaktionspotenziale zeigte. Die
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repetitive Nervenstimulation distaler und pro-
ximaler Nerven erbrachte bei niedrigfrequen-
ter Stimulation (3 Hz) eine deutliches Amp-
litudendekrement, wahrend nach hochfre-
quenter Stimulation (30 Hz) bzw. Fazilitation
durch WillkUraktivitdt eine massive Amplitu-
denzunahme bis 250 % bzw. ein Inkrement
zum Nachweis kamen. Der spatere Nachweis
deutlich erhéhter Spiegel von Antikérpern
gegen spannungsabhangige Kalziumkanale
vom P/Q-Typ (312,7 pmol/l) bestatigte die
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klinisch-elektrophysiologische Diagnose eines
Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndroms
(LEMS). Die angeschlossene Neoplasma-Su-
che blieb ohne Auffélligkeit. Nach Einleitung
einer Immuntherapie und symptomatischer
Behandlung mit 3,4-Diaminopyridin war eine
dramatische klinische Besserung zu verzeich-
nen.

Fazit: In der differenzialdiagnostischen Auf-
arbeitung myasthener Syndrome sollte die
repetitive Nervenstimulation die Suche nach

einem behandelbaren (!) LEMS beriicksichti-
gen. Im vorliegenden Fall beendete die
Ausweitung der elektrophysiologischen Un-
tersuchung um nur wenige Minuten eine
neun Jahre dauernde Odyssee.

Literatur:

- Titulaer MJ, Lang B, Verschuuren JJ, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome: from clinical characteristics to
therapeutic strategies. Lancet Neurol 2011 Dec;
10(12):1098-107

Kopfschmerzen und Akropardisthesien
als klinische Erstmanifestation bei Morbus Fabry

Zidar A., Ulrichshofer S., Rohringer E., Oberndorfer St.
Neurologische Abteilung, Landeskrankenhaus St. Polten-Lilienfeld

Hintergrund: Mb. Fabry ist eine seltene,
X-chromosomal vererbte Lipidspeichererkran-
kung. Ein Defekt im GLA-Gen fuhrt zu einer
fehlenden oder stark verminderten Aktivitét
der lysosomalen «-Galaktosidase A und
damit zu einer progressiven Akkumulation v.
a. von Ceramidtrihexosid in Lysosomen.
Klinische ~ Manifestationen inkludieren
Schmerzen (episodisch als Fabry-Krisen oder
chronisch), gastrointestinale Beschwerden,
An-/Hypohidrose, Hautlasionen (z. B. Angio-
keratome), Cornea verticillata, aber auch
kardiale und zerebrovaskuldre Pathologien,
die einzeln oder kombiniert auftreten kon-
nen. Mit fortschreitendem Alter fihren zu-
nehmende Organschaden mit Gefahr der
Niereninsuffizienz, kardialen oder zerebrovas-
kuldren Komplikationen zu einer reduzierten
Lebenserwartung.

Fallbeispiel: Ein 30-jahriger Patient wurde
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wegen starker Kopfschmerzen und Fieber an
unserer Neurologie vorgestellt. Wie sein
Bruder leidet er seit dem 12. Lebensjahr unter
frontal betonten Kopfschmerzattacken von
1-4 Tagen Dauer, welche anfanglich monat-
lich, in den letzten Jahren seltener (2-3-mal/
Jahr) auftreten, begleitet stets von Fieber und
brennenden Schmerzen palmar und plantar
im Sinne von Akroparasthesien.

Nach Ausschluss einer symptomatischen
Kopfschmerzursache stellte sich bei charak-
teristischer Anamnese und Klinik die Ver-
dachtsdiagnose Mb. Fabry. In Hinblick auf
eine mogliche Small-Fibre-Neuropathie wur-
den eine NLG und quantitativ sensorische
Testung mit unauffélligem Ergebnis durch-
geflhrt. Auf eine Hautbiopsie wurde vorerst
verzichtet. Von augendrztlicher Seite zeigten
sich eine Vortexkeratopathie sowie sklerosier-
te FundusgefdBe mit Kreuzungszeichen und

venoser Tortuositas bei unauffalligem Visus.
Die Diagnose wurde durch Aktivitatsbestim-
mung der a-Galactosidase in den Leukozyten
bestétigt, wobei sich lediglich eine geringe
Restaktivitat (2 nMol/mg Prot/Std.; Norm >
51) fand. Fur Mb. Fabry typische Verande-
rungen an Herz, Hirn, Haut und Nieren
konnten bislang nicht festgestellt werden.
Conclusio: Von neurologischer Seite wird
ein Mb. Fabry oft erst im fortgeschrittenen
Stadium, z. B. beim juvenilen zerebralen
Insult oder bei unklaren Kardiomyopathien,
diagnostiziert. Im geschilderten Fall konnte
durch die charakteristischen Friihsymptome
wie periodisch auftretende Kopfschmerzen
und Akroparasthesien, die (fir den Patienten
essenzielle friihe) Diagnose bereits frih ge-
stellt werden. Die Enzymersatztherapie ist
indiziert, und eine symptomatische Therapie
wurde eingeleitet.
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Hypothenar hammer syndrome causing
ulnar nerve compression dfter percussion drill use

Zach H.', Cetin H.', Wiest G.", Paul A.', Rommer P.!, Auff E.", Bodner G.2, Todoroff B.3, Kranz G.
1 University Clinic of Neurology, Medical University of Vienna
2 University Clinic of Radiology, Medical University of Vienna
3 Department of Plastic and Reconstructive Surgery, KH Barmherzige Schwestern, Vienna

Background: Hypothenar hammer syn-
drome (HHS) is a rare posttraumatic condition
caused by local circulation disturbances of
the palmar region through injury of the ulnar
artery. It is also characterized by dysesthesia
and pain.

Case report: We report an unusual case of
HHS in a 40-year-old male patient presenting
with burning dysesthesia in his left forearm.
The symptoms began 3 months earlier after
working for the first time with a percussion-
drill for several hours. On admission, the clin-
ical examination revealed typical sensomotoric
deficits of an ulnar nerve lesion with sensory
loss in the fourth and fifth digit, muscle wea-
kness and beginning atrophy of the small hand
muscles, as well as an ulnar claw.

Results: Nerve conduction studies did not
reveal any signs of a distal nerve block, but
signs of a proximal lesion of the ulnar nerve.
The MRI scan of the cervical spine was nor-
mal as well as the MRI scan and the sono-
graphy of the left elbow.

Three weeks later, at the second follow
up, the patient complained about pain in
the hypothenar and sensation of coldness
in his fourth and fifth digit for the first
time. A sonography of the hand was per-
formed but was regarded as normal. The
MRI scan of the hand showed two gan-
glion-cyst-like lesions between the hamate
and triquetrum bones, which could not
account for his symptoms. Finally, a repeat-
ed sonography of the left hand showed an

entrapment of the deep branch of the ulnar
nerve by a pseudoaneurysm of the ulnar
artery.

After complete surgical excision of the pseu-
doaneurysm the symptoms as well as the
findings in further nerve conduction studies
improved.

Conclusion: Ulnar paresis after handcraft
working may be a manifestation of the
traumatic vascular disease HHS, even if
ischemic symptoms are not reported as the
initial chief complaint and nerve conduction
studies can not reveal the exact location after
long lasting symptoms. Hypothenar hammer
syndrome with compression of the ulnar
nerve can even be caused by a single session
of percussion-drill use.

Akute Atemstorung bei Polytoxikomanie —
eine atypische Prdsentation einer zervikalen
arteriovenosen Malformation

Leitner-Le Vergos C.!, Lampichler S.2, Wehrschiitz M.3, Augustin M.3, Aspeck E.%, Heine M.!

1 Abteilung flir Neurologie, LKH Feldbach,
2 |nstitut flir Radiologie, LKH Feldbach,

3 Universitatsklinik fiir Radiologie Graz, Klinische Abteilung fiir Vaskulére und Interventionelle Radiologie, Medizinische Universitat Graz
4 Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Einleitung: Wir beschreiben die Erstmanifes-
tation einer spinalen zervikalen AVM in Form
eines akuten Zervikalsyndroms mit nachfol-
gender intubationspflichtiger Atemstérung.
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Differenzialdiagnostisch erschwerend stand
bei dem jungen Patienten eine Atemstdrung
bei bekannter Polytoxikomanie zur Diskus-
sion.

Fallbeschreibung: Bei Z. n. Schulter-OP vor
wenigen Monaten stellt sich der Patient
wegen neu aufgetretener heftiger rechtsbe-
tonter Nacken- und Kopfschmerzen



zunéchst in der Unfallchirurgie vor und wird
wegen zunehmender Hyperventilation und
Ganzkorperparasthesien an die neurologi-
sche Ambulanz transferiert. Nach unauffalli-
gem kraniellen CT tritt eine zunehmende
intubationspflichtige Ateminsuffizienz auf.
Bei unauffélligem Drogen-Screening zeigt die
— aufgrund der Anamnese und proximaler
Armparesen - erganzend durchgefiihrte
Lumbalpunktion einen frisch-blutigen Liquor.
MR-tomographisch stellt sich eine eingeblu-

tete AVM auf Hohe C1/2 mit Umgebungs-
6dem dar. Diese wird in weiterer Folge in-
terventionell fraktioniert embolisiert. Nach
intensiver Rehabilitation persistieren als neu-
rologische Defizite eine diskrete Beinspastik
rechts und eine rechtsseitige Hemihypasthe-
sie.

Diskussion: Die Inzidenz spinaler AVM
wird in der Literatur mit ca. 2 Fallen/
1.000.000/Jahr angegeben, als Symptome
werden vor allem motorische und sensible

Ausfalle sowie Blasenentleerungsstérungen
beschrieben. Eine akute Atemstérung als
Erstmanifestation ist eine Raritat, wohinge-
gen Atemstérungen und Hypoxien durch
Substanzabusus bei vorbekannter Polytoxi-
komanie eine relativ haufige Komplikation
sind. Therapie der Wahl ist derzeit die
interventionelle radiologische Embolisation,
in erfahrenen Handen gelingt die Emboli-
sation spinaler AVM mit befriedigendem
Ergebnis.

Differenzialdiagnose okzipitaler Kopfschmerzen

Urbanic-Purkart T., Lechner A.

Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Fallbeispiel: 77-jdhriger Mann présentiert
sich mit seit Tagen zunehmenden heftigen
Nackenschmerzen (NRS 7/10), die sich vor
allem bei Drehbewegungen in der HWS
verstarken. Zudem werden eine Schlucksto-
rung sowie einseitige okzipito-parietale Kopf-
schmerzen angegeben. Infolge einer Bron-
chitis wurde bereits vor der Aufnahme eine
antibiotische Therapie eingeleitet.
Neurologischer Status: bis auf eine Dysphagie,
eine schmerzhafte Einschrankung bei Drehbe-
wegungen des Kopfes, Druckschmerzen hoch-
parietal beidseits sowie einen muskuldren
Hartspann im Bereich der HWS unauffallig.
Internistischer Status: keine klinisch relevante
Auffalligkeiten, vor allem keine Lymphkno-
tenvergroBerung oder Druckempfindlichkeit
in der Regio colli.

Labor: CRP-Erhdhung, Leukozytose.
HNO-Befund: Schluckbeschwerden infolge
eines geringgradigen Larynxbegleitodems

posterior, Therapie mit Solu-Dacortin und
NSAR empfohlen.

MRT HWS: Streckfehlhaltung der HWS. Dor-
sale Bandscheibenvorwélbungen C5-C7 mit
Duralsackimpression. Pravertebrale FlUssig-
keit C1-C6 mit wasseraquivalentem Inhalt.
Kein Epiduralabszess, kein Hinweis auf eine
Spondylodiszitis.

Diagnose: Kopfschmerzen infolge einer pra-
vertebralen Tendinitis mit Larynxbegleitodem
Erlduterung: Pravertebrale Tendinitis des Mus-
culus longus colli ist eine sehr seltene Erkran-
kung mit dem Altersgipfel in der 4.-6. Le-
bensdekade. Ursachlich wird eine aseptische
Entzindung getriggert durch Ablagerung
von Kalziumkristallen in der Sehne des M.
longus colli beschrieben. Differenzialdiagnos-
tisch muss sie von retropharyngealem Abs-
zess, zervikaler Osteomyelitis, Spondylodiszi-
tis, zervikalem Bandscheibenvorfall, Dissekti-
on der Halsarterien und Meningitis abgegrenzt

werden (Harnier et al., 2007). Die Diagnose
basiert auf den bildgebenden Verfahren
(CCT, MRT HWS). In der CCT pathognomo-
nisch ist die Kalzifizierung auf Hohe C1-2,
in der MRT (DWI und ADC) zeigt sich die
benigne prevertebrale Flussigkeitsansamm-
lung.

Therapie: NSAR (Diclofenac, Metamizol, lbu-
profen), Solu-Dacortin 150 mg i. v. 1-mal 1
fur 3 Tage

Prognose: Spontane Riickbildung innerhalb
von Wochen, mit symptomatischen MaBnah-
men rascher.

Conclusio: Pravertebrale Tendinitis muss in
die Differenzialdiagnose heftiger Nacken-
schmerzen sowie okzipital betonter Kopf-
schmerzen einbezogen werden. Der Charak-
ter dieser Erkrankung ist benigne. Die Diag-
nosestellung essenziell, um etwaigen
unnotwendigen medikamentdsen und ope-
rativen MaBnahmen vorzubeugen.
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Neurosarkoidose: Fallprdsentation

Brunner C., Guger M., Ransmayr G.,

Abteilung fiir Neurologie und Psychiatrie, AKH Linz

Einleitung: Die Sarkoidose ist eine systemi-
sche granulomatdse Erkrankung ungeklarter
Atiologie. Pathognomisch finden sich Gra-
nulome ohne zentrale Verkdsung. Diese
kénnen in allen Organen vorkommen. Kli-
nische Untersuchungen zeigen, dass in ca.
5 % der Patienten mit systemischer Sarko-
idose eine Beteiligung des Zentralnervensys-
tems vorliegt. Prinzipiell kann jeder Ab-
schnitt des ZNS von der Sarkoidose befallen
sein und damit sehr unterschiedliche Sym-
ptome verursachen. Da spezifische Befunde
und Untersuchungsmethoden oft fehlen,
basiert die Diagnose der Neurosarkoidose
oft auf indirekten Rlckschlissen, wenn z.
B. gleichzeitig extrakranielle Manifestatio-
nen der Sarkoidose bestehen. Therapeutisch
fuhrt eine Steroidbehandlung in den meis-
ten Fallen innerhalb von 1-2 Monaten zur
Symptom- und Befundriickbildung. Bei un-
genligendem Ansprechen sind andere Im-

Response to corticosteroid treatment

munsuppressiva erfolgreich eingesetzt wor-
den.

Fallbeschreibung: Wir prasentieren einen
45-jahrigen Patienten mit seit Wochen be-
stehenden Schmerzen im Bereich der HWS
und BWS sowie einer Schwache der linken
unteren Extremitdt und einer Miktionssto-
rung. Im neurologischen Status imponierte
eine proximal betonte Parese (KG 4) der
linken UEX, ein positives Babinski-Zeichen
links, eine Gangataxie sowie intermittieren-
der Harnverhalt. Bildgebend war mittels
MRT in der T2-Gewichtung eine hyperinten-
se Signalalteration des Myelons von Hoéhe
C3-TH2 aufféllig. Im Liquor fanden sich 30/3
Zellen mit lymphozytarem Zellbild bei erhoh-
tem Gesamteiwei3 und einer intrathekalen
Ig-Synthese (IgA und IgG), OKB negativ. Die
Thbc-Liquor-PCR sowie verschiedene andere
erregerbedingte Abklarungen waren unauf-
fallig. ACE und Kalzium im Serum im

Normbereich, Rheumafaktor negativ. Com-
putertomographisch fand sich eine ausge-
pragte hildre und mediastinale Lymph-
adenopathie und multiple Rundherde pul-
monal beidseits. Zytologisch ergaben sich in
der broncho-alveolaren Lavage, im Bronchi-
alsekret und in der Feinnadelpunktion eines
mediastinalen LK Hinweise auf eine granu-
lomatése Lymphadenitis im Sinne einer
Sarkoidose. In Zusammenschau der Befunde
(erhohte Liquorproteinwerte und Pleozyto-
se, typischer MRT-Befund, Ausschluss von
anderen neurologischen Diagnosen und die
Evidenz einer systemischen Sarkoidose) und
anhand der klinischen Prasentation wurde
die Diagnose einer Neurosarkoidose gestellt.
Eine Therapie mit 100 mg Prednisolon/d
unter PPl wurde eingeleitet. Es zeigte sich
eine deutliche Besserung der Klinik. In den
bildgebenden Kontrollen ebenfalls riicklau-
fige Befunde.

in a patient with Lewis-Sumner Syndrome

Rath J., Foki Th., Zulehner G., Auff E., Zimprich F.
Department of Neurology, Medical University of Vienna

Introduction: Lewis-Sumner syndrome (LSS,
also known as multifocal CIDP or MADSAM)
is a variant of the chronic immune-mediated
demyelinating neuropathies. In contrast to
classical CIDP it is characterized by a marked
asymmetric multifocal manifestation of sen-
sorimotor symptoms and the presence of
multiple conduction blocks'.
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Based on several case reports, it has been
suggested that, in contrast to classical CIDP,
LSS might not respond to corticosteroids or
plasmapheresis. Here we describe a patient
with lower-limb onset LSS who showed a
favourable treatment response to intravenous
immunoglobulin (IVIg), but failed to improve
on corticosteroids or plasmapheresis.

Case Report: Clinical presentation: A
49-year-old woman presented herself with
sensory deficits starting in the lower left limb
2 month prior to admission. Five days before
admission ascending paresthesias and weak-
ness in the right hand had developed. Clinical
examination revealed absent deep tendon
reflexes of the lower extremities, and a



marked asymmetric multifocal weakness of
the muscles innervated by the right ulnar,
radial and median as well as the left tibial,
femoral and peroneal nerves. Nerve conduc-
tion studies showed multifocal demyelinia-
tion with incomplete motor conduction
blocks, delayed or absent F responses and
reduced sensory nerve action potentials.
Initial CSF analyses showed an albumino-
cytological dissociation (22 cells, total protein
138,7 mg/dl, albumin 94,3 mg/dl). Anti-
GM1, Anti-GQ1b and Anti-MAG antibodies
were negative.

Treatment response: She was treated with
IVIg (150g over 5 days) and improved tran-

siently. Additional oral corticosteroids were
added (75mg Prednisolon daily), which led
to a rapid clinical deterioration with a further
reduction in muscle strength. Plasmapheresis
was started without any benefit. The patient
improved transiently after stopping the cor-
ticosteroid treatment and restarting IVlg but
thereafter remained dependent on repeated
courses of IVIg in short intervals.

Discussion: Inconsistent results on cortico-
steroid treatment in patients with LSS have
been published, reporting improvement in
about half of the patients with upper-limb
onset LSS and to a lesser extent in patients
with lower-limb or mixed onset LSS2. How-

ever, clinical deterioriation following cortico-
steroid treatment in some patients has also
been described? 3. The treatment response
of our patient with progressive lower-limb
onset LSS provides additional evidence that
corticosteroid treatment may lead to clinical
deterioriation in some cases.

1 Lewis RA et al., Multifocal demyelinating neuropathy
with persistent conduction block. Neurology 1982;
32:958-964.

2 Rajabally YA, Chavada G, Lewis-Sumner syndrome of
pure upper-limb onset: diagnostic, prognostic, and
therapeutic features. Muscle Nerve. 2009 Feb;
39(2):206-20.3.

3 Attarian S et al., Response to treatment in patients with
Lewis-Sumner syndrome. Muscle Nerve. 2011
Aug;44(2):179-84.

Fulminant verlaufende Enzephalomyelitis
bei Immundefizienzsyndrom — ein Fallbericht

Wolf H., Retzl J., Franta C., Oberndorfer St.

Neurologische Abteilung, Landeskrankenhaus St. Pélten-Lilienfeld

Einleitung: Das variable Immundefektsyn-
drom (CVID) ist der haufigste angeborene
Immundefekt auf Basis eines Antikérperman-
gels. Die Pathogenese ist weitgehend unklar,
bislang wurden Stérungen in der peripheren
B-Zell-Entwicklung nachgewiesen. Hier wird
der Fall eines Patienten mit dem klinischen
Bild einer akuten Meningitis nach gastroin-
testinalem Infekt vorgestellt, bei dem sich
eine fulminant verlaufende disseminierte
Enzephalomyelitis entwickelte.

Fallbeschreibung: Ein 24-jdhriger Patient
wurde im Oktober 2011 aufgrund von hef-
tigen Ruckenschmerzen bei vorangegange-
nem Erbrechen stationdr an einer internen
Abteilung aufgenommen. Kurz nach Aufnah-
me entwickelte der Patient das klinische Bild
einer Meningitis. Der Liquorbefund wies 320
Zellen/ul aus, EiweiB (239 mg/dl) und Laktat

(3,7 mmol/l) waren bei normaler Glukose
deutlich erhdht. Unter einer antiviralen und
antibakteriellen Therapie kam es innerhalb
weniger Tage zu einer progredienten Ver-
schlechterung der neurologischen Klinik mit
organischem Psychosyndrom, Vigilanzabfall,
schlaffer Tetraparese und Ateminsuffizienz.
In der MRT der Neuraxis zeigten sich disse-
minierte T2 hyperintense Herde sowohl ze-
rebral als auch spinal. In der durchgefiihrten
NLG konnte eine Mitbeteiligung des periphe-
ren Nervensystems nachgewiesen werden.
Toxische, postvakzinale und auch infektiolo-
gische Ursachen konnten im Rahmen ausge-
dehnter differenzialdiagnostischer Untersu-
chungen nicht nachgewiesen werden. Auf-
fallig waren jedoch signifikant verminderte
IgG im Serum, auBerdem wurde von - seit
Jahren rezidivierenden — bronchialen Infekten

und chronischen Entziindungen im HNO-
Bereich berichtet. Die Diagnose einer CVID
wurde gestellt.

Unter der Annahme einer autoimmunologi-
schen Genese wurde sequenziell eine hoch-
dosierte i. v. Steroidgabe, Plasmapherese,
IVIG-Therapie und Cyclophosphamidtherapie
durchgefuhrt. Darauf kam es zu einer klini-
schen Stabilisierung und im weiteren Verlauf
zu einer neurologischen Besserungstendenz.
Diskussion: Der fulminante Verlauf der
Enzephalomyelitis mit Beteiligung des peri-
pheren Nervensystems und dem initialen
klinischen Vollbild einer Meningitis ist unge-
wohnlich. Die Koinzidenz des Immundefizi-
enzsyndroms mit einer Enzephalomyelitis ist
in Einzelfdllen in der Literatur beschrieben.
Allerdings zeigten diese Patienten eine milde
Verlaufsform.
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POEMS-Syndrom als Differenzialdiagnose
des multiplen Myeloms — ein Fallbericht

Calabek B.', Alpaslan L.", Brandl 1.2, Fodinger M.3, Grisold W."
1 Abteilung fiir Neurologie, Ludwig-Boltzmann-Institut fir Neuroonkologie, Kaiser-Franz-Josef-Spital Wien
2 Abteilung fir Pathologie, Kaiser-Franz-Josef-Spital Wien

3 Abteilung fir Labormedizin, Kaiser-Franz-Josef-Spital Wien

Hintergrund: Das POEMS-Syndrom ist cha-
rakterisiert durch Polyneuropathie, Organo-
megalie, Endokrinopathie, monoklonale
Gammopathie und Hautverdnderungen. Die
Hauptkriterien der Diagnostik inkludieren
die Polyneuropathie, eine klonale Plasma-
zellproliferation, eine Erhéhung des vascular
endothelial growth factors (VEGF) sowie das
Vorhandensein der Castleman-Krankheit.
Die Diagnosestellung soll drei Hauptkriterien
und zumindest ein Nebenkriterium beinhal-
ten, wobei die Polyneuropathie sowie die
klonale Plasmazellproliferation zwingend
sind.

Fallbericht: Ein 61-jahriger Mann wird zur
Abklarung einer seit 1,5 Jahren bestehenden
Gangstérung und suspizierter Demenz stati-
onar aufgenommen. Klinisch-neurologisch
zeigen sich keine manifesten Paresen, eine
Dysmetrie der OE sowie fehlende ASR beid-
seits. Einen Tag nach Aufnahme entwickelt
der Patient ein progredientes Nierenversagen
und ein sopordses Zustandsbild. Die Trans-
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ferierung an eine Intensivstation und Intuba-
tion wurden notwendig. Im Labor konnte
eine monoklonale Gammopathie mit IgG-
Kappa-Leichtketten und eine Leichtketten-
ausscheidung im Urin nachgewiesen werden.
Eine Knochenmarkszytologie zeigte eine ge-
ringgradige Infiltration des Knochenmarks
mit hochgradig atypischen Plasmazellen mit
Kappaleichtkettenrestriktion. Aufgrund des
akuten Nierenversagens und der Hyperkalzi-
amie erfolgen sechzehn Hamodialysen. Die
Diagnose eines multiplen Myeloms wird
aufgrund atypischer Plasmazellen und osteo-
lytischer Herde gestellt. Noch auf der Inten-
sivstation wird eine Chemotherapie mit
Bendamustin eingeleitet. Klinisch-neurolo-
gisch zeigte sich zu diesem Zeitpunkt eine
schlaffe Tetraplegie sowie persistierende Vi-
gilanzstérungen. Bei Rickibernahme auf die
Stroke Unit ist der Patient wach mit guter
mimischer Reaktion auf Ansprache, hat eine
schlaffe Tetraplegie mit Areflexie. Die Extre-
mitdten zeigen distale Hyperpigmentierung

und massive Beinddeme. Am néchsten Tag
entwickelt der Patient eine Sepsis, die nicht
beherrscht werden kann. Bei der Autopsie
ist das Gehirn makro- und mikroskopisch
unauffallig. In den paraspinalen Nervenfaszi-
keln farben sich die Myelinscheiden mit
einem AK gegen IgG an.

Diskussion: Das POEMS-Syndrom ist selten.
Bei diesem Patienten entwickelte sich inner-
halb weniger Wochen eine schlaffe Quadru-
plegie mit Aussparung der Hirnnerven. Die
als DD Uberlegte Critical lliness Neuropathie
ist unwahrscheinlich, da der Patient wéhrend
des Krankheitsverlaufes nicht septisch war.
Die rasche Entwicklung der Quadruplegie,
die monoklonale Gammopathie, Knochen-
verdnderungen, Organomegalie, Odeme und
charakteristische Hautveranderungen erfillen
die Kriterien, die auch durch die autoptischen
Befunde gestltzt werden. Der VEGF war
negativ, wurde jedoch erst nach der Chemo-
therapie bestimmt, sodass kein Referenzwert
vorliegt.



Die spinale durale AV-Fistel als Ursache
ftir eine chronisch progrediente Myelopathie

Flamm-Horak A.!, Hofer C.', Olbrich A., Gruber A.2, Knosp E.2, Thurnher S.3, Lang W.!
1 Abteilung flir Neurologie, Barmherzige Briider Wien

2 Universitétsklinik fir Neurochirurgie, Medizinische Universitat Wien

3 Abteilung fiir Radiodiagnostik, Barmherzigen Brlider Wien

Einleitung und Hintergrund: Die spinale
durale AV-Fistel stellt eine seltene Ursache
einer vaskuldr bedingten Myelopathie dar.
Der klinische Verlauf, die Diagnostik und die
Therapie sollen im Folgenden beleuchtet
werden.

Fallbeispiel: 69-jahriger Patient, Leitsymp-
tom spastische Paraparese (stufenformige
Verschlechterung seit einigen Monaten, bei
Aufnahme mit geringer Unterstlitzung geh-
fahig) neurogenen Blasenentleerungssto-
rung, vaskulares Risikoprofil.

MRT BWS: Signalanhebung des Myelons
Th7-Th11 Uber 12,6 cm KM-affin.
Differenzialdiagnosen: NMO: Aquaporin-
antikorper negativ, klinische Verschlechte-
rung unter Cortison.

Entzundliche Genese: aufgrund Liquorbefund

(lediglich leichte EiweiBerhdhung) unwahr-
scheinlich, infektiologische Liquorparameter
unauffallig.

Kompressive Myelopathie: kein morpholgi-
sches Substrat in MRT, CTA der Aorta: un-
auffallig.

Metabolische Genese: unauffalliges Routine-
labor inklusive Vit.-B12- und Folsdurespiegel
Vaskuldre Genese denkbar?

Erweiterte Diagnostik und Therapie: DSA
(Neurochirurgische Abteilung AKH Wien):
hochgradiger Verdacht auf spinale durale
AV-Fistel Th 8 rechts, schlieBlich operativ
dargestellt und durchtrennt.

8 Wochen postoperativ: spastische Parapa-
rese KG IIHIl, Beginn des Standtrainings, nach
wie vor jedoch neurogene Blasenentleerungs-
stérung.

Zusammenfassung: Unser Fall soll die
Schwierigkeiten in der Diagnostik der spina-
len duralen AV-Fistel darstellen.

Als zusatzlicher Aspekt wird zur Diskussion
gestellt, ob die beschriebene ausgepragte
klinische Verschlechterung iatrogen hervorge-
rufen wurde — durch Veranderung der Druck-
verhaltnisse in den arterialisierten perimedul-
laren Venen im Rahmen der Lumbalpunktion,
oder, ob diese zufallig zeitgleich auftrat.
Conclusio: Die Sensibilitat fur diese Differen-
zialdiagnose einer chronisch progredienten
Myelopathie soll erhoht werden, da sie eine
gut behandelbare Erkrankung darstellt. Auch
laut unserer Literaturrecherche zeigt die Erkran-
kung eine gute Prognose, wenn sie rechtzeitig
erkannt und an einem neurochirurgischen
Kompetenzzentrum behandelt wird.

Atypical manifestation of herpes simplex encephalitis
with epilepsia partialis continua and incomplete
opercular syndrome.

Sieczkowski E., Zimprich F., Auff E, Elwischger K.
Department of Neurology, Medical University of Vienna

Introduction: Herpes simplex virus (HSV)
encephalitis has rarely been reported to ini-
tially manifest itself as an opercular syndrom.
Opercular syndrom typically occurs in asso-
ciation with various congenital malformations
of the cortex or acute stroke. Uni- and

bilateral opercular affection classically pre-
sents with dysarthria, facial diplegia, hyper-
salivation, and may cause epilepsia partialis
continua (EPS).

Case presentation: A 52-year-old, immu-
nocompetent man of asian origin presented

with a subacute onset over two days of
dysarthia, dysphagia and continuous involun-
tary right sided facial twitching. There were
no signs of impaired consciousness, confu-
sion, headache, nausea, neck stiffness, or
fever. Inititial CT scan excluded intracerebral
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haemorrhage and laboratory tests were nor-
mal with no signs of infection. Within the
next 12 hours vigilance of the patient wor-
sened. The EEG demonstrated continuous,
repetitive epileptiforme changes over the left
hemisphere, confirming epilepsia partialis
continua. Diffusion weighted MRI revealed
corresponding impairment in the left frontal
suprainsular region, suggesting unilateral
opercular encephalitis. Subsequent LP showed
mildly elevated cell count (60 cells/pl) with
mainly lymphocytes in the cerebrospinal fluid

(CSF). HSV type 1 infection was confirmed
by a positive PCR (573 copies/ml). Treatment
with parenteral aciclovir was started on the
second day of admission. Despite a variety
of antiepileptic drugs, seizures progressed and
the patient required admission on the inten-
sive care unit and a consecutive treatment
with propofol. Although status epilepticus
resolved, patient remained in a comatose to
stuporous condition. MRI lesions progressed,
with involvement of bilateral opercular re-
gions. In the CSF the copy number of HSV

Der initiale Blutdruckabfall bei
Kipptischuntersuchung — ein pathologisches Zeichen?

DIAGNOSTISCHE
METHODEN

type 1 (7610 copies/ml) increased, as a result
of florid viral activity. Under continuation of
antiviral treatment, viral activity decreased,
but the patients’ neurological symptoms
hardly improved at all.

Conclusion: The combination of pseudobul-
bar palsy, with epilepsia partialis continua,
and opercular syndrom could be caused by
HSV-encephalitis. Given the high morbidity
and mortality of HSV encephalitis, empirical
antiviral treatment should be initiated with-
out delay in such cases.

Struhal W., Derflinger P., Bock K., Ransmayr G.
Autonomes Labor, Abteilung fiir Neurologie und Psychiatrie, AKH, Linz

Einleitung: Haufig registriert man bei Beginn
der Kipptischuntersuchung einen Blutdruck-
abfall. Dieser kurze Blutdruckabfall (Initialre-
aktion) dauert Ublicherweise maximal 60
Sekunden. Bisher ist wenig Uber die patho-
logische Relevanz dieses initialen Blutdruck-
abfalles bekannt. In physiologischen Studien
wurden eine Reihe von Parametern fur dieses
Phanomen verantwortlich gemacht, speziell
peripherer GeféBwiderstand, Baroreflexfunk-
tion und lokale Vasodilatation (Sprangers RL
et al,, 1991; Tanaka H. et al., 1996).

Ziel dieser Untersuchung war es, anhand
einer Datenanalyse eines groBen Patienten-
kollektivs zu kldren, ob sich die Initialreakti-
on einer autonomen Erkrankung zuordnen
lasst und damit diagnostisch verwendbar ist.
Methode: zwischen 07/2007 und 04/2011
wurden 787 autonome Testungen aufge-
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zeichnet. Diese Daten wurden retrospektiv
untersucht. 188 Datensédtze mussten ausge-
schlossen werden (anderes Untersuchungs-
protokoll, Beginn der Kipptischuntersu-
chung artefaktiiberlagert). 599 Datensatze
konnten auf das Vorliegen einer Initialreak-
tion untersucht werden. Wir definierten eine
Initialreaktion als Blutdruckabfall von mini-
mal 10 mmHg systolisch/diastolisch wah-
rend des Hochkippens des Kipptisches, der
sich innerhalb von max. 60 Sekunden
komplett oder anndhernd auf Ausgangswer-
te erholte.

Autonome Befunde wurden eingeteilt in:
normal, autonome Neuropathie (aN), ortho-
statische Hypotonie (OH), posturales ortho-
statisches Tachykardiesyndrom (POTS), neu-
rokardiogene Synkope (VVS) und andere
Diagnose.

Ergebnisse: bei 141 Patienten (24 %) wurde
eine Initialreaktion festgestellt. Dabei Uber-
wog das weibliche Geschlecht (weiblich n =
91, mannlich n = 50). Bei 100 dieser Pati-
enten wurde eine autonome Erkrankung
diagnostiziert (in absteigender Haufigkeit:
OH, PQTS, andere Diagnose, VVS, aN). Es
bestand kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer autonomen
Erkrankung und dem Auftreten einer Initial-
reaktion. Die Sensitivitdt fUr das Auftreten
der Initialreaktion bei autonomer Erkrankung
war 25 %, die Spezifitdt 80 %.
Zusammenfassung: Initialreaktionen traten
in unserem Patientenkollektiv bei gut 1/4 der
Untersuchungen auf, haufiger bei weiblichen
Patienten. Die Initialreaktion hat nach Ana-
lyse eines groBen autonomen Patientenkol-
lektivs keinerlei pathologische Relevanz.



Is there a need for immunoblot testing in the CSF
in Lyme Neuroborreliosis?

Wutte N.%, Archelos J.J.", Zenz W.2, Daghofer E.3, Fazekas F.!, Aberer E.*
1 Department of Neurology, Medical University of Graz

2 Department of Pediatrics, Medical University of Graz

3 Institute of Hygiene and Microbiology, Medical University of Graz

4 Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Graz

Introduction: There is no gold standard
method for the definite diagnosis of neu-
roborreliosis (NB); diagnosis relies on the
respective ELISA that is used for determin-
ing a positive CSF-serum antibody index
(Al). Our objective was to compare intrat-
hecal antibody production by 2 different
ELISA-Als and one immunoblot method as
well as the CXCL13 CSF levels in 25 pa-
tients with clinically confirmed NB, 2 pa-
tients with clinically suspected NB and 23
controls. For the first time, immunoblot
analysis from CSF was also performed in
pediatric patients.

Materials and Methods: CSF antibodies
were measured by flagellum ELISA (IDEIA
Lyme neuroborreliosis kit), with native B.

afzelii (strain DK1) — flagellum as the anti-
gen, as well as by a recombinant ELISA-AI
(recomWell IgG and IgM, Mikrogen). Immu-
noblot analysis was performed using the
recomBlot IgG and IgM (Mikrogen). CXCL13
in CSF and serum was measured by ELISA
(Quantikine Human CXCL13/BLC/BCA-T Im-
munoassay).

Results: Sensitivity of CSF immunoblot for
diagnosis of definite NB was 80%, with a
specificity of 82% for seropositive controls
and 100% for seronegative controls. Sensi-
tivity of flagellum Al was 72% for the diag-
nosis of clinically evident NB, specificity was
100% in seropositive and seronegative con-
trols. Sensitivity of recombinant Al was 92%,
at a specificity of 82% and 92% for sero-

positive and seronegative controls, respec-
tively. CSF CXCL13 showed a sensitivity of
88%, at a specificity of 100% in seropositive
and seronegative controls.

Discussion: Comparing 4 different tests,
sensitivity of recombinant ELISA is much
higher than that of flagellum ELISA, and in
combination with a specific confirmatory
immunoblot should identify more patients
with NB than the currently practiced flagel-
lum ELISA. A confirmatory CSF immunoblot
diagnosis combined with a more sensitive
recombinant ELISA, as well as CXCL13 levels
in early infection could be important supple-
ments in the diagnostic accuracy of NB and
help to identify patients with definite NB
who require antibiotic treatment.

Riesenpotenziale bei evozierten Potenzialen des
N. medianus: Pathologie oder Normvariante

Reiter E.M., Jeller K., Voppichler S., Wanschitz J., Léscher W.
Department fiir Neurologie und Neurochirurgie, Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Hintergrund: Im Rahmen der Routinebefun-
dung von N.-medianus-SEP fielen nicht nur
verzogerte Latenzen bzw. reduzierte Ampli-
tuden auf, sondern auch kortikale Riesenpo-
tenziale bei ansonsten unauffélligen Leitzei-
ten. In dieser Studie sollte eruiert werden,
ob diese erhdhten kortikalen Amplituden

tatséchlich eine Pathologie darstellen oder
als Normvariante zu interpretieren sind.

Methode: In den Jahren 2005-2009 wurden
an der Innsbrucker Neurologie bei 5144
Patienten evozierte Potenziale abgeleitet,
davon waren 2900 SEP des N. medianus. In
197 Féllen wurden kortikale Riesenpotenzia-

le in den N. medianus SEP, d. h. N20/P25
Amplituden von > 7,5 pV, gefunden. Von
diesen wurden 170 Patientinnen in die Aus-
wertung inkludiert, die restlichen 27 mussten
auf Grund unvollstandiger Daten exkludiert
werden. Aus den elektronischen Krankenge-
schichten wurde die endglltige Diagnose
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erhoben, und die Patientinnen wurden einer
der folgenden 6 Diagnoseklassen zugeteilt:
zerebrale ZNS-Erkrankung, PNS-Erkrankung,
spinale ZNS-Erkrankung, psychiatrische Er-
krankung, MS- oder Schmerzpatienten.

Ergebnisse: Riesenpotenziale wurden in 6,8
% der durchgefuhrten Medianus-SEP gefun-
den. Der Anteil an Frauen in dieser Studie
betrug 65,9 % und innerhalb der Diagnose-
gruppen war der Anteil an Frauen bei MS

(78,3 %), psychiatrischen Erkrankungen (80
%) und bei Schmerzerkrankungen (64,7 %)
deutlich hoher als der Anteil an Ménnern.

Zerebrale ZNS-Erkrankungen stellten mit
28,8 % die haufigste Diagnosestellung mit
Riesenpotenzialen dar, gefolgt von den
Schmerzpatientinnen mit 20 %. Auf Platz
drei rangierten die psychiatrischen und spi-
nalen ZNS-Erkrankungen mit jeweils 14,7 %.
Die multiple Sklerose trug 13,5 % bei, die

DIAGNOSTISCHE
METHODEN

wenigsten Patientinnen mit Riesenpotenzia-
len litten an einer PNS- (8,2 %).
Conclusio: Die Riesenpotenziale in N.-medi-
anus-SEP sind ein relativ haufiger Befund,
weisen auf eine neurologische Erkrankung
hin und bedurfen einer weiteren Abklarung.
Sie sind nicht als physiologische Normvari-
ante zu deuten und finden sich auch bei
verschiedensten neurologischen Erkrankun-
gen.

Erstmalige Etablierung der Nadel—MugkelbiopSie
an einer Erwachsenen-Neurologie in Osterreich:

erste Erfahrungen

Erdler M.", Bittner R.2, Behrus R.!, Baumgartner C.
1 Neurologische Abteilung, Neurologisches KH Rosenhtigel, Wien
2 |nstitut fiir Anatomie, Medizinische Universitdt Wien

Einleitung: Die Entnahme eines Muskelbi-
opsats mit der Bergstromnadel wurde bereits
vor mehr als 40 Jahren entwickelt. In Oster-
reich hat sich diese Methode bei erwachse-
nen Patienten bislang nicht durchgesetzt.
Nach wie vor wird die Biopsie in offener
Entnahmetechnik durchgefuhrt. Wir berich-
ten Uber erste Erfahrungen in der diagnos-
tischen Myopathie-Abklarung mittels Nadel-
biopsie.
Vorteile:
e geringerer organisatorischer Aufwand
e deutlich geringere Kosten
e flexible Terminplanung
e groBere Auswahlmdglichkeit der

Muskeln zur Gewinnung der Biopsie
e schonendere Art des Eingriffs
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e Eingriff unter Lokalandsthesie und
Sedierung

e kein Hautschnitt, sondern Stichinzision,
keine chirurgische Wundversorgung

e weitaus sicherer hinsichtlich
Komplikationen

Nachteile:

e gelegentlich kritische Menge des
gewonnen Biopsates, insbesondere bei
stark atrophen Muskeln

e Muskel-Labor notwendig, das mit der
Aufarbeitung von Nadelbiopsaten
vertraut und erfahren ist

Procedere an unserer Abteilung: Die Pa-
tienten werden meist nur flr einen Tag

aufgenommen. Auf der Uberwachungsstati-
on wird ein Ultraschall des Muskels durch-
geflihrt, um eine optimale Biopsiestelle zu
evaluieren. Nach Sedierung mit Midazolam
(EKG, 02-Sattigung, RR werden Uberwacht)
und Desinfektion der Haut wird eine Lokal-
anasthesie gesetzt und eine Stichinzision der
Haut und der darunter gelegenen Faszie
durchgefuihrt. Mittels Bergstrom-Hohlnadel
(5 mm) werden 2-4 Muskelgewebszylinder
entnommen. Die Stichinzision wird mit Ste-
ristrips und Druckverband versorgt.

Erste Erfahrungen: Bislang wurden elf
Nadel-Muskelbiopsien durchgefiihrt.

Die durchschnittliche Eingriffszeit betrug
etwa 20 min. Es gab keine Komplikationen
hinsichtlich Blutungen, Wundheilungsstérun-



gen oder postbioptischer Schmerzen. Ein
Patient mit einer ausgepragten Muskelatro-
phie musste an 2 Stellen biopsiert werden,
wobei das verwertbare Gewebe die kritische
Menge nur knapp erreichte und die Biopsie
auch zeitlich den Ublichen Rahmen Uber-
schritt.

Bei 2 anderen Patienten, ebenfalls mit deutli-
chen Atrophien, war der zeitliche Aufwand

groBer als im Schnitt. Es konnte aber gentigend
verwertbares Gewebe entnommen werden.
Bei einer Patientin konnte aufgrund einer
ausgepragten Adipositas nicht der sonst
Ublicherweise biopsierte M. vastus lateralis
herangezogen werden, sondern der M. del-
toideus.

Die restlichen Biopsien waren véllig kompli-
kationslos.

Bei insgesamt 5 der 11 im letzten Jahr bi-
opsierten Patienten wurde mittlerweile eine
exakte, auch molekulargenetisch gesicherte
Diagnose gestellt.

Zusammenfassend zeigen unsere ersten
Erfahrungen, dass die Methode der Mus-
kelbiopsie mit der Bergstrom-Nadel eine
sichere, schnelle und flexible Methode
darstellt.

Sonographisch gezielte Markierung peripherer
sensibler Nervenfasern an Leichen — eine Moglichkeit
gezielter peripherer Nervenblockade bei CRPS?

Sachs A.", Simon H.!, Morgenbesser J.", Pretterklieber M.2, Bodner G.3

1 Medizinische Universitdt Wien

2 Zentrum fir Anatomie und Zellbiologie, Medizinische Universitat Wien
3 Universitatsklinik fur Radiodiagnostik, Medizinische Universitat Wien

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom
(CRPS), auch Morbus Sudeck genannt, ist ein
Schmerzsyndrom mit bisher unklarer Patho-
physiologie. Sympathikusblockaden sowie
Plexusblockaden bieten eine Mdglichkeit in
der oft therapieresistenten Erkrankung. Auch
sensible Nervenfasern spielen dabei anschei-
nend eine Rolle.

Mittels hoch auflosender Sonographie kon-
nen periphere Hautnerven, z. B. an der
oberen Extremitat, dargestellt und kleinste
sensible Nerven untersucht sowie Pathologi-
en diagnostiziert werden.

In dieser Arbeit wurden die peripheren sen-
siblen Nerven an 5 Leichen, also 10 Handen,
sonographisch dargestellt und mit Tusche

markiert. Die anschlieBende anatomische
Préparation zeigte die Prazision und richtige
Erkennung der Nervenfasern sowie ihre Be-
ziehung und Verlauf zu wichtigen anatomi-
schen Strukturen.

Die Blockade dieser Nervenfasern ware reali-
sierbar und kénnte einen neuen diagnostischen
und therapeutischen Ansatz im CRPS bieten.
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EPILEPSIE

Genetic studies in an Austrian kindred with
autosomal dominant mesial temporal lobe epilepsy

Reinthaler E., Stoegmann E., Zimprich A., Zimprich F.
Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Temporal lobe epilepsies show
a strong but usually complex genetic back-
ground. Families with Mendelian inheritance
are rare but do exist supporting an underly-
ing genetic cause. However, responsible
genes still await identification.

Objectives: The aim of this study is to find
the causative genetic determinant in a large
Austrian family with ten individuals affected
with mesial temporal lobe epilepsy and an
apparent autosomal dominant inheritance
pattern.

Methods: We performed genome wide
genotyping with 382 microsatellite markers
using the linkage mapping set MD10 v2.0.
We assumed an autosomal dominant inher-
itance model for the analysis. Linkage analysis
was conducted using ALLEGRO for multipoint

LOD scores. Exome sequencing was perfor-
med in two second cousins on a Genome
Analyzer IIx system. We filtered those vari-
ants, which were present in 72 control
exomes from patients with other unrelated
diseases. We further excluded all variants
that were present in dbSNP 131 with an
average heterozygosity of more than 0.02.
Sequencing of the LGI1 gene was performed
by Sanger Dideoxy sequencing.

Results: No region showed evidence for
genome wide linkage (LOD score >3.3).
However, suggestion of linkage was found
on chromosome ten with a LOD score >2.2
obtained between the marker D10S537 and
D10S1693. LGI1, a gene in this region is
known to cause autosomal-dominant partial
epilepsy with auditory features. LGI1 was

Entscheidungen bei Patienten

mit juveniler myoklonischer Epilepsie

sequenced but no mutation was found. For
exome sequencing we assumed any rare
variants common in both individuals being
disease-causing candidates. Selecting distant-
ly related members of the pedigree should
minimize the proportion of alleles shared by
descent. 15 variations passed the filtering
criteria. However, none of the variations
segregated with the disease in the family.
Conclusion: So far, the obtained results
support the idea that additional genetic
factors modulating clinical symptoms are
present or that phenocopies occur in the
pedigree. We plan to sequence the exomes
of additional family members to further
narrow down the list of potential disease-
associated variants with the hope to reveal
the complex genetic architecture.

Hofler J.', Zamarian L.2, Kuchukhidze G.2, Bonatti E.3, Delazer M.2, Trinka E.!
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Christian-Doppler-Klinik, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat Salzburg
2 Universitétsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitét Innsbruck
3 Universitatsklinik fiir Padiatrie, Medizinische Universitat Innsbruck

Einleitung: Rezente bildgebende Studien
weisen sowohl funktionelle als auch struktu-
relle Beeintrachtigungen der frontobasalen
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Region bei Patienten mit juveniler myokloni-

scher Epilepsie (JME) auf' 2. Dies inkludiert

die kortikalen und subkortikalen Netzwerke

der Entscheidung. Darauf basierend resultiert
die Annahme, dass Patienten mit JME Defi-
zite in der Entscheidungsfindung aufweisen.



Diese Studie stellt die erste Untersuchung von Entscheidungsprozessen
bei Patienten mit JME dar.

Methoden: 22 Patienten mit JME (13 Frauen; medianes Alter 26,0
Jahre, SPW 18-50; mediane Ausbildungsdauer 11,0 Jahre, SPW 8-17)
und 33 gesunde Kontrollen (23 Frauen; medianes Alter 26,0 Jahre,
SPW 18-57; mediane Ausbildungsdauer 12,0 Jahre, SPW 10-16) wur-
den mit lowa Gambling Task (IGT) untersucht. Dieser stellt ein haufig
verwendetes, standardisiertes Messinstrument zur Beurteilung des
Entscheidungsverhaltens dar®. Die Entscheidungen werden im Unge-
wissen getroffen und sollen auf dem Lerneffekt der zuvor getroffenen
Entscheidungen basieren. Weiters wurde bei allen Teilnehmern eine
Routine-Testbatterie hinsichtlich exekutiver Funktionen und Aufmerk-
samkeit durchgefiihrt. Bei den Patienten mit JME betrug das mediane
Alter bei Anfallsbeginn 14,0 Jahre (SPW 1-20); mediane Epilepsiedau-
er 11,5 Jahre (SPW 3-45); 11 Patienten (50 %) hatten eine therapie-
resistente Epilepsie.

Ergebnisse: Verglichen mit gesunden Probanden trafen Patienten mit
JME weniger glnstige Entscheidungen und hatten einen geringeren
Lernzuwachs Uber die einzelnen Blocke. Die mediane Differenz zwischen
glnstigen und unginstigen Entscheidungen betrug 0,0 in Block 1 und
2,0 in Block 5 fur die Patienten mit JME und 4,0 in Block1 und 8,0
in Block 5 fur die gesunden Kontrollen. In der Gruppe mit therapiere-
sistenter JME zeigte sich eine Zunahme des medianen Unterschiedes
zwischen glnstigen und unginstigen Entscheidungen (Block 1 = -2,0,
Block 5 = 2,0), im Vergleich zu Patienten mit kontrollierten Anfallen
(Block 1 = 0,0, Block 5 = 6,0). Insgesamt ist das Entscheidungsverhal-
ten von Patienten mit JME dem von Patienten mit mesialer Temporal-
lappenepilepsie (MTLE) ahnlich®. In der Korrelationsanalyse findet sich
ein wesentlicher Einfluss von Aufmerksamkeit und exekutiver Funktio-
nen hinsichtlich des Entscheidungsprozesses.

Conclusio: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Patienten mit JME
Schwierigkeiten beim Treffen glnstiger Entscheidungen aufweisen und
dass ein signifikanter Zusammenhang mit exekutiver Funktionen und
Aufmerksamkeit besteht. Diese Ergebnisse stellen neue Aspekte fir das
neuropsychologische Profil der Patienten mit JME dar.

1 de Araujo Filho GM, Jackowski AP, Lin K et al., Personality traits related to juvenile
myoclonic epilepsy: MRI reveals prefrontal abnormalities through a voxel-based
morphometry study. Epilepsy Behav 2009; 15:202-7.

2 Ciumas C, Wahlin TB, Jucaite A, Lindstrom P, Halldin C, Savic |, Reduced dopamine
transporter binding in patients with juvenile myoclonic epilepsy. Neurology 2008;
71:788-94.

3 Bechara A, Damasio H, Damasio AR, Emotion, decision making and the orbitofrontal
cortex. Cereb Cortex 2000; 10:295-307.

4 Delazer M, Zamarian L, Bonatti E et al., Decision making under ambiguity and under risk
in mesial temporal lobe epilepsy. Neuropsychologia 2010; 48:194-200.



EPILEPSIE

Differences between survivors and nonsurvivors
in focal status epilepticus — a retrospective analysis
of a seven-year period in a tertiary centre

Urbanic-Purkart T., Feichtinger M., Fischer R., Fazekas F., Holl A.,
Departement of Neurology, Medical University of Graz

Aim: The data on the relevant predictors of
death in focal (FSE) status epilepticus are
unequivocal. However, it is of major impor-
tance to recognize these parameters early
after treatment initiation in order to gain
prognostic information and adapt the man-
agement plans.

Methods: We retrospectively screened the
medical database of discharge data of our
intensive care unit for patients with focal
SE in the period from April 2004 to August
2011. 68 patients were eligible for anal-
ysis.

Following variables were included in the
analysis: age, gender, aetiology according
to ILAE criteria, seizure semiology, EEG
changes, previous history of epilepsy, body
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temperature, CRP and blood glucose level
on admission, history of diabetes mellitus,
comorbidities, antiepileptic drug history,
initial and subsequent treatment of status
epilepticus, postictal encephalopathy and
Glasgow-Pittsburgh Cerebral performance
category (GP-CPC) as an neurological
outcome measure at discharge from the
intensive care unit.

Results: 43 female and 25 male patients
with a mean age 70,7 years (range 22-90
years), were included in the analysis. Morta-
lity was 13% (9 patients). On discharge from
the NICU 19 (28%) patients had a GP-CPC
=3, However, more than half of all patients
(57%) fully recovered without cognitive se-
quelae.

Nonsurvivors had significantly lower admis-
sion blood glucose (89,22 mg/dl vs.116,03
mg/dl, p=0,009), higher body temperature
(37,0°C vs. 36,3°C, p=0,001) and higher CRP
levels (56,6 vs. 10,5 mg/l, p = 0,002) than
survivors. Aetiology and concomitant dis-
eases were also important predictors for bad
outcome. The type of anticonvulsive med-
ication used was not different between the
two groups.

Conclusion: Older age, stroke in the med-
ical history, lower blood glucose level,
higher body temperature and CRP-level on
admission were predictors for poor outcome
in our retrospective cohort with 68 cases.
Future larger prospective studies are needed
to confirm these findings.



EPILEPSIE

Assessment of Status epilepticus and Seizures in
Neurological Intensive Care Unit in Salzburg, Austria

Dobesberger J., Akhundova A., Novak H., Zerbs A., Moroder T., Hofler J., Leitinger M., Granbichler C., Trinka E.
Department of Neurology, Paracelsus Medical University, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

Objective: Status epilepticus (SE) as well as
aggravation of epileptic seizures (SZs) are
common reasons for admission to a neuro-
logical intensive care unit (NICU) as they
might be potential life-threatening condi-
tions and need immediate medical interven-
tion and observation. In addition, epileptic
SZs and SE may also occur as complications
during the stay at the NICU in patients
admitted for other acute disorders than SE/
epileptic SZs. The aim of this study was to
evaluate the incidence and clinical data of
both, epileptic SZs and SE, in patients at the
NICU.

Methods: We retrospectively analyzed all
consecutive patients who were admitted to
the NICU of the Department of Neurology,
Christian-Doppler-Klinik, Paracelsus Medical
University, in Salzburg, Austria, between
January 2010 and May 2011. We investi-
gated the incidence and aetiology of epilep-
tic SZs as well as SE, a pre-existing epilepsy
diagnosis as well as treatment response.
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Results: A total of 719 (513 in the year
2010, 206 in 2011) patients were admitted
in our NICU between January 2010 and May
2011. One-hundred and twenty-one (16.8%)
patients (mean age 59.0+19.6; range: 14—
91; 68 men) were admitted because of SZs
or SE or experienced epileptic SZs or SE
during their stay at the NICU. 84/121
(69.4%) patients had the referral diagnosis
"SE”, 32/121 (25.5%) were referred because
of epileptic SZs (2/32 turned out to have
non epileptic psychogenic SZs) and 5/121
(4.1%) were referred of other acute disor-
ders to the NICU but developed SE or epi-
leptic SZs as complication during their stay.
SE was ongoing after admission or occurred
during the stay at the NICU in 22/119
(18.5%) patients, epileptic SZs in 6/119 (5%)
patients. 116/119 (97.5%) patients had
symptomatic aetiology of their SZs or SE:
acute symptomatic in 43/119 (36.1%) pa-
tients, remote symptomatic in 49/119 (41.2%)
and progressive symptomatic in 24/119

(20.2%) patients. In acute symptomatic as
well as remote symptomatic aetiology, the
most common reason were cerebrovascular
diseases (14/119; 11.8% vs. 27/119; 22.7%),
while in progressive symptomatic aetiology
brain tumors (8/119; 6.7%) were the most
frequent cause. In all, 87/121 (71.9%) pati-
ents had SE, which was stopped in 35/87
(40.2%) patients before admission to the
NICU, in 51/87 (58.6%) patients after ad-
mission and in 1/87 patient (1.2%), SE did
not response the any medical treatment.
70/119 (58.5%) patients suffered from epi-
lepsies before admission to the NICU.
Conclusion: About a sixth of patients ad-
mitted to the NICU had SE or epileptic SZs,
in the majority it was the reason for admis-
sion to the NICU. Aetiology was symptoma-
tic in most of the cases. The main reason
for acute and remote symptomatic SZs or
SE were cerebrovascular diseases. Approxi-
mately two fifth of the patients had new-
onset SZs or SE.



EPILEPSIE

Prognostische Wertigkeit epilepsietypischer Potenziale
in der postoperativen Elektroenzephalographie

Rohracher A." 2, Niedrist N.2, Dobesberger J." 2, Hofler J." 2, Unterberger 1.2, Walser G.2, Kuchukhidze G.2, Granbichler C.2,

Ortler M.3, Trinka E.' 2

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg
2 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck
3 Universitétsklinik fir Neurochirurgie, Medizinische Universitat Innsbruck

Einleitung: Die prognostische Wertigkeit
epilepsietypischer Potenziale (ETP) in der
postoperativen Elektroenzephalographie be-
zlglich Anfallsfreiheit nach epilepsiechirurgi-
schem Eingriff bei Temporallappenepilepsie
wird kontrovers diskutiert.

Methoden: 117 Patienten mit therapieresis-
tenter Temporallappenepilepsie, welche im
Rahmen des , Innsbrucker Epilepsiechirurgi-
schen Programmes” zwischen 1998 und
2008 operiert worden waren, wurden retro-
spektiv auf das Vorliegen von ETP im post-
operativen EEG untersucht. EEG-Kontrollen
erfolgten 1, 3, 6, 12, 24 und 60 Monate
nach Operation, das postoperative Outcome
wurde anhand zweier anerkannter Klassifi-
kationen (Wieser et al.; Engel et al.) zum
Zeitpunkt der letzten klinischen Verlaufskon-
trolle beurteilt. Unter Anwendung des Chi-
Quadrat- und des Fisher-Exact-Tests wurden
die zwei meistdurchgefiihrten Operationsver-
fahren, die selektive Amygdalohippocampek-
tomie (SAHE) und die anteriore temporale
Lobektomie (ALT) auf statistisch signifikante
Unterschiede bezlglich des Auftretens post-
operativer ETP sowie Outcome verglichen.
Die Korrelation zwischen Outcome und ETP
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im postoperativen EEG wurde in der Gesamt-
studienpopulation sowie getrennt in beiden
Subgruppen mittels multipler logistischer
Regressionsanalyse Uberpriift.

Resultate: 117 Patienten (57 Frauen, 48,7
%; 60 Manner, 51,3 %), welche zwischen
1998 und 2008 einem epilepsiechirurgi-
schen unterzogen worden waren, wurden
in die Studie eingeschlossen, wobei
72/117(61,5 %) Patienten mittels SAHE und
45/117 (38,5 %) Patienten mittels ATL
operiert worden waren. Das mediane Fol-
low-up der Gesamtpopulation betrug
3 Jahre, 93/117 (80 %) Patienten waren
3 Monate, 68/92 Patienten (74 %) 24 Mo-
nate postoperativ anfallsfrei. Patienten, die
praoperativ einen Status epilepticus erlitten
hatten (p = 0,033), sowie Patienten mit
Epilepsie unklarer Atiologie (kryptogen)
(p = 0,008) konnten signifikant seltener
Anfallsfreiheit erreichen. Sowohl in der
Gesamtpopulation als auch in der Subgrup-
penanalyse konnte keine statistisch signifi-
kante Assoziation postoperativer ETP mit
dem Outcome nach epilepsiechirurgischem
Eingriff festgestellt werden (ETP nach
3 Monaten (p = 0,239) und 12 Monaten

(p = 0,814) zur Vorhersage der Anfallsfrei-
heit nach 24 Monaten). Der Vergleich beider
Operationsverfahren zeigte in der EEG-
Kontrolle nach einem Monat signifikant
haufigeres Auftreten epilepsietypischer Po-
tenziale bei Patienten, welche mittels SAHE
behandelt worden waren (p = 0,043).
24 Monate postoperativ zeigten jene Pati-
enten jedoch ein tendenziell besseres Out-
come mit 76 % (50/66) Anfallsfreiheit nach
SAHE im Vergleich zu 69 % (18/26) nach
ATL, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Conclusio: Diese Studie konnte keine statis-
tisch signifikante Korrelation des Outcomes
nach epilepsiechirurgischem Eingriff mit dem
Auftreten epilepsietypischer Veranderungen
in postoperativen EEG-Kontrollen feststellen.
Dennoch zeigte sich tendenziell geringere
Anfallsfreiheit bei Patienten mit epilepsiety-
pischen Verdnderungen im postoperativen
EEG. Die prognostische Wertigkeit regelma-
Biger EEG-Verlaufskontrollen in der Langzeit-
betreuung epilepsiechirurgisch behandelter
Patienten kann nur in Zusammenschau mit
atiologischen und patienten- sowie operati-
onsbezogenen Faktoren als ergdnzender Pa-
rameter beurteilt werden.
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Rechtschreibschwdiche: Verdnderung

in der Struktur des Gehirns durch Training

Gebauer D." 2, Fink A2 Filippini N.3 6, Johansen-Berg H.3, Reishofer G.%, Koschutnig K.4 Kargl R.5, Purgstaller C.5,

Fazekas F.!, Enzinger C."

1 Department of Neurology, Medical University of Graz

2 Department of Psychology, Karl-Franzens-University Graz

3 FMRIB centre, Nuffield Department of Clinical Neuroscience, University of Oxford
4 Division of Neuroradiology, Department of Radiology, Medical University of Graz

5 Institute of Reading and Spelling, Graz

6 Department of Psychiatry, University of Oxford

Hintergrund: Bisherige Studien in eng-
lischsprachigen Stichproben legen nahe,
dass gezielte Interventionen die Gehirn-
funktion in sprachrelevanten Netzwerken
bei lese-rechtschreib-schwachen Kindern
verdndern koénnen. Allerdings lag das
Hauptaugenmerk dieser Forschung primar
auf der Leseschwéche. Nur wenige Studien
untersuchten spezifische neuronale Cha-
rakteristika bei Kindern mit Rechtschreib-
schwadche und deren Veranderbarkeit durch
Training.

Methode: Wir untersuchten den Effekt eines
morphembasierten Trainings auf die Struktur
und Funktion des Gehirns bei 20 deutsch-
sprachigen, rechtschreibschwachen Kindern
(unterteilt in Trainings- und Wartegruppe)

sowie einer Kontrollgruppe (n = 10) mit
durchschnittlichen Rechtschreibleistungen,
mittels wiederholter diffusionsgewichteten
Bildgebung (DTI).

Ergebnisse: Vor dem Training wurden keine
Unterschiede in der weiBen Substanz zwi-
schen beiden rechtschreibschwachen Grup-
pen gefunden. Signifikante Unterschiede
zeigten sich zwischen der Kontrollgruppe und
den rechtschreibschwachen Gruppen in der
Integritat der weiBen Substanz in der rechten
Hemisphare (superior corona radiata [SCR],
posterior limb of internal capsule, superior
longitudinal fasciculus).

Nach einem funfwochigen Training verbes-
serten sich die Rechtschreibleistung und das
Leseverstandnis in der Trainingsgruppe, ein-

hergehend mit einer verbesserten Integritat
der weien Substanz (Anstieg der fraktio-
nellen Anisotropie und Abnahme der radi-
alen Diffusion) in der rechten Hemisphare
(verglichen mit Kontrollen). Uberraschender-
weise ergab der Vergleich zwischen Trai-
nings- und Wartegruppe nur eine signifi-
kante Abnahme der mittleren Diffusion in
der rechten SCR.

Conclusio: Diese Befunde legen nahe, dass
Rechtschreibschwéche mit Unterschieden in
der Integritat der weiBen Substanz in der
rechten Hemisphare einhergeht. Des Weite-
ren fanden wir erste Hinweise, dass ein er-
folgreiches Rechtschreibtraining mit Veran-
derungen in der weien Substanz assoziiert
ist.
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Quantitative susceptibility mapping as a means
to measure brain iron

Langkammer C.', Schweser F.2, Krebs N.3, Deistung A.2, Goessler W.%, Scheurer E.3, Yen K.%, Fazekas F.!, Reichenbach J.2,
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3 Ludwig Boltzmann Institute for Clinical-Forensic Imaging, Graz

4 Institute of Chemistry — Analytical Chemistry, University of Graz
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Introduction: Abnormally increased brain
iron concentrations have been found in a
variety of neurological disorders including
Alzheimer's disease and multiple sclerosis.
Quantitative susceptibility mapping (QSM) is
a novel technique which aims to calculate the
magnetic susceptibility of tissue. Although iron
is well-known to have a paramagnetic effect
in the magnetic field, it is currently unclear if
and to what extend QSM can serve as a
means for the reliable assessment of brain
iron levels. Therefore, the goal of this study
was to investigate the relation between brain
iron concentration and magnetic susceptibili-
ty in unfixed postmortem brains.

Methods: Twelve deceased subjects (age at
death: 38-81years) without a history of
neurologic disorder underwent MRI at 3T
(TimTrio, Siemens) within 72 hours after
death. Gradient echo MR data were acquired

with a 3D FLASH sequence (TR/TE1/TE2/
FA=30ms/9.2ms/20ms/20°, resolution=0.5x
0.5x2mm3). Bulk susceptibility maps were
reconstructed from unwrapped MR phase
data with a novel QSM algorithm. After MR,
brains were extracted and fixed in 4% neu-
tral buffered formalin. Tissue specimens were
taken from several gray matter (globus pal-
lidus, putamen, nucleus caudate, and thala-
mus) and white matter structures (frontal-,
occipital- and temporal) and iron concentra-
tions were determined with an inductively
coupled plasma mass spectrometer. Accord-
ing to the position of the dissected tissue
specimens, regions of interest were outlined
in the susceptibility maps to obtain corres-
ponding susceptibility values for each tissue
sample.

Results: The visual appearance of the sus-
ceptibility maps was in line with previous in

vivo work, although significantly more small
vessels were visible. A strong positive linear
correlation between chemical iron concen-
tration and bulk magnetic susceptibility was
found when all regions were included
(r=0.88, p<0.001) and also when only gray
matter structures were included (r=0.86,
p<0.001). In white matter this relationship
was much weaker while still significant
(r=0.22, p<0.001).

Conclusion: In this study, a strong linear
relation between brain iron and bulk suscep-
tibility was found. Our results demonstrate
that QSM is a sensitive and reliable means
for assessing iron concentration in gray
matter regions. As the diamagnetic effect of
myelin seems to counteract the paramagne-
tic effect of iron, further work is required to
improve also the reliability of QSM for iron
mapping in white matter.

Neuronale Korrelate der Fuffbewegung in
102 Normalpersonen: Effekte von Lateralitdt und Alter

Linortner P., Jehna M., Schmidt R., Ropele St., Fazekas F., Enzinger C.,
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Wahrend die neuronalen Korrelate von Hand-
bewegungen relativ gut charakterisiert sind,
wurden FuBbewegungen bislang selten mit-
tels funktioneller Magnetresonanztomogra-
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phie (fMRT) untersucht. Im Gegensatz zu
bekannten Effekten der Handigkeit auf Ak-
tivierungsmuster und beschriebenen alters-
abhéangigen Anderungen im fMRT-BOLD-Si-

gnal wurden derartige Fragestellungen bei
Bewegungen der unteren distalen Extremitat
kaum untersucht. Ziel dieser Untersuchung
war es, potenzielle Effekte von Lateralitdt
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und Alter auf zerebrale Aktivierungsmuster
an einer groBen gepoolten Analyse von
Normalpersonen eingehend zu untersuchen.
In die FSL-fMRT-Analyse gingen Daten von
102 gesunden, neurologisch unauffalligen,
rechtshandigen Erwachsenen im Alter von M
= 48,69 + 18,83 Jahren (min-max: 20-83
Jahre) ein. Die Probandinnen hatten im
Scanner aktive unilaterale Sprunggelenksbe-
wegungen, isoliert erhoben fur rechten und
linken FuB, durchgefthrt. Auf Gruppenebene
zeigten sich entsprechend der Seite des
bewegten FuBes in erwarteter Somatotopie
Aktivierungen verstarkt kontralateral, aber
grundlegend bilateral im primaren sensomo-
torischen Cortex, sekunddren somatosenso-
rischen Arealen, ipsilateral im Cerebellum

und bi- aber stérker kontralateral in den
Basalganglien (FLAME 1+2, z = 4.0, p <
0.01). Rechte im Vergleich zu linken FuBbe-
wegungen fuhrten zu starkerer Aktivierung
im rechten Operculum parietalis und Gyrus
temporalis medius; umgekehrt zeigte sich bei
linksseitiger FuBbewegung starkere linkshe-
mispharische Aktivierung im Gyrus frontalis
superior, Cerebellum und Gyrus supramargi-
nalis (FLAME 1+2, z = 2.3, p < 0,05). Signi-
fikante Alterseffekte auf Aktivierungsmuster
zeigten sich weder in Korrelationsanalysen
noch Uber Altersgruppen. Eine weiterfihren-
de, die Aktivierungswahrscheinlichkeit schat-
zende Meta-Analyse mit GingerALE (brain-
map.org, p < 0,01), die zudem gegen die
Nullverteilung absichert und die Gruppengro-

Be der beitragenden Datensamples berlick-
sichtigt, bestatigte diese Ergebnisse.

Die Ergebnisse belegen fundamentale Unter-
schiede in der (sub-)kortikalen Organisation
bereits von einfachen FuB- und Handbewe-
gungen, mit deutlich weniger lateralisierter
Aktivierung von motorischen Arealen bei
FuB- im Gegensatz zu Handbewegungen. Die
bei Bewegung des linken (nichtdominanten)
FuBes verstarkte Rekrutierung frontoparieta-
ler Areale konnte auf erhohte Aufmerksam-
keitsleistung hindeuten. Wahrend Altersef-
fekte auf Hirnfunktion bei feinmotorischen
Tatigkeiten und kognitiven Aufgaben eine
Rolle spielen, scheinen derartige Effekte bei
simplen repetitiven FuBbewegungen ver-
nachldssigbar.

Prospective multicentric academic phase II study
of continuous SUNITINIB in patients with recurrent
or progressive glioblastoma (SURGE 01-07)

Hutterer M." 2, Stockhammer F.8, Marosi C.%, Oberndorfer St.> ¢, Buchroithner J.7, Greil R.3, Herrlinger U.%, Wick W.1°,

Vajkoczy P.3, Stockhammer G.!
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Purpose: To determine the safety and effi-
cacy of a continuous treatment regime of
sunitinib in patients with recurrent or pro-
gressive glioblastoma.

Patients and Methods: We conducted a
multicenter prospective single-arm phase I
study including 40 patients with histological
confirmed supratentorial primary glioblasto-

ma at first progression after standard
treatment. Inclusion criteria were age (18-
80 years), ECOG=2, and adequate organ
functions. Only non-enzyme-inducing-anti-
epileptic-drugs were permitted. All patients
received a starting dose of continuous
37.5mg sunitinib daily. Depending on drug
tolerability the sunitinib dose was escalated

to 50mg or reduced to 25mg. Treatment
response and tolerability were assessed in
8-week intervals (clinical follow-up, MRI
RANO-criteria). The histopathological find-
ings and MRI readings were centrally re-
viewed. Primary study endpoint for efficacy
was 6-month progression-free survival
(PFS6).
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Results: By May 2011, 36 patients (9 fe-
males, 27 males) with a median age of 57
years (36-79 years) and a median ECOG 0.5
are evaluable for interim-analysis. PFS6 was
11.1% (median PFS 1.9 months). We ob-
served 4 responding patients (11.1%) with
stable diseases clinically and on MRI after
8 weeks and a median PFS of 16.5 months
(7.3-30.1 months; P<0.0001, t-test; 1 pa-
tient is still under treatment after >30
months).

The most common toxicities were fatigue
(47.2%), mucositis (30.6%), dysesthesias
(30.6%), diarrhea (25.0%), leukocytopenia
(27.8%), and thrombocytopenia (27.8%).
Grade 3/4 toxicities (10/36 patients, 27.8%)
included deep vein thrombosis (in one case
with pulmonary embolism), mucositis, di-
arrhea, hand-foot-syndrom, thrombocyto-
penia, sinusbradycardia, pneumonia and
sepsis, in particular when treated with 50mg
sunitinib daily.

Conclusion: Continuous sunitinib treatment
in patients with first recurrence/progress of
a glioblastoma was not effective in the
majority of patients but associated with sev-
eral and frequent toxicities impairing the
patients quality of life. A subgroup of re-
sponsive patients, however, showed stable
diseases lasting between 7-30 months.
Ongoing translational studies aim to identify
this sunitinib-responsive subgroup of glio-
blastoma patients.

Disease Modeling in Friedreich Ataxia using
Patient-specific Induced Pluripotent Stem Cells

Eigentler A.", Boesch S.!, Dechant G.2, Nat R.2
1 Department of Neurology, Medical University of Innsbruck
2 |nstitute for Neuroscience, Medical University of Innsbruck

As the understanding about disease-related
neuronal phenotypes in humans is limited,
the derivation of patient-specific induced
pluripotent stem cells (iPSCs) with their in-
herent broad differentiation potential has
been a major progress. Especially in heredi-
tary neurological diseases the expression of
disease-associated genes in these patient-
specific cells enables to bypass putative ge-
netic and pathophysiological differences
encountered in non-human disease models.
Major advantages of reprogrammed human
cells are their derivation without ethical
concerns, an unlimited expandability and a
broad pattering potential which facilitates
the development of more appropriate and
comprehensive preclinical models.
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Induced pluripotent stem cells are the result
of reprogramming somatic cells to a plu-
ripotent state by the introduction of spe-
cific transcription factors. Firstly, we have
generated iPSCs from non-diseased human
fibroblasts using a single polycistronic len-
tiviral vector comprised of the transcription
factors Oct-4, KlIf4, Sox-2 and c-Myc
(OKSM). In addition, we then generated
iPSCs from a patient suffering from Fried-
reich Ataxia (FRDA), using the same ap-
proach.

Here, we present the validation and charac-
terization of these iPS cell lines that are
similar to embryonic stem cells and share
several aspects in terms of morphology,
expression of pluripotency markers and the

capacity to differentiate to cell derivatives of
all three germ layers. Genetic profiling of the
obtained FRDA iPSCs detected the underlying
mutation with GAA repeat lengths compa-
rable to the repeat size tested in blood. FRDA
iPS cells were then differentiated into neu-
ronal lineages with the aim to establish a
cellular disease and candidate substance
testing model for FRDA.

Such iPSC-based disease models offer un-
precedented insights into human disease
mechanisms. Besides, they will provide
useful platforms for drug discovery and
assessing neuroprotective mechanisms to
counteract the underlying pathophysiologic
processes for currently untreatable dis-
eases.
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fMRI to probe gender-related differences

in multi-tasking

Tschernegg M., Loitfelder M., Neuper C., Schmidt R., Wood G., Fazekas F., Enzinger C.
Department of Neurology, Medical University of Graz

Introduction: Although widely assumed,
there exists no solid scientific foundation
for gender related differences in multi-
tasking. In contrast, it has been shown that
the reaction time increases and accuracy
decreases in dual task conditions relative
to single task, independent from gender.
Dual task fMRI studies showed increased
network allocation parallel to increasing
requirements. This mostly concerned the
inferior frontal lobe, the posterior parietal
lobe and the cingulate gyrus. We here used
the technique functional MRI (fMRI) to
explore potential gender-related differen-
ces in cerebral network function during
dual-tasking.

Method: Twenty women and 20 men (ageyy:
M=25,45+5,23; agey,: M=27,55+ 4,0) un-
derwent fMRI at 3.0T. Given indication that

men show often better performance in
spatial task and women show in some case
better performance in verbal task leads to
the experimental aspects to divide also
multi-tasking in verbal and spatial to increase
the probability of finding gender related
differences in multi-tasking. The block-de-
signed paradigm consisted of a working
memory task (n-back), combined with either
a verbal or a mental rotation task, each also
presented as a single condition. In addition
participants underwent tests for verbal and
spatial intelligence, attention, executive
functions and working memory.

Results: Overall, brain activation increased
with increased task load, mainly in the infe-
rior frontal gyrus, cingulum, thalamus, put-
amen and visual areas. Whereas women
showed higher activity in the left inferior

frontal lobe during the verbal dual-task, men
showed higher activity within the precuneus
and neighboring visual areas for the spatial
dual-task. Women and men did not signif-
icantly differ in multi-tasking performance
(verbal: F[1,38]=0.004; p=n.s.; n?=.000; fig-
ural: F[1,38]=0.409; p=n.s.; 12=.07) or psy-
chological performance (e.g. verbal 1Q:
My=109+11.8; My=108+11.9; p=0.863;
spatial 1Q: M,=102+9.2; M,,=104+9.4;
p=0.461).

Conclusion: While cognitive and behavior-
al function was similar in women and men,
we here provide first evidence for gender-
related differential functional network al-
location for dual-tasking. This might be
related to differences in brain structure,
strategies, or processing, which warrants
further investigations.

Resting state functional brain connectivity in patients
with Alzheimer’s Disease in relation to healthy controls
and disease severity

Akguen O., Loitfelder M., Lechner A., Schmidt R., Enzinger C.
Department of Neurology, Medical University of Graz

Objectives: The default mode network
(DMN) of the brain is usually “active” while
the brain is at relative rest, consisting of the
posterior (PCC) and anterior cingulate cortex
(ACC) and parietal and temporal areas. Al-
tered DMN activity has been observed in
patients with Alzheimer's Disease (AD) and

even with mild cognitive impairment (MCl).
We here used a relatively novel technique to
investigate functional connectivity (FC) from
key components of the DMN (i.e. PCC and
ACC) to other brain areas using resting-
state-fMRI (RS-fMRI) data, to (a) determine
whether FC during RS differs between AD

patients and controls and (b) whether RS-
patterns change depending on clinical dis-
ease severity. We also performed similar
analyses for the hippocampus, given it an
important role in declarative memory.

Methods: 23 AD patients and 23 age
matched healthy controls (HC) underwent
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RS-fMRI at 3.0T and neuropsychological
screening (MMSE). We dichotomized the
patient group by disease severity into 12 pa-
tients with more severe AD (sAD, mean
MMSE: 15.75£1.0 SD) and 11 patients with
less severe AD (mAD, mean MMSE: 24.18+3.3
SD). fMRI-data were preprocessed using
SPM5. REST1.3 served to correlate BOLD-
signal fluctuations at 0.009-0.08 Hz within
the seed-regions with whole-brain voxels to
identify functionally related brain regions.
T-tests were performed for all participants,

to determine FC differences between groups.
Multiple regression analyses were used for
examining correlations between MMSE-score
and connectivity patterns.

Results: In relation to HC, both AD groups
showed deviating FC patterns.

SAD patients demonstrated different and
more profound FC alterations than mAD
patients. SAD-patients showed decreased FC,
including but not limited to, between PCC
and the medial prefrontal cortex (mPFC), and
between both hippocampi and the ACC.

Such findings were not present in patients
with less severe disease. Alterations in FC
increased with increasing disease severity as
measured by the MMSE.

Conclusion: This study confirms previous-
ly suggested alterations of FC in AD using
seed-based voxel-wise FC- analysis. In ad-
dition, deviations from DMN of HC are
increasing with deterioration of AD. The
clinical significance and prognostic impli-
cations of these findings warrant further
investigation.

Static graviceptive function in patients
with cervical dystonia

Elwischger K., Kranz G., Sycha Th., Rommer P., Miiller C., Auff E., Wiest G.
Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Previous data suggest that we
might abandon the idea of a single, “inter-
nal representation”, or “reverence frame”
for the perception of verticality. When the
head or body is tilted, otolithic and somato-
sensory signals can have opposite sign effects
during perceiving verticality. Recent data
suggest that somatosensory cues thereby
have a prominent role.

Cervical dystonia (CD) is a syndrome charac-
terized by sustained cervical muscle contrac-
tions, causing abnormal posture of the head.
When treated with botulinum toxin (BoNT),
head posture of CD patients improves within
a short period of 3 weeks to upright position
and diminishes subsequently after approxi-
mately 9 weeks. The dynamic alterations of
head posture over time, in CD patients
treated with BoNT, is a unique model to
study the effects of altered somatosensory
and otolithic input on static graviceptive
function.

Methods: Static graviceptive function was
assessed by means of the subjective visual
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vertical (SVV). Thirty patients suffering from
idiopathic CD, without a history of vestibular
disorders were included. Thirteen age-mat-
ched healthy individuals were recruited as
control subjects.

All participants were investigated in an
upright, sitting position, in a dark room
with a dim light bar in the front. It could
be rotated about its midpoint by means
of an electronic motor and a remote
control device. All participants adjusted
the bar 6 times from different starting
positions for parallel alignment with the
perceived gravitational vertical. Patients
were investigated at six different head
positions (no head fixation, fixed upright
(0°), fixed head deviation at 15° and 30°
to the left and right, respectively). The
control group was investigated at five
head positions (upright (0°), fixed head
deviation at 15° and 30° to the left, and
right, respectively).

The assessment of the SVV was performed
at baseline (on the day of BoNT treatment).

The interval between previous treatment to
baseline was approximately 3 months. Three
weeks after injection (at the time of maxi-
mum anticipated treatment response), as-
sessment of SVV was repeated.

Results: At baseline, in patient’s habitual
position, SVV judgement vs. controls at 0°
was significantly deviated (p=0.0166), three
weeks after injection, there was no signifi-
cant difference. At baseline, at head fixati-
on 15° to the left, and 30° to the right,
patients SVV was significantly deviated,
compared to controls. Three weeks after
injection, no significant difference in the
SVV judgements was found (except for a
weak significant effect at 15° to the right,
p=0.04). We noticed a general trend of
major SVV errors of CD patients in contrast
to healthy subjects.

Conclusion: Altered cervical muscle tone
activity of CD patients with distinct symptoms
influences the perception of verticality. Static
graviceptive function improves after BoNT
therapy.
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Non-invasive functional mapping of brain activity

Seeber M.", Friedrich E.V.C.2, Jehna M.3, Miiller-Putz G.!, Scherer R.!
1 Institute for Knowledge Discovery, Laboratory of Brain-Computer Interfaces, University of Technology Graz
2 Department of Psychology, Neuropsychology, University of Graz

3 University Clinic of Radiology, Department of Neuroradiology Graz

Objective: Monitoring and interpreting (sub)
cortical reorganization after brain injury may
be useful for selecting therapy and improving
rehabilitation outcome. Inverse mapping
methods allow reconstructing the cortical
activity from non-invasive electroencephalo-
graphic (EEG) signals with high temporal
resolution. Usually a-priory knowledge on
brain functioning and patient behavior is
used to limit the solution space. The aim of
this study was to explore the usability of
inverse mapping without including a-priori
information.

Methods: Thirty channels EEG was recorded
from nine healthy, right-handed female
volunteers during 7-s cue-guided imagery
trials (random inter trial period 3.5-4.55s).
At t= -0.5s a beep and at t=0s a visual cue
on the mental task to be performed was
presented. Seven distinct mental tasks were
recorded. In this work we focus on the kines-
thetic imagery of right hand movement task.

The source estimation is based on a realistic
head model. We warped the standard model
of the MNI/Colin27 brain using individual
EEG sensor positions (zebris, 3-D). The model
consists of four surface layers (brain, inner
skull, outer skull, head surface). Based on
the shape of these surface layers and the
conductivities of the specific tissues a ma-
thematical model was formulated. This model
represents the electromagnetic relations be-
tween the brain activity on the cortex and
the surface potentials measured with the EEG
electrodes. We used a weighted minimum
norm least squares method to calculate
electromagnetic activities on the cortex sur-
face. Subsequently, we calculated Z-score
normalized cortical source power averages
and computed time-frequency maps that
illustrate the activities as a function of time
and frequency.

Results: The time course of the auditory
areas showed an increase after the acoustic

signal. A maximum of the visual cortex ac-
tivities occurred just after the trial onset. This
represents the visual perception of the task
instruction. Based on the time-frequency map
the feature frequency range of 8-14 Hz was
chosen for the kinesthetic imagery of right
hand movement task. The major activities
for this task were located in the motor and
premotor areas indicating the motor image-
ry.

Conclusion: Our results showed activity
patterns over cortical areas that are related
to auditory and visual processing and for
motor imagery. Hence, our results support
the usefulness of inverse mapping methods
for functional brain mapping when the time/
frequency range of the electromagnetic ac-
tivities and the localization on the cortex is
unknown.

Acknowledgements: This work was sup-
ported by the ’‘Land Steiermark’ project
bcidrehab.

Humoral immune Response against EBV antigens and
native mog in children with cns demyelinating diseases

Di Pauli F.", Mader S.', Rostasy K., Kathrin S.", Bajer-Kornek B.2, Kiinz B., Ehling R.", Deisenhammer F.!, Reindl M.", Berger T.
1 Department of Neurology, Medical University of Innsbruck
2 Department of Neurology, Medical University of Vienna

Introduction: Epstein Barr Virus (EBV) infec-
tion has been suggested to play a role in the
development of CNS inflammatory demyeli-
nating diseases. This may be mediated by
molecular mimicry between EBV and CNS
antigens, especially myelin oligodendrocyte

glycoprotein (MOG). MOG is exclusively ex-
pressed on the outer myelin surface in the
CNS, thus being an attractive and easy acces-
sible target for immune reactions. High anti-
body reactivity to MOG was consistently found
in children with a first demyelinating event.

Methods: Therefore we analyzed antibodies
to viral antigens (EBV-CA, EBV-EA, EBV-EB-
NA-1, CMV) using ELISA and antibodies
against native MOG with an immunofluores-
cence assay in children with different CNS
demyelinating diseases and controls. We
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included 57 pediatric cases with acute dis-
seminated encephalomyelitis (ADEM, n=15),
clinically isolated syndrome (CIS, n=15),
multiple sclerosis (MS, n=15) and other
neurological controls (OND, n=12).

Results: In the disease groups there was no
significant difference regarding serum levels

or serum positivity of antibodies against viral
antigens. High antibody titers against native
MOG were found in children with ADEM.
With exception from a trend towards EBV-
EBNA 1 negativity in ADEM patients with
high titer against MOG, there was no cor-
relation of antibody serum levels/positivity

against viral antigens and antibody serum
levels/positivity against MOG.

Conclusion: Anti-MOG antibodies were
found significantly more often in children
affected by ADEM than in controls. Presence
of these antibodies was not correlated with
a humoral immune reaction

Zusammenhang zwischen Vertigo und psychischer
Belastung in der gesunden Bevolkerung

Mulazzani M., Miiller C.

Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Mit einer Lebenszeitpravalenz von 10,3 %
in der Normalbevélkerung stellt vestibuldrer
Vertigo ein weit verbreitetes Symptom dar.
Da psychiatrische Stérungen (hauptsachlich
Angststorungen oder Depressionen) bei fast
50 % aller Patienten vorhanden sind, die
sich an spezialisierten Schwindelkliniken vor-
stellen, wird die Wichtigkeit der Erforschung
des Zusammenhanges zwischen vertigindsen
und psychiatrischen Symptomen deutlich.

137 gesunde Erwachsene wurden aufgefor-
dert, zwei Fragebdgen auszuftllen: die Sym-
ptom-Checklist-90-Revised (SCL-90-R) und
die Vestibular Symptom Scale (VSS). Zusatz-
liche Information wurde gesammelt, um
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mogliche andere Einflussfaktoren auf das
vestibuldre System zu identifizieren.

Der Global Severity Index (GSI) korrelierte
positiv mit dem Schweregrad von ,vertigo
and related symptoms” (VSS-VER: r = 0,38;
p < 0,001), genauso wie jede Subskala des
SCL-90-R (Korrelationen reichen von 0,43 [p
< 0,001] fur ,Somatisierung” bis 0,18 [p =
0,039] fur ,Psychotizismus”). Probanden mit
einem Universitatsabschluss gaben eine ge-
ringere psychische Belastung an als Proban-
den mit einem niedrigeren Bildungsniveau
(GSI-Mittelwerte: 0,31 vs. 0,42; p = 0,019).
Frauen gaben ein hoheres Niveau von De-
pression an als Manner (0,59 vs. 0,41; p =

0,008). Die Probanden, die irgendeine Krank-
heit innerhalb der letzten 12 Monate dekla-
rierten, hatten hohere Werte, sowohl die
vertigindsen Symptome als auch die psycho-
logische Belastung betreffend (VER-Mittel-
werte: 0,21 vs. 0,14; p = 0,023; GSI-Mittel-
werte: 0,43 vs. 0,28; p < 0,001).

Diese Ergebnisse zeigen einen klaren Zusam-
menhang zwischen psychologischer Belas-
tung und Vertigo. Die Existenz von psycho-
pathologischen Symptomen verscharft den
subjektiven Schweregrad von Vertigo und
umgekehrt. Diese Studie tragt zur wachsen-
den Beweislage eines bidirektionalen Links
zwischen diesen zwei Symptomklassen bei.
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Verminderte Prdpulsinhibition des Blinkreflexes
bei Narkolepsie-Kataplexie: Evidenz fiir eine
pedunkulopontine Beteiligung

Frauscher B.!, Loscher W.", Ehrmann L.!, Gschliesser V., Brandauer E.', Hogl B.!, Kofler M." 2
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck
2 Abteilung fir Neurologische Akutnachbehandlung, Landeskrankenhaus Hochzirl, Zirl

Fragestellung: Hypocretin spielt eine wich-
tige Rolle in der Pathophysiologie der Nar-
kolepsie-Kataplexie. Im Tiermodell zeigte sich
eine direkte Beteiligung hypokretinerger Pro-
jektionen zum pedunkulopontinen Nukleus
(PPN) bei der Muskeltonusregulation, die
wahrend der Kataplexie gestort ist. Unsere
Hypothese war, dass die Funktion des PPN,
gemessen mittels Prapulsinhibition des Blink-
reflexes, bei Patienten mit Narkolepsie-Kata-
plexie verandert ist.

Patienten und Methoden: In die Studie
wurden 20 Patienten mit Narkolepsie-Kata-
plexie und 20 gesunde Kontrollen einge-
schlossen. Alle Probanden unterzogen sich

einer umfassenden Untersuchung des Blink-
reflexes (unkonditioniert, Prapulsinhibition,
Erholungskurve bei Doppelstimulation).

Ergebnisse: Die Ergebnisse der unkonditio-
nierten Blinkreflex-Untersuchung (R1-Latenz
und Amplitude, ipsi- und kontralaterale R2-
Latenz und -Flache) unterschieden sich nicht
zwischen Patienten und Kontrollen (p >
0,05). Die Prapulsstimulation verlangerte R2-
und R2c-Latenzen und reduzierte R2- und
R2c-Flachen bei Patienten und Kontrollen.
Die Suppression der R2- und R2c-Flachen war
jedoch bei Patienten signifikant geringer
ausgepragt als bei Kontrollen (von 69,8 +
14,4 % auf 74,9 £ 12,6 %, vs. von 34,5

28,6 % auf 43,3 £ 29,5 %; jeweils p <
0,001). Die Erholungskurve des Blinkreflexes
bei Doppelstimulation, die nicht Uber den
PPN verschaltet ist, unterschied sich nicht
zwischen Patienten und Kontrollen (p >
0,05).

Conclusio: Patienten mit Narkolepsie-Kata-
plexie zeigen eine gestorte Prapulsinhibition,
wadhrend der unkonditionierte Blinkreflex und
seine Erholungskurve nicht verandert waren.
Da der PPN eine essenzielle Rolle bei der
Prapulsinhibition spielt, deuten die Ergebnis-
se moglicherweise auf eine funktionelle Be-
teiligung des PPN in der Pathogenese der
humanen Narkolepsie-Kataplexie hin.

Neue hereditdre spastische Paraplegie durch
Oligodendrogliopathie mit kristalloiden Einschliissen

Wohrer A.', Laszlo L.2, Finsterer J.%, Stollberger C.>, Furtner J.5, Molnar K.2, Budka H.", Kovacs G.’
1 Institute of Neurology, Medical University of Vienna
2 Department of Anatomy, Cell and Developmental Biology, Edtvos Lorand University of Sciences, Budapest (Hungary)
3 Krankenanstalt Rudolfstiftung, Department of Neurology, Vienna

4 Danube University Krems

5 2nd Medical Department, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Vienna
6 Department of Radiology, Medical University of Vienna

Die hereditdren spastischen Paraplegien
(HSPn) umfassen eine Gruppe klinisch und
genetisch sehr heterogener Erkrankungen,
die alle durch eine spastische Paraparese der
unteren Extremitdten, Sensibilitatsstérungen
und Blasenstérung gekennzeichnet sind (ein-

fache Form). Wenn zuséatzliche neurologische
Manifestationen auftreten, spricht man von
einer komplexen HSP.

In einer Familie mit einer autosomal-domi-
nanten, komplexen HSP mit Beginn im Er-
wachsenenalter, die im Alter von 40 Jahren

begann, manifestierte die HSP zusatzlich mit
langsam progredienter Dysfunktion des Tr.
corticospinalis, Desorientiertheit, extrapyra-
midalen Abnormitaten und einer beidseitigen
Ptose. Das MR des Cerebrums zeigte Hyper-
intensitaten der weiBen Substanz, vor allem
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im hinteren Schenkel der C. interna. Der
Indexpatient verstarb im Alter von 64 Jahren
an einer Pneumonie.

Die neuropathologische Untersuchung zeig-
te in Oligodendrozyten auffillige, tlw. ubi-
quinierte p62-positive fibrillare Einschlisse
bis hin zu kristalloiden Ablagerungen, die

Elemente des oligodendroglialen Zytoske-
letts (a- und B-Tubulin, TPPP/p25) enthiel-
ten. Bisher wurden Akkumulationen von
kristalloiden Strukturen vor allem in Histio-
zyten, aber niemals in Oligodendrozyten
gefunden.

Die aktuelle Studie hat Implikationen fir das

Verstandnis wie das menschliche Zentralner-
vensystem auf protrahierte Dysfunktion und
Auflésung der Oligodendrozyten reagiert,
vor allem auf das Auftreten von kristalloiden
Strukturen, die bisher nicht im Zusammen-
hang mit einer neurodegenerativen Erkran-
kung wie die HSP beschrieben wurde.

MRI findings in patients with Fabry's disease

Rommer P.', Kasprian G.2, Sunder-Plassmann G.3, Auff E.!, Serles W."
1 Department of Neurology, Medical University of Vienna
2 Department of Radiology, Medical University of Vienna
3 Third Medical Department, Medical University of Vienna

Introduction: Fabry’s disease is a rare X-
linked inherited disorder of glycosphingolipid
metabolism and may cause neurological
(pain), cutaneous (angiokeratoma), renal
(proteinuria, kidney failure), cardiovascular
(cardiomyopathy, arrhythmia), cochlea-vesti-
bular and cerebrovascular symptoms. Preva-
lence varies from 1:100.000-1:400.000 but
might be underestimated. CNS manifesta-
tions are common and involve white matter
lesions, stroke and the pulvinar sign in the
thalamus.

Methods: We present multimodal MRI find-
ings in 12 persons with proven Fabry's di-
sease.

Imaging findings: 7 male (mean age at
examination 46.3 years, ranging from 23
to 88 years) and 5 female patients (mean
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age at examination 56.6 years, ranging
from 40-66 years) underwent brain MRI.
10 out of 12 patients show pathologies in
the brain MRI, all of them had white mat-
ter lesions (WML). One had signs of gene-
ral atrophy. Interestingly four probands had
unequivocal MRI signs of selective hippo-
campal atrophy. In further three patients
the hippocampus appeared mildly atrophic.
Six patients out of 11 show basal ganglia
alterations on susceptibility weighted im-
ages (SWI). These abnormalities are more
common in male (67%) than in female
(40%).

Discussion: Although only one proband
reported a clinical history of stroke, postis-
chemic changes were found in more than
80%. As reported in other trials cerebral

involvement is more common in female
patients. Most common are WML. Interest-
ingly although only one patient showed
general atrophy, in more than half of the
patients (7 out of 12) there are signs for
abnormalities in the hippocampus. Cogni-
tive deficits are attributed to lesion burden
in the WM. Recent publications of Fellgie-
bel also stress the loss of hippocampal
volume. The involvement of the hippocam-
pus atrophy is well known in the develop-
ment of Alzheimer's disease or temporal
lobe epilepsy. Neuropsychological studies
are rare in Fabry's disease, but future
studies should evaluate whether side of
hippocampal atrophy is material specific
i.e. correlates with verbal or visual memo-
ry impairment.
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Neuronale Korrelate der Emotionswahrnehmung
unter besonderer Berticksichtigung von Ekel bei
PatientInnen mit Morbus Parkinson

Jehna M., Gerter U., Schwingenschuh P., Katschnig P., Schmidt R., Enzinger C.
Universitdtsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Morbus Parkinson (MB) ist eine der haufigs-
ten degenerativen Hirnerkrankungen des
Alters. Sie ist gekennzeichnet durch den
Untergang dopaminerger Zellen in mehreren
Arealen des ZNS. Die Auswirkungen dessen
betreffen nicht nur motorische Funktionen,
sondern auch kognitive Fahigkeiten. Einige
Studien haben auch eine Einschrankung der
Verarbeitung von Emotionen festgestellt. In
dieser Studie wurde untersucht, ob MB-Pa-
tientinnen veranderte neuronale Netzwerke
wahrend der Verarbeitung der visuellen
Darbietung emotionaler Gesichtsausdriicke
aufweisen. Unter den Annahmen, dass
LEkel” vor allem mit Signaldanderungen in
der Insula assoziiert ist und Dopaminmangel
mit Funktionsanderungen in Teilen des lim-
bischen Systems korreliert, wurde der Fokus
der Untersuchung auf den Zusammenhang
zwischen der Emotion ,Ekel” und der Ge-
hirnregion ,Insula” und deren Beeinflussbar-
keit durch L-Dopa gerichtet.

Mittels fMRT wurden neuronale Verarbei-
tungsmuster von 9 Parkinson-Patientinnen

(Alter: 61,9 +/~ 10,6 J.) und 9 alters- und
geschlechtsangepassten, gesunden Personen
(Alter: 59,6 +/— 11,2 J.) verglichen. Die MB-
Patientinnen wurden zweimal mittels fMRT
(in welcher emotionale Gesichtsausdriicke
mit Arger, Angst und Ekel, neutrale Gesich-
ter, Hauser und maskierte Gesichter visuell
dargeboten wurden) getestet — in einer On-
und in einer Off-Phase der Therapie.

Die Ergebnisse der Studie wiesen darauf hin,
dass sowohl gesunde Kontrollpersonen als
auch MB-Patientinnen wahrend der Wahr-
nehmung emotionaler und nicht emotionaler
Gesichter Aktivierungen in okzipitalen, visu-
ell-assoziierten Arealen zeigten. Des Weiteren
ergaben die Analysen fir alle Bedingungen
Aktivierungen nahe der Insula. Die Gruppen-
vergleiche zeigten, dass Patientlnnen in der
Off-Phase (ohne L-Dopa-Gabe) tendenziell
Mehraktivierungen gegentber gesunden
Kontrollen und Patientinnen in der On-Phase
aufwiesen. Diese Mehraktivierungen betrafen
vorrangig motorisch assoziierte Areale. Eine
Region-of-Interest-Analyse (ROI), in welcher

die Insula als ROI definiert wurde, deutete
darauf hin, dass Patientinnen (sowohl in der
Off- als auch in der On-Phase) weniger Sig-
nalanderungen in der linken Insula wahrend
der Wahrnehmung von Ekel hatten. Zwischen
den zwei Messzeitpunkten zeigten sich dies-
beziglich keine Anderungen.
Zusammengefasst legen die Ergebnisse der
Studie nahe, dass MB-Patientinnen verander-
te neuronale Verarbeitungsmuster wahrend
der Wahrnehmung emotionaler Gesichtsaus-
driicke aufweisen. Diese geringfiigigen An-
derungen konnten auf Funktionsanderungen
im limbischen System aufgrund von Dopa-
minmangel zurlckzufthren sein. Vor und
nach L-Dopa-Gabe zeigten sich jedoch keine
Unterschiede. Dies konnte ein Hinweis daftr
sein, dass sich das kurzfristige Aussetzen der
L-Dopa-Therapie bei MB-Patientinnen eher
nicht auf diese spezifischen neuronalen
Netzwerkmuster auswirkt, jedoch langerfris-
tiger L-Dopa-Mangel Anderungen in der
entsprechenden neuronalen Verarbeitung
verursachen kann.
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Monitoring der zerebralen Perfusion mittels
transkranieller Dopplersonographie (TCD) in der
Aufwdrmphase der therapeutischen Hypothermie
nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR)

Stadler K., Holzer M.2, Valentin A."

1 Allgemeine und Internistische Intensivstation 12A, Rudolfstiftung Wien
2 Universitatsklinik fur Notfallmedizin, Medizinische Universitat Wien

Fragestellung: Bei Einsatz der therapeuti-
schen Hypothermie nach erfolgreicher Reani-
mation wird eine mdglichst rasche Abkuh-
lung auf den Zielbereich von 32-34° C an-
gestrebt. Fur die Geschwindigkeit der
Wiedererwdrmung nach Hypothermie gibt es
jedoch bislang keine evidenzbasierte Emp-
fehlung. Die vorliegende Studie untersucht,
ob sich die zerebrale Perfusion bei einer
Wiedererwdrmung mit 0,5° C pro Stunde
verandert und das Risiko einer Hyperperfusi-
on besteht.

Patienten und Methode: In diese obser-
vierende Studie wurden insgesamt 10 Pati-
enten nach erfolgreicher Reanimation mit

einer therapeutischen Hypothermie Uber
12-24 Stunden eingeschlossen. Wahrend
der Aufwédrmphase wurde mittels transkra-
nieller Dopplersonographie halbsttindlich
der mean flow der A. cerebri media (ACM)
beidseits gemessen. Zusatzlich wurden Pa-
rameter wie Temperatur, pCO, und Cardiac
Index erhoben.

Ergebnis: Der mean flow in der ACM
korreliert beidseits mit dem Messzeitpunkt
(rechts: r=0,594; p < 0,01; links: r = 0,460;
p < 0,01) und dem pCO, (rechts: r = 0,289;
p < 0,05; links: r = 0,374; p < 0,01) sig-
nifkant. Die Temperatur (r = 0,389; p <
0,01) und der Cardiac Index (r = 0,308; p

< 0,05) korrelierten mit dem mean flow in
der ACM rechts signifikant. Beidseits ergab
sich in der Aufwéarmphase kein Hinweis auf
eine Hyperperfusion im Stromgebiet der
ACM.

Conclusio: Der mean flow in der ACM
korreliert in der Aufwéarmphase mit tem-
peraturabhangigen Parametern. Unter
einer Aufwérmrate von 0,5° C/h konnten
bis zum Erreichen der Normtemperatur
keine Hinweise auf eine zerebrale Hyper-
perfusion detektiert werden. Somit scheint
dieses Aufwarmprotokoll hinsichtlich des
Risikos einer Hyperperfusion im sicheren
Bereich zu liegen.

Der Einfluss der Empathie, der Stimmung und des
Geschlechts auf die Theory of Mind von Erwachsenen

Jantscher S.', Schmoger M.2, Miiller C.", Auff E.!, Willinger U.
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien
2 Universitétsklinik fir Psychiatrie, Medizinische Universitat Wien

Theory of Mind (ToM) als Fahigkeit, sich selbst
und anderen Personen mentale Zustande
zuschreiben zu konnen, wird als komplexe
neuropsychologische Funktion diskutiert (u. a.
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Hynes et al., 2006). Empathiefahigkeit resul-
tiert aus der Wechselwirkung von Prozessen
der Gefthlsansteckung und einem darauf
gegriindeten Verstandnis der Situation einer

anderen Person (Bischof-Kohler, 1989) und
wird als Motivationsfaktor fiir prosoziales
Verhalten beschrieben (u. a. Batson, 1991).
In der Literatur besteht Uneinigkeit dariber,
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ob es sich bei ToM und Empathiefahigkeit um
zwei voneinander unabhdngige Konstrukte
handelt (Adolphs, 2006).

In der vorliegenden Studie soll anhand einer
nichtklinischen Stichprobe geklart werden,
ob die Empathieféhigkeit und die aktuelle
Stimmungslage sowie das Geschlecht einen
Einfluss auf die ToM haben. Die Stichprobe
besteht aus insgesamt 179 Personen (118
Frauen und 61 Manner) im Alter von 18 bis

78 Jahren. Zur Untersuchung dieser For-
schungsfrage wurden der ,Reading the Mind
in the Eyes”-Test (Baron-Cohen et al., 2001),
die Empathie-Skala (Leibetseder et al., 2001)
sowie die aktuelle Stimmungsskala (Dalbert,
1992) eingesetzt. Die Empathie (beta = 0,087;
p = 0,304) sowie die aktuelle Stimmungslage
(Trauer: beta = 0,007, p = 0,956; Mudigkeit:
beta = 0,080, p = 0,362; positive Stimmung:
beta =-0,007, p = 0,936; Hoffnungslosigkeit:

Theory of Mind im hoheren Alter

beta =-0,191, p = 0,140; Zorn: beta = 0,169,
p = 0,197) stellen keine signifikanten Pradik-
toren fir die ToM dar. Weiters konnte ein
signifikanter Geschlechtsunterschied in der
ToM zugunsten der Frauen (t = 2.011, df =
174, p = 0,046) festgestellt werden. Den
Ergebnissen dieser Studie zufolge scheint die
ToM eine von der Empathie sowie von der
aktuellen Stimmungslage unabhangige Fahig-
keit zu sein.

Willinger U., Schmoger M., Miiller C., Auff E.

Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Theory of Mind (ToM) als Fahigkeit, psychi-
sche Zustande wie Gefuhle und Gedanken
anderen Personen und sich selbst zuzuschrei-
ben (Hynes et al., 2006) kann nach Shamay-
Tsoory et al. (2004; 2007) als Wissen Uber
Annahmen in eine kognitive ToM und als
Wissen Gber Emotionen in eine affektive ToM
eingeteilt werden. Nach der ,frontal aging
hypothesis” (West, 1996) scheint es mit
zunehmendem Alter zu strukturellen und
funktionellen Veranderungen im prafrontalen
Cortex (PFC), insbesondere im Bereich des
dorsolateralen PFC (MacPherson et al., 2002)

zu kommen. Danach scheinen Veranderun-
gen in der kognitiven ToM mit fortschreiten-
dem Alter wahrscheinlicher als in der affek-
tiven ToM. In der vorliegenden Studie wird
dieser Frage bei einer nichtklinischen Stich-
probe von 108 Personen zwischen 50 und 80
Jahren (51-60a; 61-70a; 71-80a) nachgegan-
gen. Allen Personen wurden die , Theory-of-
Mind  Stories” (Willinger, Schmaéger, Mller,
Auff, 2012 in Vorbereitung) zur Erfassung der
False Belief 15t, 2" and 3 Order und der
,Reading the Mind in the Eyes”-Test (Baron-
Cohen et al., 2001) zur Erfassung der affek-

tiven ToM vorgelegt. Erste Ergebnisse zeigen
keine signifikanten Unterschiede in einfachen
kognitiven ToM-Aufgaben (False Belief 1st
Order; (F[2,106] = 0,6; p = 0,571) und in der
affektiven ToM (F[2,106] = 1,6; p = 0,205)
zwischen den drei Altersgruppen. In komple-
xeren ToM-Aufgaben zeigen sich hingegen
LeistungseinbuBen in der zweiten und dritten
Altersgruppe in der False Belief 2nd Order (F
F[2,106] = 9,6; p = 0,003) und in der False
Belief 3 Order (F[2,106] = 3,8; p = 0,026).
Diese ersten Ergebnisse scheinen die ,frontal
aging hypothesis” zu unterstitzen.
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Abeta-related angiitis mimicking infectious
meningoencephalitis

Harsanyi A.', Rauschka H.2, Hoftberger R.3, Wohrer A3, Krampla W.4, Katzenschlager R.2

1 Department of Neurology, SMZO — Donauspital, Vienna
2 Department of Neurology, Karl-Landsteiner-Institut fiir neuroimmunologische und neurodegenerative Erkrankungen, SMZO — Donauspital, Vienna
3 Clinical Institute of Neurology, Medical University of Vienna
4 Department of Radiology, SMZO — Donauspital, Vienna

AB-related angiitis is a rare, but increasingly
recognized, entity characterized by granulo-
matous inflammation of amyloid laden ves-
sels of the cerebral cortex and leptomenin-
ges.

We report a 50-year-old woman presenting
with subacute onset of left hemiparesis,
severe headache, mental decline and fever.
The relatives had noticed increasing mnestic
deficits and fatigue a month prior to ad-
mission. Cerebral MRI disclosed meningeal
enhancement of the convexities, and re-
peated lumbar punctures showed moder-

ate mononuclear pleocytosis, elevated pro-
tein levels, intrathecal 1gG, IgM and IgA
production but normal glucose. Extensive
investigations for an infectious agent in-
cluding tuberculosis were negative. High
dose intravenous corticosteroids led to a
rapid but short lasting partial clinical re-
mission. A cortico-meningeal biopsy re-
vealed extensive AR deposits in meningeal
and cortical vessels with prominent in-
flammatory response, diagnostic of AB-
related angiitis. Combined immunosupres-
sion with corticosteroids and pulse cyclo-

Idiopathische hypertrophe kraniale
Pachymeningitis — eine seltene, aber gut behandelbare
Ursache ftir Kopf- und Gesichtsschmerzen

phosphamide resulted in clinical and
radiological improvement, which was main-
tained with oral methotrexate and low dose
corticosteroids.

This case exemplifies the characteristics of
AB-related angiitis: acute or subacute alter-
ation of mental state, focal neurological
deficits, headache and improvement with
immunosuppressive treatment. Unusual fea-
tures present in our patient include fever,
extremely high CSF protein, and intrathecal
production of immunoglobulines, initially
suggestive of infectious meningitis.

Aspeck E., Augustin-Rabl A., Ebner F., Fazekas F., Enzinger C.
Universitdtsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Ein 82-jdhriger Patient klagte Uber seit 1
Jahr bestehende, rezidivierende linksseitige
Kopf- und Gesichtsschmerzen, beginnend
im linken Oberkiefer. In der neurologischen
Untersuchung war eine Lidptosis links und
ein diskreter rotatorischer Nystagmus beim
Blick nach links zu erheben. Als Vorerkran-
kungen bestanden eine Vorhofflimmerar-
rhythmie unter OAK und ein arterieller
Hypertonus. Eine Lumbalpunktion und ein
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EEG ergaben unauffallige Befunde. Das
Labor bot folgende Auffélligkeiten: Leuko-
zyten 18,82 G/I, CRP 51,6 mg/l, BSG 35
mm/h, Kreatinin 1,54 mg/dl, GFR 43,50 ml/
min/l. In einer MRT des Neurokraniums
zeigte sich eine diffuse, kontrastmittelauf-
nehmende Verdickung der Dura mater
frontotemporal links, welche sich entlang
des Nervus opticus nach infraorbital links
fortsetzte. Differenzialdiagnostisch wurden

neoplastische (,En-Plague-Meningeom”),
entziindliche und pseudotumordse Entita-
ten in Betracht gezogen. Zur Diagnosesi-
cherung wurde eine Biopsie der Dura mater
angestrebt, jedoch seitens des Patienten
als zu risikoreich bewertet und abgelehnt.
Nach einer MRT-Kontrolle mit optimiertem
Untersuchungsprotokoll wurde auch ohne
Biopsie die Diagnose einer idiopathischen
hypertrophen Pachymeningitis (IHP) als am
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wabhrscheinlichsten betrachtet und folglich
im Einklang mit anekdotischen Literaturbe-
richten eine Cortisontherapie mit Apredni-
solon 75 mg eingeleitet. Unter dieser
Therapie zeigten sich die entzlndlichen
Veranderungen in mehreren MRT-Verlaufs-
kontrollen deutlich regredient; ebenso
konnte rasch Symptomreduktion bis zur
Beschwerdefreiheit des Patienten erreicht

werden. Angesichts der nahezu vélligen
Ruckbildung der Verdnderungen in der
rezentesten MRT-Kontrolle konnte schlieB-
lich ein Tapering auf eine Erhaltungsdosis
von derzeit 5 mg Aprednisolon vorgenom-
men werden.

Die IHP ist eine seltene, vorwiegend im
adulten Alter auftretende entzindliche
Erkrankung unklarer Atiologie. Die Diagno-

sestellung erfolgt mittels kontrastgestUtzter
Computertomographie oder MRT, mit Si-
cherung der Diagnose Uber eine Biopsie.
Als Hauptsymptome wurden Kopfschmerz,
Hirnnervenparesen und zerebelldre Ataxie
beschrieben. Die Therapie der Wahl besteht
in oraler Cortisontherapie; bei Therapiever-
sagen kann eine Therapieeskalation zu
Methotrexat oder Azathioprin erfolgen.

Erste Ergebnisse der ersten epidemiologischen
Erfassung von Neuromyelitis-optica-Patienten (NMO)

in Osterreich

Aboul-Enein F." 2, Rauschka H." 2, Mader S.3, Kiinz B.3, Lutterotti A3, Seifert-Held Th.?, Khalil M.%, Rommer P.5, Leutmezer F.5,
Vass K.>, Stepansky R.%, Lang W.6, Fertl E.7, Schlager Th.”, Weiser V.8, Koppi St.%, Kraus J.5, Assar H.'°, Eggers C."", Reisz M."2,
Komposch M."3, Simschitz P.'3, Schnabl P."%, Skrobal A.">, Moser A.'6, Freimiiller M."7, Storch M.%, Reindl M.3, Berger T.3,

Kristoferitsch W.2
1 SMZ Ost — Donauspital, Wien

Medizinische Universitat Innsbruck
Medizinische Universitat Graz

Medizinische Universitat Wien

Krankenhaus der Barmherzigen Brider, Wien
Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien
Landeskrankenhaus Rankweil
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10 Landesnervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

11 Konventspital Barmherzige Brider, Linz

12 Landeskrankenhaus Steyr

13 Klinikum Klagenfurt

14 Privatklinik Mariahilf Humanomed, Klagenfurt
15 Landesklinikum Horn

16 Neurologisches Therapiezentrum Kapfenberg
17 Gailtal-Klinik Hermagor

Ziel einer epidemiologischen Studie einer
seltenen Erkrankung muss die Anwendung
stringenter Einschlusskriterien sein, um den
Einschluss vor allem falsch positiver Félle so
gut wie moglich zu vermeiden. Eine vollstan-
dige epidemiologische Erfassung aller NMO-
(und  NMO-Spektrum-)Patienten ist theo-
retisch moglich, da (1) die NMO- und NMO-
Spektrum-Erkrankungen sehr selten sind,

Karl-Landsteiner-Institut flir Neuroimmunologische und Neurodegenerative Erkrankungen, Wien

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Salzburg

(2) klinisch gut erkannt werden kénnen, (3)
die klinische Vigilanz sehr hoch ist, (4) die
klinischen Diagnosekriterien stringent sind
und (5) durch paraklinische Befunde wie MRT
und Aquaporin-4  Serum-Autoantikérper
(AQP4-Ak) gestlitzt werden konnen. Von
groBem Vorteil war die zentrale AQP4-Ak-
Bestimmung an der Medizinischen Universitat
Innsbruck.

Bisher wurden mehr als 60 Patienten aus
Osterreich mit Erkrankungen aus dem NMO-
Spektrum und positivem AQP4-AK-Status
erfasst. Uber erste Ergebnisse dieser epide-
miologischen Studie wird berichtet. Alle
Daten werden flr jeden einzelnen Patienten
im Detail prdsentiert, um den Lesern eine
eigene Interpretation der Daten zu ermdgli-
chen.
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JC-Virus-Antikorperbestimmung bei Patienten
mit multipler Sklerose im klinischen Alltag

Zulehner G., Wieszmiillner S., Werner K., Auff E., Vass K.
Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Einleitung: Die durch ubiquitdr vorkommen-
de JC-Viren verursachte progressive multifo-
kale Leukenzephalopathie (PML) ist eine
seltene, jedoch sehr schwerwiegende Kom-
plikation von Natalizumab (Tysabri®), das als
Eskalationstherapie bei Patienten mit multi-
pler Sklerose (MS) eingesetzt wird. Um eine
bessere Einschdtzung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses einer Therapie mit Natalizumab
treffen zu konnen, steht seit Kurzem ein Test
zur Bestimmung von JC-Virus-Antikérper im
Serum zur Verfigung.

Ziel der Studie war es die Verteilung von
positiven und negativen Testergebnissen in
dieser Patientenpopulation und insbesondere
den Einfluss auf therapeutische Entscheidun-
gen zu untersuchen.

Ergebnisse: In einem Zeitraum von Marz
2011 bis Dezember 2011 wurden insgesamt
96 Patienten mit hauptsachlich schubférmig
verlaufender MS an der Universitatsklinik fur
Neurologie der MUW auf das Vorhandensein
von JC-Virus-Antikorper im Serum getestet.
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Ubereinstimmend mit bisherigen Studien
waren 58,3 % der getesteten Patienten
positiv fur JC-Virus. Besonders unter den
mannlichen Teilnehmern (27 % der Testper-
sonen) war mit 73 % ein besonders groBer
Anteil an JC-positiven Ergebnissen im Ver-
gleich zu weiblichen Patienten (53,6 % JC
positiv) auffallig.

In der untersuchten Population von MS-
Patienten erhielten insgesamt 55 Patienten
eine Therapie mit Natalizumab, die zwischen
Dezember 2006 und Oktober 2011 begon-
nen wurde, sodass die Testung der JC-Virus-
AK in den meisten Féllen nach Therapiebe-
ginn stattfand. Im Laufe des Beobachtungs-
zeitraumes bis Dezember 2011 wurde bei
positivem Testergebnis bereits in mehreren
Fallen eine Beendigung der Therapie be-
schlossen. Hervorzuheben ist dabei, dass bei
2 Patienten ein Therapiewechsel aufgrund
des erhéhten Risikos fur das Auftreten einer
PML bei zusétzlich vorangegangener im-
munsuppressiver Therapie durchgefuhrt

wurde. Eine Umstellung aufgrund des er-
hohten PML-Risikos nach 2 Therapiejahren
wurde bei 2 weiteren Patienten ebenso
geplant.

Im Gegensatz dazu haben negative Tester-
gebnisse zur Entscheidung beigetragen auch
nach mehreren Jahren die Therapie mit
Natalizumab beizubehalten. Unter den Pati-
enten mit negativem AK-Status wurde ledig-
lich bei 2 Patienten die Therapie wieder
beendet. Als Griinde waren nicht das PML-
Risiko sondern andere Ursachen, wie bei-
spielsweise in einem Patienten positive Na-
talizumab-AK fassbar.

Zusammenfassend konnten unsere Ergeb-
nisse zeigen, dass bei den bisher initiierten
Untersuchungen an unserer Klinik ein erhéh-
ter Anteil von JC-Virus-Antikorpern bei
mannlichen Patienten zu finden war. Dariber
hinaus fand das Ergebnis der JC-Virus-AK-
Bestimmung bereits Anwendung als Unter-
stlitzung therapeutischer Entscheidungen im
klinischen Alltag.
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Differences and similarities in the evolution of
morphologic brain abnormalities between paediatric
and adult-onset multiple sclerosis

Pichler A.", Enzinger C.", Fuchs S.", Plecko-Starting B.2, Gruber-Sedimayr U.2, Linortner P.!, Langkammer C.!, Khalil M.",

Ropele S.", Fazekas F.!

1 Department of Neurology, Medical University of Graz
2 Division of Neuropediatrics, Medical University of Graz

Background: Paediatric-onset Multiple Scle-
rosis (pMS) patients present prior to 18 years.
While the clinical presentation of pMS often
differs from adult-onset MS (aMS), whether
there exist also differences regarding the
accrual of brain changes is largely unknown.
Methods: We compared evolution of T2-
and T1-lesion load (LL), black hole ratio (BHR),
and annualised brain volume change (aBVC)
between 21 pMS (age at onset: 14.4+2.3
years) and 21 aMS patients (age at onset:

29.4+6.5 vyears) with comparable disease
duration (pMS: 1.0+£1.8; aMS: 1.6+1.7 years,
p=0.27). Follow-up was 4.1+3.7 in pMS and
3.1+0.6 years in aMS. We also assessed
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score
and annualised relapse rate (ARR).

Results: Parallel to a somewhat higher ARR
(1.5£1.9; aMS: 0.7+0.6, p=0.81), pMS pati-
ents developed a higher BHR (23.7+23.7%;
aMSs: 5.9+4.0%, p=0.02). Baseline T2-LL was
higher in aMS (9.2+11.6; pMS: 4.1+6.2cm3,

p=0.02), but T2-LL change as well as aBVC
was similar. At follow-up, disability was lower
in pMS (EDSS 0.9+0.9; aMS: 1.7+1.3,
p=0.04). Less pMS patients received therapy
(DMT, 10%; aMS: 38%; p=0.03).
Conclusion: Morphologically, disease evolu-
tion was focally more aggressive in pMS.
Differences in DMT might partially explain
this, but relatively preserved function also
suggests higher compensatory capacity in
pMS.

Hochauflosende 7-Tesla-Ultrahochfeld-Magnet-
resonanz-Tomographie in Patientlnnen mit multipler
Sklerose — ein Pilotprojekt

Dal-Bianco A.!, Grabner G.2, Schernthaner M.2, Kronnerwetter C.2, Serbecic N.3, Vass C.3, Kircher K.3, Reitner A3, Auff E.7,

Lassmann H.4, Vass K.!, Trattnig S.2

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

2 Universitatsklinik fiir Radiodiagnostik, Medizinische Universitat Wien
3 Universitatsklinik fir Augenheilkunde, Medizinische Universitat Wien
4 Zentrum fiir Hirnforschung, Medizinische Universitat Wien

Hintergrund: Mittels der 7T-SWI-Venogra-
phie (suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung)
koénnen nun Venen bis zu einem Durchmes-
ser von 0,2 mm erfasst und bisher nicht
darstellbare entziindliche Ereignisse — wie
intralasionelle Venen — friiher sichtbar ge-
macht werden.

Patientlnnen: Es wurden 8 Patientinnen (6
weiblich, 2 ménnlich) im Alter von 18-65 a mit
schubformig (RRMS, n = 5) oder sekundar
progredient verlaufender MS (SPMS, n = 3) und
einem EDSS < 6,5 inkludiert. Die Patientinnen
durften innerhalb von 60 Tagen vor Einschluss
in die Studie kein Kortison erhalten haben.

Methode: Es wurde das Volumen von Venen
und Plaques mittels 3-D-Segmentierungs-
software in 1-Jahres-Abstanden (Baseline,
nach 1 Jahr, nach 2 Jahren) anhand der
3T-FLAIR-7T-SWI-Uberlagerung und der 7T-
FLAIR-SWI analysiert und mit gesunder wei-
Ber Substanz (NAWM) derselben Schicht-
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ebene verglichen. Die Analyse der 2-Jahres-
Kontrolluntersuchung wurden im  Februar
abgeschlossen.

Ergebnisse: Im MS-Plaque findet sich sowohl
in der Baseline-Untersuchung als auch in der
1-Jahres-Kontrolle eine signifikant hohere
sichtbare Venendichte verglichen mit der
NAWM (p < 0,016). Die Venendichte im
RRMS-Plaque (13,5 %) erweist sich nicht

signifikant um ein Drittel héher als im SPMS-
Plague (9 %). Die Venendichte in der NAWM
in RRMS und SPMS-Patientinnen betragt
konstant durchschnittlich 3,4 %. Innerhalb
eines Jahres kam es weder im Plaque noch
in der NAWM zu einer signifikanten Venen-
dichtednderung. Insgesamt konnten inner-
halb eines Jahres drei neue Ldsionen mit
vorausgegangenen venoésen Veranderungen

erfasst werden. Ob ein Anstieg der Venen-
dichte in diesen Lasionen innerhalb des 2.
Jahres vorliegt bzw. erneut venenassoziierte
MS-Plaques entstanden sind, ist in Berechnung.
Conclusio: Die signifikant hohe Dichte der
sichtbaren sauerstoffarmen Venen in MS-
Plagues kénnte Ausdruck eines gesteigerten
metabolischen Umsatzes im Rahmen des
entziindlichen Prozesse sein.

CSF neurofilament and N-acetylaspartate related
brain changes in clinically isolated syndrome

Mader A.", Khalil M." 2*, Enzinger C." 3, Langkammer C.', Ropele St.!, Archelos J.J.", Blankenstein M.A.2, Fuchs S.",

Fazekas F.!, Teunissen C.E.2

1 Department of Neurology, Medical University of Graz

2 NUBIN, Department of Clinical Chemistry, VU University Medical Center Amsterdam, The Netherlands

3 Division of Neuroradiology, Department of Radiology, Medical University of Graz

* Both authors contributed equally

Objective: Axonal damage is considered a
major cause of disability in multiple sclerosis
(MS) and may start early in the disease.
Specific biomarkers for this process are of
great interest. We aimed to study if body
fluid biomarkers for axonal damage reflect
and predict disease progression already in
the earliest stages of the disease, i.e. in
clinically isolated syndrome (CIS).

Methods: We assessed CSF levels of neuro-
filament heavy (NFH), neurofilament light
(NFL) and N-acetyl aspartic acid (NAA) in 67
CIS patients and 18 controls with neurolo-
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gical diseases of non-inflammatory aetiology
(NC). CIS patients underwent a baseline MRI
at 3T to assess T2 lesion load and normalized
regional and whole brain volumes, and a
follow-up MRI after one year was obtained
in 28 of them.

Results: Compared to NC, CIS patients had
higher NFL (p<0.001) and NFH (p=0.05)
levels. No significant group differences were
found for NAA. In NC, NFH (r=0.713,
p<0.005) and NFL (r=0.929, p<0.001) levels
correlated with age. In CIS this correlation
was less strong for NFH (r=0.325, p<0.01)

and absent for NFL levels. Patients’ NFH
levels correlated with physical disability
(r=0.304, p<0.05) and with change in brain
volume over 1 year of follow-up (r=-0.518,
p<0.01) but not with change in T2 lesion
load.

Conclusion: Our results confirm increased
neurofilament levels already in the earliest
stage of MS being related to the level of
physical disability. The association of NFH
levels with brain volume but not lesion vol-
ume changes supports the association of
these markers with axonal damage.
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Nachweis von Natalizumab an lymphozytdren Zellen
mittels Durchflusszytometrie

Pilz G.', Harrer A.', Einhdupl M.2, Oppermann K.!, Wipfler P.", Hitzl W.2, Afazel S.2, Haschke-Becher E.!, Golaszewski St.!,

Trinka E.', Kraus J."

1 Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fir Neurologie, Salzburg

2 Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Salzburg

Einleitung: Natalizumab (Tysabri) ist die
erste zugelassene monoklonale Antikdrper-
therapie fur die Behandlung von schubfor-
miger multipler Sklerose (MS). Natalizumab
bindet direkt an die Alpha-4-Untereinheit des
heterodimeren Integrins Very-Late-Activa-
tion-Antigen 4 (VLA-4; alphadbetal) und
blockiert dadurch die Transmigration von
Immunzellen ins zentrale Nervensystem. Na-
talizumab flhrt zwar zu einer beeindrucken-
den Reduktion der Krankheitsaktivitat, den-
noch gibt es einzelne Patientinnen mit per-
sistierenden  Krankheitsschiiben, und sehr
selten tritt unter Natalizumab eine progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
auf. Ziel dieser Studie ist zu untersuchen, ob
der Nachweis von an Lymphozyten gebun-
denem Natalizumab Ruckschlisse auf Krank-
heitsaktivitdt und/oder Therapieansprechen
zuldsst.

Methode: Es wurde bei 26 Patientinnen mit
schubférmiger MS vor Therapiebeginn und

anschlieBend alle vier Wochen (kurz vor der
nachsten Infusion) die Expression des Alpha-
4-Integrin sowie die Bindung von Natali-
zumab (Anti-hulgG4) an der Zelloberflache
von Lymphozyten (T-Zellen, B-Zellen, NK-
Zellen und NKT-Zellen) mittels 5-Farben-
Durchflusszytometrie  (Beckman  Coulter
FC500) untersucht.

Ergebnisse: Wahrend der Behandlung mit
Natalizumab kam es an allen Lymphozyten-
Populationen zu einer signifikanten und
anhaltenden Anreicherung von zellgebunde-
nem Natalizumab. Weiters war Alpha-4-In-
tegrin an der Oberflache aller Lymphozyten-
Populationen signifikant vermindert. Zusatz-
lich konnte bei allen Patienten mit klinischer
Krankheitsaktivitat (n = 4) eine transiente
Zunahme von zellgebundenem Natalizumab
an B- und T-Lymphozyten beobachtet wer-
den.

Weiters fiel auf, dass die maximale Natali-
zumab-Bindungskapazitat, von in vitro mit

Natalizumab gesattigten Lymphozyten im
Laufe der Behandlung deutlich abnahm, was
auf eine Reduktion von Alpha-4-Integrin an
der Oberflache von Lymphozyten im Laufe
der Therapie hinweist.

Conclusio: Diese Studie zeigt, dass bei Pa-
tientinnen mit RRMS die Natalizumab-Bin-
dung an Lymphozyten mittels Durchflusszy-
tometrie untersucht werden kann. Durch die
Natalizumab-Bindung an Lymphozyten lassen
sich Ruckschliisse auf die molekulare Effek-
tivitat dieser Therapie bei einzelnen Patien-
tinnen ziehen. In Kombination mit der Be-
stimmung der Natalizumab-Sattigung kénn-
ten die untersuchten Parameter in Zukunft
als Biomarker fur die Etablierung individua-
lisierter Natalizumab-Infusionsintervalle die-
nen, und damit auch die Sicherheit dieser
sehr effektiven Behandlung erhéhen.

Die Studie wurde durch einen Unrestricted
Grant von Biogen Idec Osterreich unterstiitzt.
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Multiple Sklerose: Einfluss zirkulierender antiaxonaler
Antikorper auf die fotale Entwicklung?

Hochmeister S.!, Pekar Th.!, Lindner M., Linington Ch.2, Fazekas F.!
T Universitatskinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz
2 University of Glasgow, Institute of Infection, Immunity and Inflammation (UK)

Im Serum einiger MS-Patienten lassen sich
Autoantikdrper gegen Axonbestandteile,
wie zum Beispiel gegen Neurofascin, nach-
weisen. Im Tiermodell gelang der Nachweis,
dass diese eine klinische Krankheitsverstar-
kung im Sinne einer vermehrten axonalen
Schadigung zur Folge haben. Da es sich bei
Multiple-Sklerose-Patienten zum berwie-
genden Teil um Frauen im gebarféhigen
Alter handelt, nimmt die Familienplanung
einen hohen Stellenwert ein. Im Falle einer
Schwangerschaft konnen Antikorper vom
lgG-Typ zu einem gewissen Grad die Pla-
zentaschranke Uberwinden und so zu dem
sich entwickelnden Fétus gelangen. Unter
physiologischen Bedingungen verhindert
beim erwachsenen Individuum die intakte
Blut-Hirn-Schranke den Ubertritt von Anti-
korpern ins Gehirn. Wéhrend der Embryo-
nalentwicklung bis einige Zeit nach der
Geburt ist allerdings die Blut-Hirn-Schranke

noch nicht oder noch nicht hinreichend
ausgebildet — ein Ubertritt der Autoantikér-
per in das sich entwickelnde zentrale Ner-
vensystem des Fotus erscheint daher mog-
lich. In unserem Experiment injizierten wir
trachtigen Ratten im Alter von 8-10 Wo-
chen 1 mg Antikdrper vom IgG-Typ jeweils
am Tag 15 und Tag 18 der Trachtigkeit
intraven®s in die Schwanzvene; davon er-
hielten jeweils 10 Tiere Antikorper gegen
Neurofascin und 10 weitere Tiere gegen ein
isotypengleiches, jedoch fir das Nervensys-
tem irrelevantes Antigen. Ziel unseres Pro-
jektes ist es ein besseres Verstandnis der
Bedeutung und moglichen Gefahrlichkeit
der antiaxonalen Antikorper in der multiplen
Sklerose zu erlangen. Zum einen soll die
Frage beantwortet werden, ob die antiaxo-
nalen Antikorper in einer wirksamen Menge
zum Fotus Ubertreten und zum anderen, ob
die Zielstrukturen der Antikorper in diesen

friihen Entwicklungsstadien Gberhaupt den
Antikoérpern zuganglich sind. Die insgesamt
195 resultierenden Rattenbabys wurden auf
Entwicklungsanomalien untersucht und
Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten zur
histologischen Untersuchung getotet.
Preliminare Resultate: Die WurfgroBe unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den
Neurofascin-behandelten ~ Rattenmittern
und den Kontrolltieren, auch augenschein-
liche Entwicklungsstorungen der Babys
konnten nicht beobachtet werden. Die
detaillierte histologische Aufarbeitung der
Tiere ist gegenwartig noch nicht abgeschlos-
sen.

Ausblick: Ein weiterer Versuch mit aktiver
Immunisierung von weiblichen Ratten gegen
Neurofascin zur Erreichung eines stabilen
dauerhaften Antikorpertiters und nachfol-
gender Verpaarung ist derzeit in Vorberei-
tung.

CSF neural cell adhesion molecule in relation to
3T MRI-metrics in early multiple sclerosis

Khalil M." 2, Enzinger C." 3, Langkammer C.', Ropele St.", Mader A.!, Archelos J.J.", Fuchs S.!, Blankenstein M.A.2,

Fazekas F.!, Teunissen C.E.2

1 Department of Neurology, Medical University of Graz

2 NUBIN, Department of Clinical Chemistry, VU University Medical Center Amsterdam (The Netherlands)

3 Division of Neuroradiology, Department of Radiology, Medical University of Graz

Background: Neural cell adhesion molecule
(NCAM) plays an important role in neural
repair and regeneration. Although reduced
NCAM levels have been described in cere-
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brospinal fluid (CSF) of multiple sclerosis (MS)
patients, the clinical and morphologic corre-
lates of CSF NCAM are still unclear.

Objective: To investigate the association of

CSF NCAM with clinical and MRI measures of
disease stage, activity and progression in MS.
Methods: We analyzed CSF NCAM in 85
patients (CIS N=66; MS N=19). Patients
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underwent detailed clinical examination and
3T MRI. A follow-up MRI was obtained from
32 patients. CSF samples from 17 patients
with other neurological diseases served as
controls.

Results: Significantly lower CSF NCAM levels
were present in MS compared to CIS (p=0.05)

and in clinically active compared to non-
active patients (p<0.05). CSF NCAM levels
of both CIS and MS groups were not signif-
icantly different from controls. Higher CSF
NCAM levels correlated with brain tissue loss
over time (r=—-0.542, p<0.005), but not with
the change in T2 lesion-load.

Fatigue bei multipler Sklerose (MS):
Methylphenidat als Therapieoption

Conclusion: Our study provides evidence
for altered CSF NCAM levels in MS de-
pendent on disease stage and activity.
CSF NCAM may increase upon regenera-
tive processes, which however may limit
brain tissue damage for only a short
interval.

Salhofer-Polanyi S., Zulehner G., Vass K., Leutmezer F.
Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Einfiihrung: Das Management der bei etwa
90 % der MS-Patienten auftretenden Fatigue
bedarf eines multimodalen Therapiekonzep-
tes, welches neben nichtmedikamenttsen
MaBnahmen die unterstiitzende Gabe von
Amantadin, Modafinil oder Pemoline sowie
Antidepressiva umfasst. Allerdings kann bei
vielen Patienten kein optimales Ergebnis er-
zielt werden. Methylphenidat gehort zu den
indirekt wirkenden Sympathomimetika, und
der Einsatz dieser Substanz bei MS-Fatigue
wurde bisher nicht untersucht.

Patienten und Methode: 17 MS-Patienten
(EDSS 0-5.5) mit Fatigue erhielten Uber 6
Monate eine Therapie mit Methylphenidat in
individueller Dosierung. Der Schweregrad der
Fatigue wurde mittels Fatigue Severity Scale
(FSS) und Fatigue Impact Scale (FIS) zur
Baseline sowie nach 1,3 und nach 6 Mona-

ten erhoben. Die subjektive Bewertung von
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit erfolgte
durch das Schulnotensystem. Deskriptive
Analysen wurden fur alle Variablen durchge-
fuhrt. Mittels gepaartem T-Test oder Wilco-
xon-Rangsummentest erfolgte zu definierten
Zeitpunkten ein Vergleich von FSS, FIS und
subjektiven Bewertungsskalen, eine ANOVA-
Analyse wurde fir die FSS durchgefihrt.

Ergebnisse: Eine schubférmige Verlaufsform
lag bei 11 und eine chronisch-progrediente
bei 6 Patienten vor. Wegen unzureichendem
Ansprechen schieden zwei Patienten nach 3
Monaten aus der Studie aus. Uber eine sehr
gute bis gute subjektive Wirksamkeit berich-
teten nach 1 Monat 58,5 %, nach 3 Mona-
ten 64,7 % und nach 6 Monaten 73,3 %
der Patienten. Nach 1 Monat berichteten
76,47 %, nach 3 Monaten 88,24 % und

nach 6 Monaten 93,3 % der Patienten Uber
eine sehr gute bis gute Vertraglichkeit. Die
Dosis nach 6 Monaten betrug 10 mg bei 6,67
% der Patienten, 15 mg bei 26,67 % der
Patienten und 20 mg bei 66,67 % der Pati-
enten. Die Werte von FSS und FIS waren bei
Baseline durchschnittlich 50,53 und 40,24,
nach 1 Monat 44,0 (p < 0,0001) und 33,76
(p < 0,0001), nach 3 Monaten 43,47 (p =
0.38) und 30,71 (p = 0,014), nach 6 Mona-
ten 41,6 (p = 0,49) und 28,93 (p = 0,44).
Conclusio: Die Ergebnisse dieser offenen
Studie weisen auf einen Uber zumindest 6
Monate anhaltenden positiven Effekt von
Methylphenidat hin, sodass dessen Off-Label
Einsatz als therapeutische Option bei MS-
Fatigue in Betracht gezogen werden kann.
Eine Validierung dieser Daten mittels place-
bokontrollierter Studie ist geplant.

69



MULTIPLE
SKLEROSE

Intermittierende fokale Dystonie
als Erstmanifestation einer multiplen Sklerose

Seywald S., Schlager Th., Fertl E.

Neurologische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Wir berichten von einem bis dato gesunden,
28-jahrigen Patienten, der wegen einer in-
termittierend auftretenden dystonen Ver-
krampfung von rechter Hand und Unterarm
vorstellig wurde. Klinisch neurologisch be-
stand lediglich eine diskrete proximale Pare-
se der rechten oberen Extremitat.

Die kraniale MRT zeigte eine grofe Anzahl
von T2-gewichtet hyperintensen Lasionen in
der fur die MS typischen Form und Anord-
nung im Marklager beidseits sowie infraten-
toriell am Kleinhirnbrtickenstiel und im Pons.
Einer von zwei kontrastmittelaufnehmenden
Herden lag kortikal links hochfrontal an der
Mantelkante, korrelierend mit der Klinik einer
intermittierenden fokalen Dystonie der rech-

ten oberen Extremitat. Die Barkhof-Kriterien
waren erfillt.

Die Liquoruntersuchung war hingegen véllig
bland, die oligoklonalen Banden waren ne-
gativ, ebenso die VEP. Das EEG zeigte keine
Zerstérung oder Zeichen erhohter Erregungs-
bereitschaft. Samtliche Laboruntersuchungen
inklusive Vaskulitisparameter waren bland.
Anamnestisch lag keine Infektion vor, rezen-
te Impfungen wurden negiert. Die Differen-
zialdiagnosen eines ADEM oder einer zereb-
ralen Vaskulitis waren somit sehr unwahr-
scheinlich. Nun waren die Diagnosekriterien
einer MS nach McDonald 2010 erfullt, zumal
sich keine konkurrierende Atiopathogenese
fur das Krankheitsbild fand.

Unter der Annahme einer Erstmanifestation
einer multiplen Sklerose erhielt der Patient
daher eine hoch dosierte Cortison-StoBthe-
rapie Uber 5 Tage sowie Levetiracetam (Ta-
gesdodis 3000 mg) und Carbamazepin (Ta-
gesdosis 450 mg). Es kam zur Remission der
Klinik, der Verlauf wird berichtet werden.
Ungewohnlich imponieren an diesem Fall das
Zusammentreffen von einer atypischen klini-
schen Erstmanifestation einer multiplen Skle-
rose und einem normalen Liquorbefund bei
hoher Herdlast und nachgewiesener fokaler
Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Neurophy-
siologisch bemerkenswert ist die Korrelation
des Mantelkantenherdes mit einer intermit-
tierenden fokalen Dystonie.

Neuer Fall von CLIPPERS (Chronic Lymphocytic
Inflammation with Pontin Perivascular Enhancement
Responsive to Steroids)

Koppi St.", Langenscheidt D.", Fussenegger A.2, Rauch P.!

1 Neurologische Abteilung, LKH Rankweil

2 Zentrales Rontgeninstitut, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch

Einleitung: CLIPPERS als neue klinisch radio-
logisch definierte Krankheitsentitat' 2 mit
Ataxie, wechselstark ausgepragten Ponssym-
ptomen und gelegentlich auch spinaler Mit-
beteiligung und guter therapeutischer Res-
ponsivitdt auf (Dauer-)Therapie mit Cortison.
Auch Methothrexat wird vorgeschlagen.'
Gehirnbiopsien wurden an 4 von 8 Patienten
in der Kohorte von Pittock? ausgefihrt. Sie

70

zeigten perivaskuldre und parenchymale
T-Lymphozyten-dominierte Entziindungen in
dem Pons nicht geklarter Atiologie.

Die bis 2008 unbekannte Krankheitsentitat
geht mit charakteristischen pontinen T2-hy-
perintensen und kontrastmittelaufnehmen-
den MRT-Lésionen einher.

Fallvorstellung eines 56-jahrigen Mannes,
179 cm, 65 kg, BMI 21:

Frontal betonte Cephalea, geringe Dysarthrie,
leichte Zungenabweichung nach links, unsi-
cherer breitbeiniger Gang. Krankheitsdauer:
3 Monate.

Befunde: craniocerebrales MRT und Ver-
laufskontrollen: multifokales pontines curvi-
lineares Enhancement mit perivaskuldrer
Verteilung im Pons. Bildgebende und neuro-
nuklearmedizinische Untersuchungen, bis auf
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alten Nierenarterienverschluss mit bislang gut
einstellbarem  nephrogenem  Hochdruck
ohne Auffalligkeit. Liquor: Normalbefund.
Negative Banden. Erregersuche: negativ.
Multimodal-evozierte Potenziale: pathologi-
sche tSSEP, sonst Normalbefunde.

Serum: LFP, NFP, BB. BZ, HbA,., Harn, El-
Phorese, Immunfixation, SDH, TG-AK, Calci-
tonin PPO AK, GQ-1b-AK, GAD Anti-AK Hu/
Ri/Yo) Amphiphysin-AK, AK gegen CV-2,
CRMP, MA2/TA PNMA 2.

NMDAR: Normalbefunde.

AK gegen Aquaporin 4: Normalbefund.
Lymphozytentypisierung (Mehrfarben-Durch-

flusszytometrie): Im lysierten Material ca. 25
% Lymphozyten, davon 24 % B-Zellen (CD
19 pos). Kein Hinweis fur Klonalitat.
Verlauf: Unter Methylprednisolon-Therapie
(1000 mg an funf aufeinander folgenden
Tagen und gegenwartiger oraler Therapie mit
25 mg tgl.) vollstandige Rickbildung der
klinischen Ausfalle und deutliche Besserung
der MRT-Auffélligkeiten

Diskussion und Fazit: Mit hohem Wahr-
scheinlichkeitsgrad Ausschluss alternativer
Differenzialdiagnosen wie Neurosarkoidose,
Bickerstaff-Enzephalitis, ZNS-Vaskulitis, infek-
tibse und (para-)neoplastische ZNS-Erkran-

kungen. Gegenstandlich ist von CLIPPERS

auszugehen.

Konkordant mit List! hielten wir eine biopti-

sche Untersuchung wegen zu hohem Risiko

und bei gentigender Evidenz fir ein gegen-

standlich klinikoradiologisches Syndrom im

Sinne eines CLIPPERS fur nicht indiziert. Unter

Cortison-Therapie: Vollremission.

Langsverlauf wird weiter beobachtet.

1 List J, Lesemann A et al., A new case of chronic
lymphocytic inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids CLIPPERS Brain
2011; 134; 1-3

2 Pittock SJ et al., Chronic lymphocytic inflammation with

pontine perivascular enhancement responsive to
steroids CLIPPERS Brain 2010; 133:2626-2634

Verminderung der Serumkonzentrationen von
Fibronektin, sVCAM-1 und sICAM-3 bei Patientlnnen
unter Natalizumab-Therapie

Oppermann K.', Pilz G.", Harrer A.', Wipfler P.!, Afazel S.2, Haschke-Becher E.2, Trinka E.", Kraus J.!
1 Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fiir Neurologie, Salzburg
2 paracelsus Medizinische Privatuniversitét, Christian-Doppler-Klinik, Zentrallabor, Salzburg

Einleitung: Natalizumab (Tysabri) ist ein
humanisierter monoklonaler Antikérper, der
die Alpha-4-Untereinheit des Integrins
Very-late-activation-Antigen 4 (VLA-4) blo-
ckiert und in der Behandlung von schub-
formiger multipler Sklerose (MS) eingesetzt
wird. Die Bindung von Natalizumab an
Immunzellen inhibiert deren Transmigrati-
on Uber die Blut-Hirn-Schranke (BHS),
wodurch es zu einer starken Reduktion der
Schubrate sowie stark verminderter Krank-
heitsprogression kommt. Jedoch wird die
therapeutische Wirkung von Natalizumab
durch seltene, aber ernst zu nehmende
Nebenwirkungen, wie die progressive mul-
tifokale Leukenzephalopathie tUberschattet.
Darum st es wichtig, auch zusatzliche
Effekte von Natalizumab aufzuklaren. Aus
diesem Grund haben wir die Wirkung von
Natalizumab auf verschiedene Molekdle im
Serum untersucht.
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Methode: Die Serumkonzentrationen von
Fibronektin (FN) und 4 weiteren I6slichen
Zelladhasionsmolekulen (soluble intercellular
adhesion molecule-1, -2, - 3 (SICAM-1, -2,
-3) und vascular cell adhesion molecule-1
(SVCAM-1) wurden vor der Therapie mit
Natalizumab (Baseline: n = 16), 3 Monate
(Kurzzeitstudie: n = 16) und 24 Monate
danach (Langzeitstudie: n = 14) mittels Flu-
orescent-Bead-Immunoassay und ELISA be-
stimmt.

Ergebnisse: Wir fanden eine signifikante
und anhaltende Verminderung der Serum-
konzentrationen von FN, sVCAM-1 und
sICAM-3 drei Monate nach Beginn der
Therapie (FN: p < 0,01; sVCAM-1 und sICAM-
3: p < 0,001) und 24 Monate danach (FN:
p <0,01; sVCAM-1 und sICAM-3: p < 0,001)
im Vergleich zu den Baseline-Werten.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den Se-
rumkonzentrationen von sICAM-1 und

sICAM-2 keine signifikante Veranderung
auch Uber einen langeren Zeitraum.
Conclusio: Diese Studie zeigt, dass die Be-
handlung mit Natalizumab zu Veranderun-
gen in den Serumkonzentrationen von FN,
SVCAM-1 und sICAM-3 fthrt. Wahrend wir
mit den Verminderungen der sVCAM-1 und
sICAM-3 Ergebnisse friherer Studien besta-
tigen, kdnnen wir hier zeigen, dass auch das
extrazelluldre Matrix-Protein FN von der
Natalizumab-mediierten Blockade von VLA-4
betroffen ist. Diese Verminderung der Se-
rumkonzentrationen von Ahdsionsmolekdlen
sowie der extrazelluldren Matrixkomponente
FN weisen auf einen moglichen therapiein-
duzierten Einfluss und/oder Feedback-Me-
chanismus zwischen Endothel- und Immun-
zellen mit noch ungeldsten Folgen hin.

Die Studie wurde durch
Biogen Idec Osterreich unterstiitzt.



Serumkonzentrationen von Iloslichen

Adhdsionsmolektilen bleiben unverdindert unter
Interferon-beta-1b-Therapie

Harrer A.', Oppermann K.', Pilz G.", Wipfler P.!, Afazel S.2, Haschke-Becher E.2, Hitzl W.3, Trinka E.!, Kraus J."
1 Paracelsus Medizinische Privatuniversitét, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fir Neurologie, Salzburg

2 Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Zentrallabor, Salzburg
3 Paracelsus Medizinische Privatuniversitét, Biostatistik, Salzburg

Einleitung: Interferon beta-1b (IFN-beta-1b;
Betaferon™) ist eine effektive und sichere
Behandlung von schubférmiger multipler
Sklerose (RRMS). In zahlreichen Studien
wurden mehrere immunmodulatorische Ef-
fekte von der IFN-beta-1b-Therapie beschrie-
ben, aber die genauen Mechanismen sind
noch immer unklar. Zelladhasionsmolekile
spielen eine wichtige Rolle in der Immunzell-
migration in das zentrale Nervensystem (ZNS).
lhre 16slichen Formen werden ins periphere
Blut abgegeben und sind méglicherweise bei
der Feinabstimmung von Feedback-Mecha-
nismen der Leukozyten-Endothel-Interaktio-
nen beteiligt.

In dieser Studie untersuchten wir, ob die
IFN-beta-1b-Therapie einen Einfluss auf die
Serumkonzentrationen von ausgewahlten
Adhasionsmolekilen haben, welche eine
wichtige Rolle in der Einwanderung von
Immunzellen ins ZNS spielen.

Methode: Serumkonzentrationen von 6 |6s-
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lichen Adhasionsmoleklen (soluble InterCel-
lular Adhesion Molecule-1, -2, -3 (SICAM-1,
-2, -3), Vascular Cell Adhesion Molecule-1
(sVCAM-1), Platelet Endothelial Cell Adhesion
Molecule-1 (sPECAM-1), und die l6slichen
Formen von P- und E-Selectin) wurden von
26 RRMS-Patientinnen sowie 19 gesunden
Kontrollpersonen (2 Messungen innerhalb
von 6 Monaten) mittels Fluorescent-Bead-
Immunoassay und ELISA bestimmt. Die Pati-
entinnen wurden entsprechend der Thera-
piedauer in 3 Gruppen unterteilt: Gruppe 1
(Kurzzeittherapie, n = 16): Messung vor
Baseline und nach 3, 6, 9 und 12 Monaten
IFN-beta-1b-Therapie; Gruppe 2 (2-7 Jahre
Therapie, n = 8): 2 Messungen innerhalb von
6 Monaten von Patientinnen unter 2-7 Jah-
ren IFN-beta-1b-Therapie; Gruppe 3 (Lang-
zeittherapie, n = 8): zwei Messungen inner-
halb von 6 Monaten von Patientlnnen mit
Uber 7 Jahre andauernder IFN-beta-1b-The-
rapie (n = 8).

Ergebnisse: Analyse der Serumkonzentrati-
onen der 6 loslichen Adhasionsmolekdlen
zwischen unbehandelten RRMS-Patientinnen
(Baseline-Werte) und gesunden Kontrollper-
sonen sowie zwischen den drei Patientinnen-
gruppen mit unterschiedlich langer IFN-be-
ta-1b-Therapie ergab keine signifikanten
Unterschiede.

Conclusio: Diese Studie zeigt, dass Serum-
konzentrationen von 6 wichtigen an Trans-
migrationsprozessen beteiligten [6slichen
Adhasionsmolektlen wahrend der IFN-be-
ta-1b-Behandlung unveréndert bleiben.
Daraus schlieBen wir, dass IFN-beta-1b
andere immunmodulatorische Effekte als
Veranderungen im dynamischen Gleichge-
wicht zwischen l6slichen Adhdsionsmole-
kilen und ihren zellgebundenen Liganden
ausubt.

Die Studie wurde durch Bayer Schering
Pharma Osterreich unterstiitzt.
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Grey matter atrophy is spatially related to white
matter damage in Multiple Sclerosis — a combined
Voxel-Based-Morphometry and Probabilistic
Tractography Study

Jehna M., Langkammer C.2, Ebner F.!, Fazekas F.2, Enzinger C.2
1 Universitatsklinik fir Radiologie, Medizinische Universitdt Graz
2 Universitétsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Multiple Sclerosis (MS) is related to cerebral
pathological processes that contribute to
disease progression. While in the past there
was a focus on investigating white matter
(WM) lesions, grey matter (GM) pathology
was relatively disregarded. Recently, post-
mortem studies have found that GM atrophy
is highly clinically relevant in MS. Conse-
quently, further studies which investigate the
genesis and the consequences of GM patho-
logy are required. One central point in
analyzing imaging data of MS-patients is the
spatial relationship of white and grey matter
tissue damages. In this study we hypothe-

sized that cortical atrophy might be corre-
lated with disturbances in connected white
matter tracts. Therefore, the aim of this study
was to investigate if GM atrophy is spatially
related to less WM integrity in MS.

To study this question we used Voxel-based
Morphometry (VBM) and Diffusion Fiber
Tracking (ProbtrackX, a part of FSL) to ana-
lyze brain scans from 15 MS patients and
13 age-, and gender- matched healthy
controls.

Our findings demonstrated that patients had
less cortical thickness in the left inferior front-
al gyrus (IFG) and in the left lateral occipital

cortex (LOC). Fiber tracking analysis with the
IFG as seed region showed that patients had
fewer connections from the left IFG to the
contralateral portion of the right frontal lobe.
Defining the LOC as seed region, patients had
lower white matter integrity through the left
inferior fronto-occipital fasciculus.

The results of this pilot study indicated regio-
nal dependence between GM and WM tissue
alterations. It can be suggested that the
spatial relationship of GM and WM changes
in MS are consequences of retrograde or
anterograde processes in the disease-affected
brain.

Umfassende semiautomatisierte Ganganalyse mittels
zebris® FDM unter Therapie einer Gangstorung bei
multipler Sklerose mit Fampridin SR — vorldufige

Datenanalyse

Wewerka G." 2, Holl B.", Bartsch H.", Malisa M.2, lllhardt C.2, Pilz G.", Harrer A.", Wipfler P., Trinka E.", Iglseder B.2, Kraus J.!
1 Paracelsus Medizinische Privatuniversitdt, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fiir Neurologie, Salzburg
2 Paracelsus Medizinische Privatuniversitét, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fr Geriatrie, Salzburg

Einleitung: Die ,Sustained release”-Form
(SR-Form) von Fampridin wurde 2011 zur
Behandlung einer durch die multiple Sklero-
se (MS) bedingten Gangstérung innerhalb

der Europdischen Union zugelassen. Aller-
dings handelt es sich dabei um eine beding-
te und vorlaufige Zulassung, da der primare
Outcome-Parameter in den beiden Zulas-

sungsstudien, namlich die Verbesserung im
so genannten , Timed 25 Foot Walking Test”,
also die gemessene Zeit fur die Absolvierung
einer Strecke von 7,62 m, bezlglich der

75



Relevanz im Alltag fur die MS-Betroffenen
nicht unumstritten ist. Ziel dieser Studie ist
es, zu untersuchen, ob der Behandlungsef-
fekt mit Fampridin SR auch mittels ausfihr-
licher, semiautomatisierter ~Ganganalyse
nachgewiesen werden kann bzw. ob sich
hier spezifische Muster ergeben.

Methode: Bei der Ganganalyse mit Hilfe des
zebris®-FDM-Ganganalysesystems — werden
mittels einer 3 m langen und 60 cm breiten
kapazitiven Druckmessplatte mittels mehr
als 22.500 Drucksensoren verschiedene
Gangparameter erhoben und elektronisch
verarbeitet. Das Gerdt ist gut validiert und
wird vor allem in der Physiotherapie und
insbesondere in der Rehabilitation angewen-
det. Ziel der aktuellen Studie ist es, bei 25

Patientinnen mit MS-bedingter Gangstérung
(EDSS von 4,0 bis 7,0) eine semiautomati-
sierte Ganganalyse durchzufihren. In der
aktuellen vorldufigen Analyse wurden die
Daten von 13 Patientinnen mit MS-beding-
ter Gangstorung beziglich der vom zebris®
FDM gemessenen Gehgeschwindigkeit und
Variabilitat der Gehgeschwindigkeit ausge-
wertet.

Ergebnisse: Es kam bei 8 Patientinnen unter
Fampridin SR zu einer deutlichen und auch
Uber die bisher untersuchten drei Monate
anhaltenden Verbesserung der Gehge-
schwindigkeit und Variabilitdt der Gehge-
schwindigkeit. 1 Patientin musste das Medi-
kament trotz deutlicher Verbesserung auf
Grund von Nebenwirkungen (Kopfschmer-

zen, Schwindel) absetzen. Bei 3 Patientinnen
kam es zu keiner wesentlichen Verbesserung
unter Fampridin SR. Von einer weiteren Pa-
tientin wurde das Medikament auf Grund
von Schwindel friihzeitig abgesetzt.
Conclusio: Diese vorldufigen Daten zeigen
an, dass das Medikament Fampridin SR bei
zumindest einem Teil der Patientinnen einen
positiven und messbaren Effekt auf die MS-
bedingte Gangstérung hat. Dabei zeigen sich
in der aktuellen Studie auch positive Effekte
auf alltagsrelevante, mittels semiautomati-
sierter Ganganalyse erhobene Parameter.

Die Studie wird durch einen Unrestricted
Grant von Biogen Idec Osterreich
unterstutzt.

Adhdsionsmolektil-Profiling auf naiven und
Memory-CD4+ und CD8+-Zellen vor und unter
Natalizumab-Therapie

Harrer A.', Pilz G.", Oppermann K., Wipfler P.!, Afazel S.2, Haschke-Becher E.2, Golaszewski St.", Trinka E.!, Kraus J."
1 Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Universitatsklinik fiir Neurologie, Salzburg
2 Zentrallabor, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

Einleitung: Natalizumab (NZB) ist ein hoch-
wirksamer humanisierter monoklonaler Anti-
korper gegen die Alpha-4-Untereinheit des
Very Late Activation Antigen-4 (VLA-4, alpha-
4/beta-1) und wird in der Behandlung von
schubférmiger multipler Sklerose (MS) einge-
setzt. Die antikorpermediierte Blockade von
VLA-4 hemmt die Transmigration von in-
flammatorischen Immunzellen aus dem peri-
pheren Blut ins zentrale Nervensystem (ZNS).
Neben dem therapeutischen Wirkmechanis-
mus werden auch unerwinschte Effekte wie
periphere Lymphozytose und verminderte
Immunsurveillance im ZNS beobachtet. Wir
untersuchten, ob die NZB-induzierte Lympho-
zytose ein verandertes Verhaltnis von naiven
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und Memory-CD4+- und -CD8+-Zellen bein-
haltet, und analysierten das Expressionsprofil
wichtiger Adhdsionsmolekile (AM) vor und
unter NZB-Therapie.

Methode: Mittels 5-Farben-Durchflusszyto-
metrie wurde die Expression von ICAM-1,
ICAM-3, CD11a (Leukocyte Function Anti-
gen-1, Alpha-Kette) und CD29 (VLA-4,
Beta-Kette) auf naiven (CD45RA+) und
Memory- (CD45R0+) CD4+- und CD8+-
Lymphozyten von 5 Patientinnen mit schub-
formiger MS vor Therapiebeginn und vor
der dritten NZB-Infusion untersucht. Ein
Differenzialblutbild wurde zu beiden Zeit-
punkten von einem Hamatologie-Analyse-
Automaten erstellt.

Ergebnisse: Im Differenzialblutbild zeigten
alle 5 Patientinnen einen relativen Anstieg
der Lymphozyten unter NZB-Therapie, aber
keine Verschiebung in der Verteilung von
CD45RA+- und CD45R0+-, CD4+- und
CD8+-Zellen. Mit Ausnahme von ICAM-3-
auf CD8+-Zellen war die Expression der AM
auf CD45R0+-Zellen héher als auf CD45RA+-
Lymphozyten (ICAM-1 p < 0,01, CD11a p
< 0,01, CD29 p < 0,001). Unter NZB-The-
rapie kam es zu einer signifikanten Reduk-
tion der CD11a- (p < 0,01) und CD29-
(p < 0,03) Expression in CD45RA+- und
CD45R0+-Zellen. Bei vier Patientinnen
wurden CD11ahigh-Subpopulationen in
CD45RA+CD8+- und CD29high-Subpopula-
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tionen in CD45RA+CD8+- und CD45R0+
CD4+-Lymphozyten gefunden. Unter NZB-
Therapie verminderte sich die Expression der
CD29high-Subpopulation (p < 0,005). Die
Expression der CD11ahigh-Subpopulation
blieb unverdndert.

Diskussion: Diese Studie zeigt, dass der

NZB-induzierten Lymphozytose keine Expan-
sion naiver T-Zellen zugrunde liegt und dass
Subpopulationen von Memory- und/oder
naiven CD4+- und CD8+-T-Zellen mit hoch
exprimierten AM existieren. Die Beobach-
tung, dass Zellen mit hoher CD11a-Dichte
unter NZB keine verminderte Expression

zeigen, ist ein wichtiger Beitrag zur Identifi-
kation moglicher krankheitsrelevanter Im-
munzellsubpopulationen.

Die Studie wurde durch einen Unrestricted
Grant von Biogen Idec Osterreich
unterstutzt.

Quantification of kappa free light chains in CSF:
prognostic relevance in MS and CIS patients

Presslauer S.", Milosavljevic D.2, Hiibl W.2, Parigger S.", Schneider-Koch G.', Briicke T.!

1 Abteilung fiir Neurologie, Wilhelminenspital, Wien

2 Zentrallabor, Wilhelminenspital, Wien

Objective: Quantification of kappa free
light chains (KFLC) in cerebrospinal fluid
(CSF) shows high diagnostic sensitivity in
multiple sclerosis (MS) and clinically isolated
syndrome (CIS) patients. Moreover, two
study groups described a correlation of high
elevated KFLC in CSF with disability prog-
nosis in MS cohorts. The purpose of this
study was to determine a possible prog-

nostic value of KFLC values in MS and CIS
patients.

Methods: 24 MS and 22 CIS patients with
follow-up visits at least 3 years after lumbar
puncture were included. Values of KFLC were
compared to the clinical course: changes of
the Expanded Disability Status Scale (EDSS),
number of relapses, time period until con-
version from CIS to MS.

Results: Within the period under review
there was no evidence of a prognostic value
of the KFLC-index value concerning turnover-
rate in untreated CIS patients and the re-
lapse-rate or EDSS progression in MS patients
receiving immunomodifying therapy.
Conclusion: In this study KFLC determination
in CSF has no prognostic significance on MS
or CIS disease course.
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A case report of progressive multifocal leucoencephalo-
pathy in a patient with relapsing remitting multiple
sclerosis upon therapy with natalizumab

Sieczkowski E., Trimmel K., Paul A., Asenbaum-Nan S., Leutmezer F., Auff E., Vass K.
Department of Neurology, Medical University Vienna

Introduction: Progressive multifocal leuco-
encephalopathy (PML) is caused by JC virus
and mostly affects immunocompromised
patients. PML is also a rare but severe com-
plication of target specific therapies such as
monoclonal antibodies and fusion proteins
in autoimmune diseases. Natalizumab is a
humanized monoclonal antibody targeting
VLA-4 on lymphocytes and consequently
blocks these cells from invading the central
nervous system (CNS). Natalizumab has been
proven to be highly effective in treating
relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS).
Unfortunately among 92.200 patients treat-
ed with this drug so far 193 cases of PML
occurred. The diagnosis and management of
PML in natalizumab treated MS patients
poses still a challenge.

Case presentation: A 26 year old woman
previously having only mild symptoms due
to relapsing remitting multiple sclerosis pre-
sented with a right-sided hemiparesis, ataxia
and dysarthria. Her expanded disability status
scale (EDSS) score was 6. These symptoms
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appeared after 33 monthly infusions of na-
talizumab. One month later an MRI scan
revealed new supra- and infratentorial T2-
hyperintens lesions suggesting PML. JC virus
was detected by PCR within the cerebrospi-
nal fluid. Subsequently several cycles of
plasma exchange (PLEX) were conducted for
removal of natalizumab from the circulation.
Early off label therapy with mirtazapine was
added. Furthermore the patient received
steroids as prophylaxis against IRIS (immune
reconstitution inflammatory syndrome) since
the rapid progression of symptoms with
expanding supra- and infratentorial PML le-
sions suggested a severe course of the dis-
ease’ 2. In spite of these efforts the neuro-
logical symptoms progressed. The patient
was highly tetraplegic and developed dysar-
thria and severe dysphagia, which required
tracheostomy. The subsequent MRIs showed
further progression of the lesions including
the brain stem. The deterioration was inter-
preted as a consequence of IRIS and four
nearly continuous cycles with high-dose

steroids were initiated over several weeks yet
the patient hardly improved at all. Six months
after onset of PML the woman shows signs
of improvement but still presents with a
severe hemiparesis and is dysarthric. She is
able to perform some activities of daily living,
such as food intake, independently. Her
present Karnofsky index is 50%.
Conclusion: Despite early diagnosis and
immediate treatment with PLEX followed by
steroids natalizumab-induced PML may fol-
low a disastrous course and may be associ-
ated with poor outcome. Nevertheless, these
measures and optimal long-term care are of
utmost importance since patients may show
significant improvement even after a consid-
erable delay.

1 Clifford DB, De Luca A, Simpson DM et al.,
Natalizumab-associated progressive multifocal
leukoencephalopathy in patients with multiple sclerosis:
lessons from 28 cases. Lancet Neurol. 2010 Apr;
9(4):438-446.

2 Biogen Idec, Inc. data on file. Core TYSABRI
Backgrounder. 17 May 2011.
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The Receptor of Advanced Glycation End products
and its ligands in Myasthenia gravis

Bekos C.', Zimprich F.2, Janik S.', Nickl S.", Klepetko W.", Ankersmit H.J.!, Moser B.!
1 Division of Thoracic Surgery, Medical University Vienna
2 Department of Neurology, Medical University Vienna

Objective: Myasthenia gravis (MG) is a T-
and B-cell mediated autoimmune disorder
with potentially fatal outcome for affected
patients. The Receptor for Advanced Glyca-
tion Endproducts (RAGE) plays a role in the
amplification of chronic inflammatory disor-
ders and autoimmune diseases. We sought
to investigate the role of RAGE and its ligands
in the pathophysiology of MG. Methods: In
this cross-sectional study we enrolled 42
patients with MG and 36 volunteers. We
employed enzyme-linked immunosorbent
assays to determine the concentration of
soluble RAGE (sRAGE) and high mobility
group box 1 (HMGB1) in serum of patients
and volunteers. In a subpopulation of pa-
tients we measured the serum levels of
endogenous secretory (es) RAGE and various
RAGE ligands, such as S100B, S100A8 and
Advanced Glycation Endproducts (AGE-

CML). Reported are means and standard
error mean. Results: We found significantly
reduced levels of the soluble receptors SRAGE
and esRAGE in patients with MG compared
to volunteers without MG (sSRAGE [pg/ml]
927.22+80.79 vs. 1400.05+£92.35; p<0.007,
esRAGE [pg/ml] 273.5+£24.6 vs. 449.0+22 .4;
p<0.001). Further categorization of patients
with MG according to the distribution of
muscle involvement revealed the following
SRAGE concentrations: Generalized MG
999.4+90.8 and Ocular MG 696.1£161.8
(vs. control; One-way ANOVA: p<0.001; Post
hoc analysis: Generalized vs. Ocular MG:
p=0.264, Generalized MG vs. control:
p=0.008, Ocular MG vs. control: p=0.001).
In patients with detectable antibodies spe-
cific for Acetylcholine receptors (Anti-AChR
positive) the SRAGE concentration was
970.0+£90.2 compared to those without

(seronegative) 670.6£133.1 (vs. control;
One-way ANOVA: p<0.001; Post hoc analy-
sis: Pos vs. Neg: p=0.418, Pos vs. control:
p=0.003, Neg vs. control: p=0.008). We next
investigated the role of RAGE ligands in MG.
The concentrations of RAGE ligands in pa-
tients with MG and controls were as follows:
(HMGB1 [ng/ml] 1.65+0.12 vs. 2.13+0.23;
p=0.058; S100B [pg/ml] 22.5£22.5 vs.
14.4+9.2; p=0.698; S100A8 [pg/ml]
107.0£59.3 vs. 242.5+103.6; p=0.347; and
AGE-CML  [ng/ml]  1100.8+175.1 vs.
1399.8+132.8; p=0.179).

Conclusion: Our data suggest a role for the
RAGE pathway in the pathophysiology of
MG. Further studies are warranted to eluci-
date more about this immunological axis in
patients with MG.

Conflict of interest: The authors declare
that there is no conflict of interest.

Granulomatous myositis presenting as distal
myopathy in a 82-year-old female: a case report

Tinchon A., Calabek B., Surbock B., Brandl I., Horvath-Mechtler B., Grisold W.
Department of Neurology, Kaiser-Franz-Joseph Spital, Vienna

We report a 82-year-old female with a sub-
acute onset of muscle weakness in both arms
as well as difficulties with standing up and
walking for about 2 weeks before admission.

She had a previous medical history of arte-
rial hypertension, osteoporosis and surgery
for benign thymoma 18 years before.

Clinical examination showed a distal muscle

weakness without myalgia, mainly affecting
the finger and foot dorsal extension but
involving the proximal and distal muscles of
the upper and lower limbs as well. On ad-
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mission, CK was elevated to 1149 U/l, conse-
cutively decreasing to normal levels after ini-
tiation of intravenous steroid therapy. Initial
IgE was raised with 1030 U/ml but also
dropped to a normal level on follow up 25
days later. Additional laboratory findings,
consisting of electrophoresis, lues and vascu-
litis serology, tumor markers and sarcoidosis
parameters showed normal results. First EMG
of the right deltoid muscle showed spontane-
ous activity, fibrillations and short motor unit
action potentials (MUAPs), while follow up
after 7 and 22 weeks exhibited persistent short
MUAPs with increased number of polyphasic
potenials but without signs of florid myositis.
MRI and ultrasound of the affected muscles
consistently showed radiological signs of in-

flammation. Biopsy revealed a granulomatous
myositis. There was a predominance of type
| fibers, red ragged fibers, some eosinophilic
granulocytes and upregulated HLA-1 antigen
and some inflammatory changes.

The patient was treated with 1 g predniso-
lone intravenously for one week, continued
by oral methylprednisolone in tapering doses.
Methothrexate was additionally established
5 weeks after admission. Therapy resulted in
rapid improvement of muscle strength in
both arms, particularly regarding the exten-
sors. Also the proximal weakness improved,
resulting in sitting up without help and
moving freely without walking aid. Inflam-
matory laboratory parameters remained
normal over time.

Granulomatous myositis is a rare condition
that has mainly been described in the context
of sarcoidosis, but is also discussed in asso-
ciation with vasculitis and other autoimmune
disorders like Crohn’s disease and graft
versus host disease. Also associations with
lymphoma and thymoma have been report-
ed, as well as infectious diseases as lues or
tuberculosis. Due to the rareness of granu-
lomatous myositis, literature only reports
small case series with inconstantly good re-
sponse to steroid therapy, particularly in the
absence of sarcoid myopathy.

This case has been presented at the Oxford
Symposium on Muscle disease and the
Meeting of the Meryon Society, 23. July
2011.

CK-negative proximale Myopathie mit Einschltissen

Iglseder St., Hofer T.!, Kalev 0.2, Weis S.2, Weis J.3, Eggers C.

1 Abteilung flir Neurologie mit Stroke Unit, Konventhospital Barmherzige Briider Linz
2 Institut flir Klinische Pathologie und Neuropathologie, Landesnervenklinik Linz

3 Institut flir Neuropathologie, Universitétsklinikum Aachen (Deutschland)

Eine 31-jahrige Blroangestellte wird mit einer
seit dem 17. Lebensjahr bestehenden gering
progredienten und kontinuierlichen schmerz-
freien Schwéche beider Oberschenkel vorstel-
lig. Die Patientin hat vorwiegend Probleme
beim Stiegensteigen. Die Familienanamnese
fr neuromuskulére Krankheiten ist leer.
Keine Hinweise auf Stérung der Kognition
oder kardiale und pulmonale Manifestatio-
nen.

Es findet sich neben einer méBigen Atrophie
der Oberschenkelmuskulatur eine proximale
Schwache aller vier Extremitaten vom Kraft-
grad 4 und eine geringe Facies myopathica.
Ein Aufrichten aus der Kniebeuge ist nur
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unter Zuhilfenahme der Arme méglich.

CK und LFP sind wiederholt normal. Das EMG
ist myopathisch mit vielen myotonen Entla-
dungen. Das Muskel-MRT der Unterschenkel
ist unauffallig. An den Oberschenkeln findet
sich eine fettige Atrophie. Die Biopsie aus
dem M. gastrocnemius medialis ergibt myo-
pathische Veranderungen mit zahlreichen
Desmin-, PAS-, Muskelphosphorylase- und
Sudan-positiven Einschlissen.
Elektronenmikroskopisch finden sich subsar-
kolemmale granuldre Glykogenablagerungen
im Sinne von Polyglucosankdrpern. Somit
kann die Diagnose einer Polyglukosankdrper-
myopathie gestellt werden.

Dabei handelt es sich um die sehr seltene
Glykogenose Typ IV (Andersen) mit einer
Defizienz des 1,4-alpha-Glucan-verzweigen-
den Enzyms (GBE 1) mit vorwiegend proxi-
maler Muskelschwache. Typisch sind die
unauffallige CK und die PAS-positiven gra-
nulierten Einschlisse von abnormem Glyco-
gen. Gelegentlich besteht im weiteren Ver-
lauf auch eine axonale Polyneuropathie bzw.
eine demenzielle Entwicklung. Bei unserer
Patientin fanden sich dahingehend keine
Auffalligkeiten. Genetisch sind Mutationen
im GBE-1-Gen, auf Position 3p12 bekannt.
Die Sequenzierung ist in unserem Fall noch
ausstandig.
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Co-occurrence of Charcot-Marie-Tooth (CMT)
neuropathy la and inclusion body myositis

Zulehner G., Reinthaler E., Zimprich A., Auff E., Zimprich F.
Department of Neurology, Medical University Vienna

The concurrent manifestation of inclusion
body myositis (IBM) and neuropathic features
have been reported before in single cases.
It is, however, unclear whether this co-oc-
currence is due to a shared pathology or
simply a matter of chance."

Here we describe a family with hereditary
motor-sensory neuropathy (Charcot-Marie-
Tooth 1a due to a PMP22-Chr. 17 duplica-
tion) with the simultaneous presence of a
histologically verified IBM. One possible
mechanism postulated to cause IBM is the
increased formation of aggresomes due to
the pathological accumulation of muscle
protein aggregates. As several myosin genes
are located near the 5" and 3’ end of the
1.5-Mb-large Chr. 17 duplication responsib-
le for CMT1a, we speculated that the pre-
sence of IBM in this family might have been
caused by a larger than usual duplication
involving the adjacent myosin gene regions.

This could have led to an overexpression of
myosin genes and a subsequent strain on
the aggresome pathway explaining the pre-
sence of IBM.

A 59-year-old woman and her 41-year-old
son were both suffering from difficulties in
fine motor skills at the beginning of the
disease, followed by walking disturbance in
the mother in later stage. In the neurological
examinations muscular strength was increas-
ingly reduced, especially in distal muscles.
Alterations in sensory capacity were also
noticeable. Electrophysiological investigations
revealed a demyelinating neuropathy with
markedly reduced velocity and latencies. The
electromyogram revealed considerable neu-
ropathic but also myopathic changes. To
confirm the diagnosis, a combined muscle
and nerve biopsy was performed showing
typical features of chronic neuropathy. Un-
expectedly, the muscle biopsy of the mother

revealed myopathic alterations, vacuoles and
small inflammatory infiltrates suggesting ad-
ditional inclusion body myositis. The muscle
biopsy of the son also showed slight myo-
pathic features with minor fibre atrophy. Real
time PCR testing revealed PMP 22 duplication
suggestive of CMT1a.

To address the question whether the dupli-
cation in our patients also affected nearby
myosin genes resulting in muscular patholo-
gy an Affymetrix 6.0 gene chip array was
used to detect the size and breakpoints of
the Chr. 17 duplication in our samples.
We found a 1.5-Mb-sized duplication not
affecting nearby Myosin genes. Therefore we
have to reject our hypothesis that duplication
of Chr. 17 involving myosin genes are re-
sponsible for the IBM in this family.

1 Hengstman et al., Familial inclusion body myositis
with histologically confirmed sensorimotor axonal
neuropathy, J. of Neurology 2000.

T137A SOD1 mutation in a Turkish patient
with amyotrophic lateral sclerosis

Grinzinger S.!, Schmidt W.2, Bittner R.2, Weis S.3, Trinka E.!

1 Universitatsklinik fir Neurologie Salzburg, Christian-Doppler-Klinik

2 Neuromuscular Research Department, Medizinische Universitat Wien

3 Abteilung fir Neuropathologie Landesnervenklinik Wagner-Jauregg Linz Neuropathologie

About 20% of cases with familial amyotrophic
lateral sclerosis (FALS) are caused by mutations
of the SOD1 gene. Today more than 160 SOD1
mutations have been described, many of which

show considerable inter- and intrafamilial vari-
ability. In addition, a growing number of
.private mutations” that are unique to indivi-
dual pedigrees have been described, which

complicates establishing pathogenicity and
genotype-phenotype relations.

Here, we report on a patient, who presented
with a 9 months history of progressive
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weakness at lower limbs, cramps and mild
numbness at lower limbs at an age of 59
years. Additional clinical findings were a mild
atrophy at distal left upper limb, asymmetric
atrophy at lower limbs with mild paraparesis,
fasciculations, ankle jerk absence and redu-
ced vibration sense. Electrophysiology show-
ed an axonal motor neuropathy with fibril-
lations, fasciculations and chronic neurogenic
changes: sensory nerve conduction studies
were normal. Muscle biopsy revealed exten-
sive neurogenic muscle damage, suralis bi-
opsy showed a chronic axonal neuropathy of
unmyelinated fibers. Disease progression was
mild, with no signs of bulbar or upper motor
neuron involvement 18 months after onset.

DNA sequence analysis of all coding exons
and the respective flanking intron sequences
of the SOD1 gene revealed a heterozygous
point mutation in exon 5 (c.412A>G;
p.Thr138Ala) that introduces an amino acid
change to an highly conserved threonine
residue at position 137 of the mature SOD1
protein (Thr137Ala). The mutation results in
the substitution of the uncharged polar
threonine with the non-polar alanine and is
predicted to be disease causing with high
probability.

The mutation has been recently reported as
private mutation in an Italian pedigree, af-
fecting two patients with late-onset FALS
(59a, 74a), characterized by weakness at

lower limbs, upper and lower motor neuron
involvement, bulbar involvement, and slow
disease progression. Notably, another muta-
tion (c.413C>G) affecting the same residue
(Thr137Arg) has been recently found in two
patients of a Taiwanese pedigree with FALS,
who were affected by ALS with bulbar-onset
and dysarthria at an earlier onset, character-
ized by a more severe disease progression
and shorter survival.

Our results support a role of the SOD1 T137A
mutation in the pathogenesis of ALS and
indicate that this specific mutation might be
associated with an later onset and milder
disease course compared to other SODI1
mutations.

Pyridoxininduzierte Polyneuropathien: Zunahme
der Hdufigkeit durch Nahrungsergdnzungsmittel?

Erdler M., Behrus R., Froschl E., Hergovich K.

2. Neurologische Abteilung, Neurologisches KH Rosenhiigel, Wien

Einleitung: Dass Pyridoxin eine sensorische
Polyneuropathie bei Uberdosierung auslésen
kann, konnte im Tierversuch nachgewiesen
werden. Uber die pyridoxininduzierte PNP
(pyPNP) beim Menschen wurde mehrfach in
Einzelféllen berichtet. In einer 1994 verof-
fentlichten Studie wurde die Haufigkeit
exogen toxischer Ursachen (ohne Alkohol)
einer PNP insgesamt mit nur 0,9 % angege-
ben, wobei Vitamintberdosierungen keine
Rolle spielten. In einer Analyse der PNP-Ur-
sachen von Patienten an unserer Abteilung
von 2006 bis 2011 war der Anteil pyPNP bei
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4 %, mit steigender Inzidenz im letzten
Jahr.

Methode: Bei klinischer Diagnose einer PNP
wurde ein umfangreiches, standardisiertes
Diagnoseverfahren durchgefiihrt, welches
neben klinischer und elektrophysiologischer
Untersuchung eine umfassende Laborunter-
suchung beinhaltete, die auch eine Serum-
spiegelbestimmung von Pyridoxin inkludierte.
Ergebnisse: Eine PNP wurde dann als durch
Pyridoxintberdosierung verursacht diagnosti-
ziert, wenn ein deutlich erhéhter Pyridoxin-
serumspiegel vorlag, keine andere ausltsen-

de Ursache einer PNP feststellbar war und
die klinisch-neurologische Manifestation der
bekannten klinischen Charakteristik ent-
sprach.

2006-2010 wurde bei 7 von 287 Patienten
mit einer PNP eine pyPNP diagnostiziert,
davon 3 im Jahr 2010.

2011 wurde bei 5 von 57 Patienten mit einer
PNP eine pyPNP diagnostiziert.

Insgesamt entspricht dies 4 % der Patienten
mit der Diagnose PNP in unserem Patienten-
gut.

Das Geschlechterverhéltnis war exakt 1 : 1,



das durchschnittliche Alter bei Diagnosestel-
lung war 68,2 Jahre (29-84), die durch-
schnittliche Einnahmedauer (soweit erinner-
lich) Gber 1,2 Jahre. Der durchschnittliche
Serumspiegel war 179 mcg/l (41,6-1078(!))
bei 30 mcg/l als oberstem Referenzwert. Die
durchschnittlich eingenommene Dosierung
war aufgrund wechselnder Praparate nicht
genau eruierbar.

Elektrophysiologisch wurde ein standardisier-
tes Protokoll durchgefuhrt. Die durchschnitt-

PNS

liche NLG fur den N. medianus war motorisch
50 m/s, sensibel 40 m/s, fur den N. ulnaris
motorisch 48 m/s, sensibel 44 m/s, fir den
N. peronaeus 34 m/s, fir den N. suralis 33
m/s.

Diskussion: Neben bislang einzelnen verof-
fentlichten Fallberichte konnten wir nun in
einer groBeren Patientenpopulation den An-
teil der durch eine Pyridoxintberdosierung
verursachten PNP erfassen, der 4 % Pravalenz
bei steigender Inzidenz ausmachte. Dies ist

zweifelsohne einerseits durch die nach wie
vor verordneten Therapien mit Vitaminpra-
paraten zur Schmerzbehandlung, anderer-
seits durch die problemlos zugénglichen
Vitaminpréaparate, der massiven Werbung
dafir und der dadurch bedingten, haufig
kritiklosen Einnahme verursacht. Eine statis-
tisch fassbare Korrelation zwischen Serum-
spiegel, Intensitat der klinischen Symptomatik
oder messbarer Parameter wie NLG konnte
nicht hergestellt werden.

Fallbeispiel einer PNP durch Uberdosierung
von Nahrungsergdnzungsmitteln (Selen)

Froschl E., Erdler M.

Neurologische Abteilung, Neurologisches KH Rosenhiigel, Wien

Anamnese: Der Patient (K.H.) kam zum
ersten Mal im Jahr 2000 in unsere neuro-
muskuldre Ambulanz. Er klagte Uber zuneh-
mende Sensibilitdtsstérungen im Sinne von
Kribbelparasthesien in beiden FuBen, aufstei-
gend bis zur proximalen Wade.

Bei einer ambulanten Kontrolle 2011 - bis

dahin blieb die Atiologie im Unklaren — gab

Herr K.H. schlussendlich an, tber viele Jahre

auf Anraten seines behandelnden Internisten

Nahrungserganzungsmittel (u. a. Vit.-B-Kom-

plexe und Selen) zu sich genommen zu

haben.

Klinische Untersuchungen:

e Samtliche umfangreiche Laboruntersu-
chungen ergaben keinen Hinweis auf die
Atiologie der PNP

e Liquorbefund: unauffallig

e CCT und MRT Cerebrum:
altersentsprechend unauffallige Befunde

e Elektrophysiologie: rein sensible
Polyneuropathie (vom N. suralis lie sich
bds. kein Potenzial ableiten).

e Nerven und Muskelbiopsie:
unspezifisches Lasionsbild einer

chronischen axonalen PNP ohne
Hinweise auf die Atiologie
o Arbeitsmedizinisches Gutachten: kein
Anhaltpunkt fur eine toxische PNP
Neurologischer Status: Caput, Hirnnerven
und obere Extremitaten: kompletter Status
unauffallig.
Untere Extremitaten: auffallig sind ein abge-
schwéchter seitengleicher PSR und ein bds.
fehlender ASR. Im Bereich der FuBe strumpf-
formige Sensibilitatsstorungen fur samtliche
Qualitaten.
Internistischer Status: unauffallig
Verlauf: Auf unser dringliches Anraten
wurden diese Praparate abgesetzt. Es kam
innerhalb weniger Wochen zu einer Verbes-
serung der quélenden Parasthesien und
Dysasthesien.
In den regelmaBig (alle 4 Wochen) durchge-
fuhrten Neurographien des Nervus suralis liel3
sich ebenfalls eine Veranderung ableiten, bei
der letzten Neurographie konnte wieder ein
kleines, aber reproduzierbares Potenzial er-
hoben werden, mit einer NLG von 25 m/s.
Hintergrund und méglicher pathogene-

tischer Mechanismus: Aus wenigen vorlie-
genden Studien ist bekannt, dass hohe Dosen
von Selen zu akuten toxischen Reaktionen
fuhren, die sich klinisch als gastrointestinale
Symptome, Haarausfall, muskuldre Be-
schwerden und passagere Verwirrtheit &u-
Bern, die zwischen einer und vier Wochen
nach Exposition auftreten. Die erhobenen
Selenspiegel im Serum bei akuter Intoxikati-
on betrugen in einer Studie 150-732 mcg/L,
in einer weiteren 321-1500 mcg/L.

Der hier beschriebene Patient wies einen
Selenspiegel von 298 mcg/L auf (Normwert
bis 135 mcg/l). Es ist aufgrund der jahrelan-
gen Einnahme davon auszugehen, dass be-
reits viele Jahre so ein hoher Plasmaspiegel
bestand.

Wir gehen nun davon aus, dass der jahrelang
erhohte Selenspiegel die PNP ausléste. Ein
moglicher und wahrscheinlicher pathophysio-
logischer Mechanismus ist eine Uberexpres-
sion von Glutaredoxinproteinen. Selenverbin-
dungen generieren bekannterweise reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) und bewirken oxy-
dativen Stress, der Zellschaden verursacht.
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Acute ischemic monomelic neuropathy
with reversible conduction failure

Rauschka H., Innitzer M., Katzenschlager R.

Department of Neurology, Karl-Landsteiner-Institut fir neuroimmunologische und neurodegenerative Erkrankungen, SMZO Donauspital, Vienna

Conduction block is usually a feature of
inflammatory or compressive demyelina-
however, limb
ischemia may cause conduction block and
conduction failure, reversible after rapid
treatment of vascular compromise.

We describe a patient with acute onset
of diffuse sensorimotor deficits of the left
arm due to embolic occlusion of the sub-

tion. In rare instances,

clavian artery. Electromyography at presen-
tation showed mildly reduced distal mus-
cular compound action potentials (MCAP)
and slowed motor conduction, a 90%
forearm conduction block of the median
nerve and absent sensory nerve potentials
(SAPs). The day after instant removal of
the embolic clot, sensorimotor function in
the left arm was clinically restored, accom-

panied by complete electromyographic
remission of motor abnormalities and im-
provement of sensory nerve conduction.
Axonal metabolic failure or reversible
nodal myelin retraction are found in ex-
perimental nerve ischemia, offering a
possible explanation for conduction failure
and conduction block without demyelina-
tion.

B vitamins and cerebral small vessel disease:
The VITATOPS MRI substudy

Cavalieri M.", Homayoon N.", Grazer A.", Ropele St.2, Fazekas F.2, Schmidt R." on behalf of VITATOPS Trial Study Group
1 Division of Special Neurology, Department of Neurology, Medical University of Graz
2 Division of General Neurology, Department of Neurology, Medical University of Graz

Objectives: Elevated levels of homocysteine
are associated with small vessel disease of
the brain. Vitamin supplementation with
folate and vitamins B12 and B6 is effective
in reducing homocysteine concentrations.
The VITATOPS-MRI substudy aimed to test
the hypothesis that addition of once-daily
supplements of B vitamins would reduce the
progression of small vessel disease related
brain lesions.
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Methods: We analyzed data of the par-
ticipants of the VITAmins TO Prevent
Stroke (VITATOPS), a prospective, ran-
domised, double-blind, placebo-controlled
clinical trial on vitamins treatment after a
recent stroke or transient ischemic attack
(TIA). A total of 359 patients who under-
went brain MRI at the baseline evaluation
regardless of their clinical stroke classifi-
cation and a second MRI after 2 years

(mean: 24.6+2.7 months) were included
in this project. MR images were analysed
for incidence of infarcts, haemorrhages,
lacunes and microbleeds (MBs) and for
progression of white matter hyperintensi-
ties (WMH) volume.

Results: The mean age of the sample was
64.3 years (£12.7) and 63.7% (N=228) were
men. No differences were seen in demogra-
phic and clinical characteristics between



treatment group vs placebo. Compared
with placebo, treatment with B vitamins
did not demonstrate to reduce the inci-
dence of infarcts, haemorrhages, MBs and
progression of WMH or small vessel dis-
ease related change. In a secondary anal-
ysis in those 100 patients with severe small

PNS

vessel disease, patients treated with vita-
mins showed a significant reduction in
WMH progression (41.1% vs 62.2%,;
p=0.040).

Conclusion: These data show that daily
treatment with the combination of folic acid,
vitamin B6 and vitamin B12 after a recent

SCHLAGANFALL

stroke or TIA is not more effective than
placebo in reducing progression of cerebral
small vessel disease. There might be a pro-
tective effect in subjects with severe small
vessel disease, but this finding needs to be
explored by future trials specifically focused
on these patients.

Variants at APOE Influence Risk of Deep

and Lobar Intracerebral Hemorrhage

Stoegerer E.M.", Biffi A.% 34, Schmidt R.", Schmidt H." 5, Seifert-Held Th.", Rosand J.2 3.4

and on behalf of the International Stroke Genetics Consortium

1 Department of Neurology, Medical University Graz

2 Center for Human Genetic Research, Massachusetts General Hospital, Boston MA (USA)
3 Department of Neurology, Massachusetts General Hospital, Boston MA (USA)

4 Program in Medical and Population Genetics, Broad Institute, Cambridge MA (USA)

> Institute of Molecular Biology and Medical Biochemistry, Medical University Graz (Austria)

Obijective: Prior studies investigating the
association between APOE alleles £2/e4 and
risk of Intracerebral Hemorrhage (ICH) have
been inconsistent, limited to small sample
sizes and did not account for confounding
by population stratification or determine
which genetic risk model was best applied.
Methods: We performed a large-scale ge-
netic association study of 2,189 ICH cases
and 4,041 controls from seven cohorts,
which were analyzed using additive models
for €2 and &4. Results were subsequently
meta-analyzed using a random effects model.

A proportion of the individuals (322 cases
and 357 controls) had available genome-
wide data to adjust for population stratifica-
tion.

Results: &2 and &4 were associated with
lobar ICH at genome-wide significance levels
(Odds Ratio (OR)=1.82, 95% Confidence
Interval (Cl) 1.50-2.23, p=6.6 x 10-10 and
OR=2.20, 95%Cl 1.85-2.63, p=2.4 x 10-11
respectively). Restriction of analysis to defi-
nite/probable CAA ICH uncovered a stronger
effect. &4 was also associated with increa-
sed risk for deep ICH (OR=1.21, 95%ClI

1.08-1.36, p=2.6 x 10-4). Risk prediction
evaluation identified the additive model as
best for describing the effect of APOE geno-
types.

Interpretation: APOE £2 and &4 are inde-
pendent risk factors for lobar ICH, consistent
with their known associations with amyloid
biology. In addition, we present preliminary
findings on a novel association between
APOE &4 and deep ICH. Finally, we demon-
strate that an additive model for these APOE
variants is superior to other forms of genetic
risk modeling previously applied.
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The association of vascular risk factors and white
matter changes on hippocampal volume in normal
elderly individuals — results from the Austrian Stroke
Prevention Study (ASPS)

Gattringer Th.!, Enzinger C.", Ropele St.!, Gorani F.2, Petrovic K.!, Schmidt R.", Fazekas F.!

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz
2 Zentralinstitut fiir Bildgebende Diagnostik, Stadtisches Klinikum Karlsruhe (Deutschland)

Background/Aims: Hippocampal atrophy
has been identified as marker for the devel-
opment of Alzheimer’'s dementia. To what
extent vascular risk factors and white matter
hyperintensities (WMH) affect hippocampal
volume (HV) in asymptomatic elderly subjects
and thus may impact such predictive capa-
city is controversial.

Methods: We analysed 287 participants of
the Austrian Stroke Prevention Study (mean
age 66.6+6.6 years) with a MMSE score =27

who were free of neuropsychiatric disease
and had undergone MRI including coronal
T1-weighted sequences allowing for semi-
automatic assessment of HV. Global brain
volume (BV) was measured using SIENAX.
WMH were rated according to the Fazekas
scale and segmented to obtain WMH vol-
umes.

Results: Higher age was associated with
lower absolute and normalised HV, a lower
BV and higher WMH volume. None of the

vascular risk factors had an impact on HV
except for HDL. This effect disappeared after
normalisation of HV. WMH severity and
volume did also not affect HV.
Conclusion: Our data indicate HV loss in
parallel with the whole brain and suggest
no specific vulnerability towards vascular risk
factors or age-related white matter changes
in a cognitively intact normal elderly popu-
lation. This also supports the utility of HV
measurements to identify impending AD.

Untersuchungen zur Hdufigkeit von Gefdfizeichen
in der kranialen MRT bei jungen Schlaganfall-
patientlnnen in der ,Stroke in Young Fabry
Patients"Studie (SIFAP1)

Enzinger C.', Fazekas F.!, Schmidt R.", Ropele St.", Dichgans M., Heuschmann P.3, Tatlisumak T.4, Norrving B.%, Rolfs A.5,

Jungehiilsing, G.J.7 fiir die SIFAP-1-Gruppe

T Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

2 Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Miinchen (Deutschland)

3 Lehrstuhl fir klinische Epidemiologie und Biometrie, Universitatsklinikum Wiirzburg (Deutschland)
4 Universitatsklinik fur Neurologie, Helsinki (Finnland)

> Universitatsklinik fiir Neurologie, Lund (Schweden)

6 Klinik fur Neurologie und Poliklinik, Rostock (Deutschland)

7 Universitatsklinik fiir Neurologie, Charité Berlin (Deutschland)

Hintergrund: GefaBzeichen (Vessel Signs;
VS) bei Schlaganfall kénnen sich in der MRT
des Neurokraniums als proximale und dista-
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le VS prasentieren, entweder als Signalverlust
(starke Hypointensitat) auf gradientenecho-
gewichteten (GRE) Sequenzen oder als hy-

perintense Signalverstarkung auf FLAIR-Se-
quenzen. VS werden allgemein als vereinbar
mit GefaBverschluss in proximalen und/oder



Blutflussreduktion in distalen GefaBen inter-
pretiert, wobei diese Schlussfolgerungen auf
Beobachtungen im Kontext akuter Schlagan-
falle im Versorgungsgebiet der Arteria cere-
bri media (ACM) basieren. Demgegenuber
ist die Haufigkeit derartiger VS bei jungen
Schlaganfallpatientinnen, insbesondere auch
in den GefaBterritorien der Arteria cerebri
anterior (ACA) und posterior (ACP), bislang
unbekannt.

Methode: Wir analysierten 1047 Patientin-
nen mit erstmaligem ischdmischen Schlagan-
fall innerhalb der SIFAP1-Studie (Altersspann-

weite 18-55 Jahre; Gesamtkohorte n =
5024), bei denen GRE, Diffusionswichtungen
(DWI) und FLAIR-Sequenzen vorlagen. Zwei
geblindete erfahrene Untersucher (GJJ, CE)
beurteilten Scans nach dem Vorhandensein
von VS in der Reihenfolge GRE, FLAIR und
schlieBlich DWI ohne Kenntnis klinischer oder
sonstiger Informationen. In zweifelhaften
Fallen oder bei fehlender Ubereinstimmung
wurde ein weiterer Experte (FF) beigezogen
und ein Konsens erzielt.

Ergebnisse: Proximale VS wurden bei 6,8
% (n = 71), distale VS bei 6,2 % (n = 65)
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der Schlaganfallpatientinnen beobachtet.
Proximale VS wurden héufiger auf GRE als
auf FLAIR-Sequenzen identifiziert, und zwar
bei 4,4 %, 0,2 % und 0,8 % in der ACM,
ACA, und PCA fir GRE, bzw. in 2,8 %, 0,3
% und 0.5 % fur FLAIR-Sequenzen. Distale
VS hingegen wurden haufiger auf FLAIR (5
%) als auf GRE (1,3 %) Sequenzen beob-
achtet.

Conclusio: GefaBzeichen in der MRT stellen
bei jungen Patientinnen mit akutem ischami-
schem Schlaganfall einen vergleichsweise
seltenen Befund dar.

Die Thrombolysetherapie verbessert das frtihe
Outcome nach Wake-up Stroke — Daten aus dem

Osterreichischen Stroke-Unit-Register

Topakian R.", Seyfang L.2, Aichner F.T.!
1 Landesnervenklinik Wagner-Jauregg Linz
2 GOG-BIQG, Wien

Hintergrund: Die Datenlage zum optimalen
Management und friihen Outcome von Pa-
tienten mit Wake-up Stroke (WUS) ist spar-
lich. Derzeit wird bei der Uberwiegenden
Mehrheit der Patienten mit WUS keine
Thrombolysetherapie (TT) durchgefthrt. In
der vorliegenden Studie untersuchten wir den
Einfluss der TT auf das frihe Outcome nach
WUS anhand von Daten aus dem Osterrei-
chischen Stroke-Unit-Register.

Methode: In der Datenbank wurden 107
WUS-Patienten mit TT identifiziert (Stand 8.
11.2011). Die WUS-Patienten mit TT wurden
in einem Verhdltnis von 1 : 3 gematcht mit
WUS-Patienten ohne TT (n = 321). Die vier
Matching-Variablen waren Alter, Geschlecht,
Funktionseinschrankung vor dem aktuellen
Schlaganfall nach der modified Rankin Scale,
und initialer Schlaganfallschweregrad nach
der National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS). Es wurden nur Patienten mit einem

initialen NIHSS-Score von 5-25 in die Analy-
se inkludiert. Das friihe Outcome wurde zum
Zeitpunkt der Entlassung von der Stroke Unit
gemessen.

Resultate: Vaskulare Risikofaktoren und
Schlaganfall-Subtypen unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen. Ein
Magnetresonanztomographie-Protokoll  als
initiale Bildgebung wurde bei WUS-Patienten
mit TT haufiger durchgefiihrt im Vergleich
zu WUS-Patienten ohne TT (37,4 % vs. 12,8
%; p < 0,001). Eine deutliche neurologische
Verbesserung, definiert als Reduktion des
NIHSS-Scores um 4 oder mehr Punkte ge-
genuber initial, wurde bei WUS-Patienten mit
TT signifikant haufiger beobachtet im Ver-
gleich zu WUS-Patienten ohne TT (57 % vs.
41,7 %, p = 0,008). Es fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede hinsicht-
lich der beiden Sicherheitsendpunkte, der
symptomatischen intrazerebralen Hamorrha-

gie (6,5 % vs. 5,3 %; p = 0,63) und Tod
(1,9 % vs. 3,7 %; p = 0,533). In der multi-
variaten schrittweisen Regressionsanalyse
anhand des gesamten WUS-Kollektivs (n =
428) wurde die TT als unabhangiger Pradik-
tor einer frihen neurologischen Verbesse-
rung identifiziert (OR 1,79, 95%-KI 1,14-
2,82, p =0,011).

Conclusio: Unser Datensatz — der bislang
groBte publizierte zum Thema — demonst-
riert, dass ein wesentlicher Teil der WUS-
Patientenpopulation von einer TT profitiert.
Die TT wurde als unabhéngiger Pradiktor
einer frihen neurologischen Verbesserung
identifiziert und war nicht mit einer Zunah-
me der Haufigkeiten von symptomatischen
Blutungen und Tod assoziiert. Weitere
groBe Studien zu Sicherheit und Wirksam-
keit der TT bei WUS-Patienten inklusive
3-Monats-Outcome werden dringend be-
notigt.
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The prognostic value of left ventricular mass on
structural and ultra-structural cerebral changes

Loitfelder M., Ropele St.', Zweiker R.2, Petrovic K.!, Fazekas F.!, Schmidt R.!

1 Department of Neurology, Medical University Graz

2 Department of Cardiology, Medical University Graz

Background: Left ventricular mass (LVM) of
the heart has not only prognostic value in
cardiovascular diseases, but has also been
reported to increase the risk independently
for strokes and transient ischemic attacks.
The aim of the present study was to exam-
ine whether the LVM index (LVMI), which
accounts for body surface area, is also asso-
ciated with silent structural and ultra-struc-
tural cerebral changes.

Methods: The influence of LVMI on cerebral
parameters was analyzed in a total of 606
participants (367 female, age: x=79.19+6.07,
239 male, age: x=78.93+6.21) of the Aus-
trian Stroke Prevention Study (ASPS). Exam-

ined variables were white matter lesion load
(WM-LL), brain parenchymal fraction (BPF),
hippocampal volume, presence of lacunes
and the MTR parameters peak position (PP)
and peak height (PH) of total brain tissue
(TBT) and normal appearing brain tissue
(NABT). Analyses were adjusted for age, sex,
hypertension, diabetes and ApoE4. LVMI was
measured by echocardiography (GE, Vivid 7
Dimension BT06) according to the guidelines
of the American Society of Echocardiography
and calculated according to the formula of
Devereux).

Results: The LVMI (M=108.77+31.54 g/m?)
was not associated with any focal or diffuse

structural brain abnormalities. Yet, there
existed an inverse relationship between the
PP of the MTR in TBT (RZ,,= 0.257, B=-.857,
CI95% = -1.496 to -.218, p=0.009, n=284)
and in NABT (R%,= 0.232, p=-.895, Cl95%
= -1.539 to -.251, p=0.007, n=283).

Conclusion: Although a higher LVMI does
not lead to higher incidence of infarcts,
WM-LL and atrophy in middle-aged and eld-
erly normals, it is related to microstructural
brain tissue abnormalities. It remains to be
determined if these MTR alterations represent
the intermediate between LVMI, evolving
structural brain lesions and possible clinical
consequences such as cognitive impairment.

Acute unilateral hearing loss — a potential presenting

symptom of lateral sinus thrombosis

Gattringer Th.", Enzinger C.", Birner A.", Wagner G.2, Niederkorn K., Fazekas F.
1 Department of Neurology; Medical University of Graz
2 |nstitute for Medical Informatics, Statistics and Documentation, Medical University of Graz

Introduction: With the increasing availabili-
ty of non-invasive imaging techniques, cere-
bral sinus venous thrombosis (CSVT) is now-
adays increasingly often diagnosed. However,
CSVT may also be associated with unspecific
or atypical clinical symptoms which may
result in a significant diagnostic delay.

Methods: We thus searched our radiological
database based on brain CT or MRI with
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additional venography for all CSVT patients
that were admitted to the neurology depart-
ment between the years 2000 to 2010 to
characterise such unexpected cases. Subse-
quently we systematically analysed clinical
data (demographics, symptoms at onset, risk
factors), neuroimaging characteristics and
obtained follow-up information from medical
records.

Results: We identified a total of 38 CSVT
patients (79% female) with a mean age of
44.5+17.2 years. Headache (n=29; 76%)
represented the most frequent symptom at
onset and was clinically isolated in 15 patients
(40%). Twelve patients (32%) revealed a
focal neurological deficit and six (16%) had
initial seizures. Parenchymal lesions as evi-
denced by neuroimaging were present in



only 11 (29%) patients. The overall progno-
sis was good, with no lethal outcome. Only
four (10.5%) patients were dependent on
nursing (modified Rankin scale =3/6). Three
patients (female/38y, female/33y, male/48y)
showed a stereotyped onset of acute uni-
lateral hearing loss (with concomitant tin-
nitus and headache in 2 of them), and were

thus initially treated with rheological infu-
sions at the ENT department. After dis-
charge, a subsequently recommended am-
bulatory brain MRI demonstrated ipsilateral
thrombosis of the lateral venous sinus. Both
females were on oral contraceptives, and
one had a heterozygous factor V Leiden
mutation.

SCHLAGANFALL

Conclusion: Our series suggests that CSVT
may often present with isolated headache
or rather unspecific symptoms. In particular,
acute unilateral hearing loss in conjunction
with headaches or risk factors for CSVT
should raise the suspicion of ipsilateral lateral
sinus thrombosis. Such scenarios call for rapid
brain imaging including venography.
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Morphologische Charakteristika ischdmischer zerebro-
vaskuldrer Ereignisse bei jungen Erwachsenen in der
,Stroke in Young Fabry Patients (SIFAP1)” Studie

Enzinger C.', Fazekas F.", Schmidt R.!, Dichgans M.2, Gaertner G.J.7, Jungehiilsing G.J.7, Hennerici M.8, Heuschmann P.3,
Holzhausen H.7, Kaps M., Kessler Ch.'%, Putalaa J.%, Ropele St.!, Tanislav T.°, Tatlisumak T.%, Norrving B.5, Rolfs A.5,

on behalf of the sifap1 investigators

T Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitét Graz
Deutsches Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Miinchen (Deutschland)
Lehrstuhl fir klinische Epidemiologie und Biometrie, Universitatsklinikum Wiirzburg (Deutschland)
Universitatsklinik fiir Neurologie Helsinki (Finnland)
Universitatsklinik fur Neurologie, Lund (Schweden)

Universitatsklinik fir Neurologie, Charité Berlin (Deutschland)
Neurologische Universitatsklinik Mannheim (Deutschland)

Universitatsklinik Giessen (Deutschland)

2
3
4
5
6 Klinik fiir Neurologie und Poliklinik, Rostock (Deutschland)
7
8
9
1

0 Klinikum Greifswald (Deutschland)

Hintergrund: Die Kenntnis morphologischer
Charakteristika bei Schlaganfall im jungen
Erwachsenenalter ist limitiert, wenngleich
dadurch  potenziell pathophysiologische
Ruckschllsse gezogen werden kénnten.

Methode: Aus diesem Grund wurden Teil-
nehmerinnen an der SIFAP1-Studie (Alter 18
bis 55 Jahre) analysiert, die a) aus klinischer
Sicht einen ischdmischen Schlaganfall (IS)
oder eine transiente ischdmische Attacke
(TIA) erlitten hatten und b) binnen 10 Tagen
nach dem zerebrovaskuldren Ereignis (CVE)
einer MRT des Neurokraniums inklusive Dif-
fusionsgewichtung unterzogen worden
waren. Die MRT-Interpretation erfolgte zen-
tral und standardisiert. Untersucht wurden
alters- und geschlechtsspezifische Haufig-
keiten verschiedener Infarktcharakteristika
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sowie assoziierter morphologischer Befunde
wie Marklagerhyperintensitaten (WMH) oder
Mikroblutungen (MB).

Ergebnisse: Bei 84 % der 2278 Patientinnen
mit IS und 13 % der 724 Patientinnen mit
TIA lieBen sich bildgebend akute Infarkte
nachweisen. Diese Proportionen blieben tber
die Alterskategorien hin weitgehend kons-
tant, wobei weibliche Betroffene in der Al-
tersgruppe unter 35 Jahren dominierten (225
vs. 164 Mdnner). Insgesamt wies ein hoher
Prozentsatz (24.5 %) alte Infarkte auf - die-
ser blieb selbst nach Ausschluss von Personen
mit vorangegangenem CVE hoch (18,8 %).
Die Haufigkeit des Nachweises alter Infarkte
bei Personen mit erstmaligem CVE stiegt mit
zunehmendem Alter (7,8 % < 24 J.,; 25 %
> 45 J.). Mit hoherem Alter reduzierte sich

stetig der relative Anteil an Infarkten in der
hinteren Zirkulation (insbesondere bei Man-
nern), wahrend der Anteil lakunérer Infarkte
= 45 Jahre zunahm (25 % vs. 16 %).
Ausgepragtere WMH traten ab der Alters-
klasse von 35-44 Jahren auf (6 %), und
fanden sich bei 15 % der = 45-Jahrigen. Alte
Mikroblutungen stellten einen seltenen Be-
fund dar (6 %).

Conclusio: Die vorliegenden Befunde bele-
gen eine unerwartet hohe Rate an alten
Infarkten bei jungen Erwachsenen mit erst-
maligem ischamischen CVE und eine héhere
Rate an Infarkten in der hinteren Zirkulation
bei sehr jungen Personen mit CVE. Mit ze-
rebraler KleingefaBerkrankung vereinbare
zerebrale Veranderungen zeigten sich = 45
Jahre.
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Neutrophil gelatinase-associated lipocalin after acute
ischemic stroke: relation to post-stroke infections and
long-term outcome

Pekar Th.!, Stojakovic T.2, Haas J.3, Simmet N.!, Scharnagl H.2, Gattringer Th.", Fazekas F.!, Storch M.!, Seifert-Held Th.
1 Department of Neurology, Medical University of Graz

2 Clinical Institute of Medical and Chemical Laboratory Diagnostics, Medical University of Graz
3 Department of Obstetrics and Gynaecology, Medical University of Graz

Certain proteins which are related to leuko-
cyte function have found previously to be
upregulated in acute ischemic stroke. How-
ever, no study has shown an additional value
of measuring circulating leukocyte-derived
proteins for the prediction of the patients’
long-term clinical outcome. Within one week
from ischemic stroke onset (median 7 days,
range 5-9), we measured levels of matrix-
metalloproteinase-9 (MMP-9), interleukin-6

(IL-6),  myeloid-related  protein  8/14
(MRP8/14), neutrophil elastase, and neutro-
phil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in
46 consecutive ischemic stroke patients.
Protein levels were related to the occurrence
of post-stroke infections and the patients’
modified Rankin Scale (mRS) at day 90 after
stroke. Plasma levels of NGAL correlated sig-
nificantly with the mRS at day 90, whereas
all other proteins measured were not related

to stroke outcome. In predictive models
which include established clinical prognostic
criteria (National Institutes of Health Stroke
Scale, age, thrombolytic therapy), the addi-
tion of NGAL significantly increased the area
under receiver operating characteristics
curves. However, plasma NGAL levels add
no further information when the occurrence
of post-stroke infections was also included
into the predictive models.

Behandlung von intrakraniellen Stenosen mittels

ballonexpandierender PHAROS-Stents

Wallner A.K., Broussalis E." 2, Trinka E.2, Hauser Th.3, Killer-Oberpfalzer M. 2
1 Forschungsinstitut flr Neurointervention, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

2 Abteilung fir Neurologie, Paracelsus Medizinische Privatuniversitét, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

3 Abteilung fir Neurochirurgie, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

Hintergrund: Intrakranielle Stenosen (ICS)
> 70 % haben trotz maximaler medikamen-
toser Therapie ein Schlaganfallrisiko von 7
bis 11 % pro Jahr. Offenchirurgische Ver-
fahren und perkutane transluminale Angio-
plastie haben sich durch perioperative Kom-
plikationen als ungunstig erwiesen. Ballon-
expandierende Koronarstents sind auf Grund
der Rigiditat nicht praktikabel im zerebrovas-
kularen System. Selbstexpandierende Stents
sind aufgrund von enttduschenden Follow-
up-Stenoseraten nicht zuverldssig.

Wir présentieren unsere Erfahrung in der
interventionellen Therapie hochgradiger,
symptomatischer ICS mit ballonexpandieren-
den PHAROS-Stents.

Methoden: In dieser Fallserie wurden in
einem Zeitraum von 2 Jahren 24 Patien-
ten mit ICS mittels PHAROS VitesseTM-
Stents (Micrus Endovascular, San Jose,
CA, USA) behandelt. Therapieindikation
waren trotz medikamentdse Therapie mit
Aspirin und Clopidogrel symptomatische
ICS > 70 %. Technische und klinische

Resultate wurden erfasst und retrospektiv
analysiert.

Resultate: Der technische Erfolg der Eingrif-
fe betrug 87,5 %. Bei 3 Patienten wurde die
Intervention auf Grund der ungunstigen
GefdBanatomie abgebrochen. Die mittlere
Follow-up-Zeit betrug 146,5 Tage, es traten
keine Sterbefélle auf. Ein Patient prasentier-
te sich mit einem ipsilateralen Schlaganfall
am 1. postinterventionellen Tag, was eine
Morbiditatsrate von 5 % entspricht. Prdin-
terventionell betrug der mittlere mRS 1. Im
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Verlauf verbesserten sich 12 Patienten im
neurologischen Status, 9 verdnderten sich
nicht, und 1 Patient zeigte eine geringfligige
Verschlechterung. Die wenigen geringen
Restenosen blieben asymptomatisch, oder der
MRS verbesserte sich. Perioperative Komplika-
tionen wie Leistenhdmatome wurden nicht

beobachtet. Ein postoperatives MRI zeigte
frische Lasionen, allerdings asymptomatisch.
Conclusio: Die Daten dieser Fallserie zeigen,
dass die Behandlung von ICS mit PHAROS-
Stents technisch zuverldssig durchfthrbar ist
und mit perioperativ niedriger Komplikations-
rate und gutem klinischen Outcome verge-

sellschaftet ist. Wie auch in anderen Fallse-
rien war der erschwerte Zugang zur L3sion
mit torquierter GefaBanatomie assoziiert. Im
Hinblick auf das hohe TIA-Risiko dieser Pati-
entengruppe, ist zu erwahnen, dass keine
therapiewUrdige Verschlechterung im Beob-
achtungszeitraum auftrat.

Multimodale Magnetresonanztomographie als
Entscheidungshilfe ftir die Stentbehandlung einer
symptomatischen intrakraniellen Stenose?

Vetta Ch., Gattringer Th., Enzinger C., Poltrum B., Seifert-Held Th., Niederkorn K., Fazekas F.
Universitétsklinik fiir Neurologie und Abteilung fir Neuroradiologie, Universitatsklinik fiir Radiologie, Medizinische Universitat Graz

Symptomatische hochgradige Stenosen intra-
kranieller GefaBe sind mit einer hohen Rezidiv-
rate an ischamisch-zerebralen Ereignissen ver-
gesellschaftet. Neben einer ,aggressiven”
medikamentdsen Therapie hat vor allem auch
die interventionelle Stentbehandlung derartiger
Stenosen einen zunehmenden Stellenwert in
der Sekundérprophylaxe ischamischer Schlag-
anflle erlangt. Die rezent publizierte SAMM-
PRIS-Studie (,Stenting and Aggressive Medical
Management for Preventing Recurrent Stroke
in Intracranial Stenosis”) musste jedoch auf-
grund von signifikant héheren periprozedura-
len Schlaganfall- und Todesraten in der Stent-
gruppe vorzeitig abgebrochen werden.
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Wir berichten hier zwei aktuelle Falle, bei
denen unter Miteinbeziehung der Informati-
on aus einer multimodalen zerebralen MRT-
Bildgebung inklusive zerebraler Perfusions-
messung eine Entscheidung zur endovasku-
laren Behandlung einer symptomatischen
Stenosierung der Arteria cerebri media ge-
troffen wurde. Die Indikation fir den jewei-
ligen Eingriff wurde bei Frau T. (58 Jahre)
aufgrund eines klinisch  progredienten
Schlaganfalles und bei Frau P. (39 Jahre)
aufgrund eines kontralateralen Verschlusses
der Arteria carotis interna gestellt. In beiden
Fallen zeigte sich ein ausgepragtes Perfusi-
onsdefizit in den nachgeschalteten vaskuld-

ren GefaBterritorien. Beide Patientinnen er-
hielten bereits als Akuttherapie eine duale
thrombozytenfunktionshemmende Medikati-
on mit ASS 300 mg und Clopidogrel 75 mg
sowie eine begleitende Statintherapie.

Der unmittelbare postinterventionelle Verlauf
gestaltete sich bei beiden Patientinnen kli-
nisch komplikationslos. Uber die Perfusions-
bildgebung konnte anhand der MRT eine
deutliche Besserung der zerebralen Durch-
blutungsverhéltnisse objektiviert werden. Der
weitere klinische Verlauf dieser zwei Patien-
tinnen wird im Rahmen der Jahrestagung
aktualisiert und kritisch im Kontext aktueller
Literatur diskutiert werden.
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Fallprdisentation: Chemotherapieinduzierte
Leukenzephalopathie und Diffusionsstorungen
bei CADASIL-Syndrom

Guger M.', Bartl S.!, Drabauer M., Voskova D.2, Ransmayr G.!

1 Abteilung fiir Neurologie, AKH Linz
2 Abteilung fir Onkologie, AKH Linz

Einleitung: Das CADASIL-Syndrom ist eine
autosomal dominant vererbte Erkrankung mit
einer Pravalenz der Gentrager von etwa 4 :
100.000 (Hervé et al., 2010).

Die chemotherapieinduzierte Leukenzephalo-
pathie durch 5-Fluorouracil und Cisplatin ist
in der Literatur haufig beschrieben (Choi et
al., 2001, Akitake et al., 2011). Ebenfalls mit
diesen Substanzen in Zusammenhang findet
sich das posteriore reversible Enzephalopa-
thie-Syndrom (Nagata et al., 2009; Paul et
al., 2006).

Eine Korrelation zwischen chemotherapiein-
duzierter Leukenzephalopathie und CADA-
SIL-Syndrom st bis dato noch nicht beschrie-
ben worden.

Fallbeschreibung: Eine 1944 geborene Frau
wurde aufgrund einer neu aufgetretenen
Aphasie nach totaler Gastrektomie bei Neo-
plasma ventriculi Gbernommen. Anamnes-
tisch lieB sich erheben, dass bei der Patientin
eine neoadjuvante Chemotherapie mit Epi-

rubicin, Cisplatin und 5-Fluorouracil durch-
geflihrt wurde.

Im neurologischen Status prasentierte die
Patientin eine ideomotorische Apraxie, mo-
torische Aphasie, Gangataxie, rdumliche Ori-
entierungsstérungen und visuelle Agnosie.
Kausal konnten im zerebralen MRT eine
ausgepragte Leukenzephalopathie supraten-
toriell sowie multilokuldre Diffusionsstérun-
gen infra- und supratentoriell gefunden
werden.

Zur weiteren Abklarung wurde eine Lumbal-
punktion durchgefuhrt, mit dem Ergebnis von
3 Drittelzellen, JC-Virus-Nachweis war negativ.
Differenzialdiagnostisch wurden die Vaskuli-
tisparameter, langkettige Fettsduren, Arylsul-
fatase, paraneoplastische Antikorper und
Notch3-Gen bestimmt. Alle Parameter, bis
auf Notch3-Gen (Befund zum damaligen
Zeitpunkt noch nicht eingegangen), waren
unauffallig.

Bei Verdacht auf chemotherapieinduzierte

Veranderungen wurde eine Behandlung mit
50 mg Prednisolon eingeleitet und langsam
ausgeschlichen. Weiters wurde aufgrund der
Diffusionsstorungen eine Therapie mit Ace-
tylsalicylsaure begonnen.

Unter diesem Therapieregime, unterstitzt
durch Physio-, Ergo- und Logotherapie, konn-
te eine deutliche Verbesserung der oben be-
schriebenen Symptomatik verzeichnet werden.
Nach der Entlassung der Patientin in die
neurologische Rehabilitation konnte mittels
Notch3-Gen-Analyse das CADASIL-Syndrom
nachgewiesen werden.

Conclusio: Bei Auftreten einer Leukenzepha-
lopathie soll auch bei Vorliegen einer offen-
sichtlichen Atiologie eine ausfiihrliche Diffe-
renzialdiagnostik betrieben werden.

Ob bei dieser Patientin das CADASIL-Syn-
drom eine Triggerung der chemotherapiein-
duzierten Leukenzephalopathie bewirkt
bleibt offen. Aufgrund des Notch3-Pathome-
chanismus ware es durchaus plausibel.
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,1 Patientin, die 2 Schlaganfdille in 3 Tagen hatte,
4 Interventionalisten, die 5 Katheterinterventionen
in 6 Tagen durchftihrten: 0 NIHSS als Outcome*
Interdisziplindre Schlaganfallbehandlung abseits

der Richtlinien

Fabsits D.!, NuBbaumer K., Haring H-P.", Aichner F.T.", Topakian R.!
1 Abteilung fiir Neurologie, Landesnervenklinik \Wagner-Jauregg, Linz
2 Abteilung fir Radiologie, Landesnervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

Fallbericht: Eine 48-jahrige Patientin wird
mit einer vor 5 Stunden apoplektiform
aufgetretenen expressiven Aphasie aufge-
nommen. Der Ubrige neurologische Status
ist unauffallig. Die MRT/MRA nach Schlag-
anfall-Protokoll zeigt ein ausgepragtes Per-
fusion-Diffusion-Mismatch im hinteren Me-
diaterritorium links und thrombotische Auf-
lagerungen am Ubergang M2/M3 des
kraftig kalibrierten superioren Mediaastes
links. Aufgrund des Zeitfensters (> 4,5 h)
kommt eine i. v. Thrombolysetherapie nicht
mehr in Frage. Angesichts des Risikos eines
ausgedehnteren Infarktes in der sprachdo-
minanten Region wird trotz eines niedrigen
NIHSS von 1 die Indikation zur Angiographie
in Interventionsbereitschaft getroffen. An-
giographisch zeigt sich ein subtotaler Ver-
schluss links im M2-Segment. Die intraarte-
rielle Gabe von Alteplase bleibt wirkungslos,
erst die mechanische Thrombektomie fihrt
zu einer vollstandigen GefaBrekanalisation.
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Postinterventionell liegt der NIHSS bei 0, die
MRT-Kontrolle zeigt nur eine kleine punkt-
formige Ischéamie links subinsuldr. Die
Schlaganfallabklarung erbringt in der TEE
ein groBes persistierendes Foramen ovale
(PFO), zudem findet sich sonographisch ein
thrombosesuspekter Befund im Bereich der
linken Femoral-/Poplitealvene. Unter der
Annahme einer méglichen paradoxen zere-
bralen Embolie wird eine PTT-gesteuerte
Vollheparinisierung eingeleitet. Am 3. post-
interventionellen Tag kommt es jedoch er-
neut zu einer plétzlichen expressiven Apha-
sie und brachiofazialen Hemiparese rechts,
einem NIHSS von 4 entsprechend. Die MRT/
MRA zeigt mehrere kleine rezente Diffusi-
onsstérungen im linken Media-Areal und
wieder einen M2-Verschluss links. Abermals
gelingt mittels mechanischer Thrombekto-
mie eine vollstandige GefaBrekanalisation.
Nach der 2. Intervention liegt der NIHSS bei
0. Phlebographisch finden sich mehrere

wandstandige thrombotische Auflagerun-
gen im Bereich der Vena femoralis links. Zur
Vermeidung weiterer Thromboembolien
wird die Indikation zur Cava-Schirm-Implan-
tation gestellt, in weiterer Folge wird das
PFO katheterinterventionell verschlossen.
SchlieBlich erbringt die Thrombophiliediag-
nostik eine heterozygote Faktor-V-Leiden-
Mutation. Die Patientin wird oral antikoagu-
liert.

Conclusio: Unser Fallbericht illustriert die
Vorzlige eines modernen interdisziplindren
Schlaganfallzentrums mit Interventionsbereit-
schaft rund um die Uhr und unterstreicht,
wie schnell bei klinisch komplexen Konstel-
lationen auf eine evidenzbasierte richtlinien-
orientierte Medizin zurlckgegriffen werden
kann. Tatsachlich wurden im geschilderten
Fall (erfolgreich) mehrere experimentelle und
kontrovers diskutierte MaBnahmen gesetzt:
Thrombektomie, Vollheparinisierung, Cava-
Schirm, PFO-Okklusion.



SCHLAGANFALL

Comparison of Stent Retriever devices versus the Merci
retriever for endovascular treatment of acute stroke

Broussalis E." 2, Trinka E.", Hitzl W.3, Al-Schameri A.R.%, Wallner A.2, Chroust V., Killer-Oberpfalzer M." 2
1 Department of Neurology, Christian-Doppler-Klinik, Paracelsus Medical University Salzburg,
2 Research Institute of Neurointervention, Christian-Doppler-Klinik, Paracelsus Medical University Salzburg,
3 Research Office, Paracelsus Medical University Salzburg

4 Department of Neurosurgery, Christian-Doppler-Klinik, Paracelsus Medical University Salzburg

Background/Purpose: Revascularization of
large cerebral artery occlusion is the thera-
peutic goal in stroke therapy. Currently, many
recanalization devices are in clinical use. This
study compares outcome parameters, effica-
¢y and safety of the new generation of stent
retriever devices to the well established Merci
retriever.

Materials and Methods: All patients who
received endovascular mechanical recanaliza-
tion therapy were prospectively registered.
122 patients were treated either with new
stent retrievers including the Trevo® (Con-
centric Medical, Mountain View, CA, USA)
and Solitaire (ev3, Inc., Irvine, CA, USA)

devices, or the Merci Retrieval System (Con-
centric Medical). Recanalization of the occ-
luded vessel was assessed in accordance with
the modified Thrombolysis in Cerebral Infarc-
tion (TICI) score and outcome parameters
including the NIHSS and mRS score were
documented. Clinical status was documented
after neurointervention, at time of discharge
and after 90 days.

Results: The mean age of all patients was
68 years, 54% of them were male, with no
statistical differences in demographics be-
tween both groups. Successful recanalization
(TICI 3 and TICI 2b) was achieved in 82%
of patients treated with stent retrievers

compared to 62% of patients treated with
Merci retrievers (p=0.016). In the 90-day
follow-up, 65% of the stent retriever and
35% of the Merci patients had achieved a
good (mRS=0-2) clinical outcome (p=0.002).
Patients treated with stent retrievers had a
significantly shorter treatment time (72 vs.
122 minutes; p<0.01) and less severe intra-
cerebral hemorrhages (10 % vs. 28 %,
p<0.01).

Conclusion: Patients treated with Trevo®
and Solitaire have a better revascularization
rate, a better clinical outcome and lower
complication rate than patients treated with
the Merci retriever.
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Die somatosensorische Wahrnehmung
bei Narkolepsie mit Kataplexie

Spielberger S., Mitterling T., Ehrmann L., Frauscher B., Hogl B., Wanschitz J., Poewe W., Léscher W.
Universitdtsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Hintergrund: Die Narkolepsie ist eine chro-
nische Schlafstérung, welche 0,06 % der
europdischen Bevolkerung betrifft und durch
das Auftreten von exzessiver Tagesschléfrig-
keit, Kataplexien, hypnagogen Halluzinatio-
nen und Schlafparalysen charakterisiert ist.
Als diagnostische Marker der Narkolepsie
gelten der Sleep-Onset-REM-Schlaf (SOREM),
spezifische HLA-Subtypen und eine Redukti-
on von Hypocretin-1 im Liquor. Neben seiner
Rolle im Schlaf-wach-Rhythmus ist Hypocre-
tin-1 auch in der Schmerzverarbeitung von
Bedeutung. So befinden sich Hypocretin-
haltige Neurone unter anderem in Hypotha-
lamus, Thalamus und periaquaduktalem
Grau, welche mit dem nozizeptiven System
assoziiert sind. Auch Projektionsneurone vom
Hypothalamus zur Lamina 1 des Ricken-
marks sind Hypocretin-haltig. Im Tiermodell
konnte darlber hinaus eine analgetische
Wirkung von Hypocretin-1 nachgewiesen
werden, und Hypocretin-1-Rezeptor-Antago-
nisten scheinen zur Hyperalgesie bei Entzlin-
dungsreaktionen zu fihren. Zudem wurde in
einer kurzlich durchgefuhrten Interview-Stu-
die ein signifikant hoéheres Auftreten von
Schmerzsymptomen bei Patienten mit Nar-
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kolepsie im Vergleich zu gesunden Kontrollen
dokumentiert (33,3 % vs. 18 %; p < 0,001).
Bis jetzt ist aber unklar, ob das vermehrte
Auftreten von Schmerzen bei Narkolepsie-
Patienten durch eine erhéhte Schmerzemp-
findlichkeit erklart werden kann.
Studienziel: Ziel der vorliegenden Studie war
es, die Schmerzwahrnehmung von Patienten
mit Narkolepsie im Vergleich zur Schmerz-
wahrnehmung von gesunden Kontrollen zu
untersuchen.

Methoden: 11 Patienten mit Narkolepsie
(Alter 35,4 + 10,1 Jahre, 8 Ménner, 3 Frau-
en, Krankheitsdauer 14,3 + 7,2 Jahre) und
11 alters- und geschlechtsadaptierte Kontrol-
len (Alter 36,3 + 9,7 Jahre, 8 Manner, 3
Frauen) wurden in die vorliegende Studie
eingeschlossen und mittels quantitativer sen-
sorischer Testung (QST) untersucht, welche
Messungen fur Wérme-, Kalte- und Vibrati-
onsempfinden, fur Hitze-, Kalte- und Druck-
schmerzempfinden, sowie fir mechanische
Detektion und mechanisches Schmerzemp-
finden umfasst. Alle Studienteilnehmer er-
hielten eine Neurographie zum Ausschluss
einer Neuropathie. Zusatzlich wurde die
momentane Schlafrigkeit vor und nach der

Messung anhand der Stanford-Schléfrigkeits-
skala (SSS) erhoben. Zur Erfassung der allge-
meinen Tagesschlafrigkeit wurde die Ep-
worth-Schléfrigkeitsskala (ESS) herangezo-
gen.

Ergebnis: Mittels der angefuihrten Untersu-
chungen konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Schmerzwahrnehmung
von Narkolepsie-Patienten und gesunden
Kontrollen gefunden werden, in der Gruppe
der Narkolepsie-Patienten zeigte sich aber
ein signifikant verzégertes Warmeempfinden
sowie eine verminderte mechanische Detek-
tionschwelle (p < 0,03 und p < 0,04).
Wahrend die allgemeine Tagesschlafrigkeit,
ermittelt anhand der ESS, in der Gruppe der
Narkolepsie-Patienten signifikant erhoht war,
unterschied sich die momentane Schlafrigkeit
wahrend der Messung, erhoben mittels der
SSS, zwischen den beiden Gruppen nicht.
Diskussion: Obwohl eine erhéhte Pravalenz
von Schmerzen bei Patienten mit Narkolepsie
beschrieben wurde, konnte in der vorliegen-
den Arbeit keine gesteigerte Schmerzemp-
findlichkeit von Narkolepsie-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen nachge-
wiesen werden.



SCHMERZ

Implementierung eines standardisierten
Schmerzmanagementkonzeptes an einer
neurologischen Universitdtsklinik

Wurm W.', Sandner-Kiesling A.2, Schmidt R.!, Fazekas F.", Foussek C.3, Nestler N.4, Maier C.%, Lechner A.'
1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz
2 Universitétsklinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin, Medizinische Universitdt Graz

3 Stabstelle QM/RM, LKH Universitatsklinikum Graz

4 Certkom e. V., Bochum (Deutschland)

Hintergrund: Im Rahmen des Projekts ,Er-
gebnisorientiertes Schmerzmanagement am
LKH-Universitatsklinikum Graz” wurde an der
Universitatsklinik fur Neurologie ein interdis-
ziplindres  Schmerzmanagementkonzept in
die klinische Routine eingefihrt.

Material und Methoden: Das Konzept be-
inhaltet als Werkzeuge: Implementierung
einer multiprofessionellen Arbeitsgruppe, Er-
stellung von abgestuften Therapieschemata
fur die Schmerztherapie sowie die Therapie
und Prophylaxe von Analgetika-Nebenwirkun-

gen, klinikweit einheitliche Schmerzmessung
und -dokumentation, Schulungsprogramm
und abschlieBend die externe Evaluierung
mittels Patientinnen- und Mitarbeiterinnenbe-
fragung im Rahmen der Zertifizierung ,, Cert-
kom - Qualifizierte Schmerztherapie”.



Die Patientinnenbefragung erfolgte mit
schriftlichen Fragebdgen an zwei neurologi-
schen Stationen im Zeitraum zwischen 27.
08. 2010 und 05. 10. 2010 an insgesamt
9 Stichtagen.

Die Mitarbeiterinnenbefragung erfolgte par-
allel zur Patientinnenbefragung Uber ein
Onlineportal.

Die statistische Auswertung erfolgte je nach
Art der Variablen mittels t-Test, ANOVA oder
Chi2-Test. Die Ergebnisse der Patientinnen-
und Mitarbeiterinnenbefragung  wurden
dabei mit Daten anderer evaluierter Kliniken
(des Projektes ,Schmerzfreies Krankenhaus")
verglichen.

Ergebnisse: 1. Patientinnenbefragung: Es
wurden 85 Fragebdgen ausgeteilt, davon

wurden 63 ausgeflllt. Das Durchschnittsalter
betrug 60,03 Jahre. 93,6 % gaben an, unter
Schmerzen zu leiden. Nur 38,3 % waren vor
der Aufnahme schmerzfrei. Einen zu hohen
Ruheschmerz zeigten 15 %, einen zu hohen
Belastungsschmerz 16,9 %, einen zu hohen
Maximalschmerz 26,7 % der Patientinnen.
Die haufigsten Schmerzlokalisationen waren:
Ricken (48,3 %), Kopf (45,8 %), Nacken
(38,6 %).

Als haufigste schmerzauslésende Anldsse
wurden Aufstehen/Gehen oder Liegen ge-
nannt. Als Zeitpunkt der hochsten Schmerz-
intensitat zeigten sich der Vormittag und die
Nacht (je 23,3 %). Séamtliche Patientinnen
mit Bandscheibenvorfallen tberschritten die
Cut-off-Werte fur therapiebedrftigen Ruhe-
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und Maximalschmerz. 68,6 % beurteilten
ihre Schmerztherapie als wirksam.

2. Mitarbeiterlnnenbefragung: Es wurden 46
Pflegende und 28 Arztinnen befragt. 96,4
% der Arztinnen und 93,2 % der Pflegenden
waren Therapieplane bekannt. 93,3 % der
Pflegenden und 88,9 % der Arztinnen nutz-
ten nichtmedikamentose Verfahren der
Schmerztherapie.

Conclusio: Das Schmerzmanagementkon-
zept wurde erfolgreich an der Universi-
tatsklinik fur Neurologie implementiert.
Ein Optimierungsbedarf zeigt sich in der
Prophylaxe und Therapie bewegungsab-
héngiger und néchtlicher Schmerzen und
in der Therapie von Patientinnen mit
Bandscheibenvorfallen.

Prdivalenz chronischer Kopfschmerzen — vorldufige
Ergebnisse einer Querschnittsuntersuchung an
sieben oOsterreichischen Kopfschmerzzentren

Zebenholzer K.', Andree C.2, Lampl C.3, Brossner G.4, Luthringshausen G.>, Lechner A.%, Wuschitz A.7, Obmann S.M.%, Wober Ch.!
T Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

2 CRP-Santé Strassen (Luxemburg)

3 Abteilung fir Allgemeine Neurologie und Schmerzmedizin Konventhospital Barmherzige Brider Linz

4 Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck
5 Universitatsklinik fiir Neurologie, Christian-Doppler-Klinik Salzburg
6 Universittsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

7 Facharztordination Wien
8 Abteilung fir Neurologie, Klinikum Klagenfurt

Hintergrund: Primare Kopfschmerzerkran-
kungen sind haufig und fihren zu Be-
eintrachtigungen der Gesundheit und Le-
bensqualitat. Die Lebenszeitpravalenz der
Migrane betragt 10-18 %, jene des Span-
nungskopfschmerzes betragt 16-59 %. Eine
besondere Herausforderung stellen Kopf-
schmerzen bei Medikamenten(bergebrauch
dar, die mit einer Pravalenz von 1-1,5 %
auftreten und in spezialisierten Kopfschmerz-
zentren bis zu 30-50 % der Patienten aus-
machen kénnen. Ziel der Studie war es, die
Haufigkeit der Diagnosen episodischer und
insbesondere chronischer primarer Kopf-
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schmerzen sowie von Kopfschmerzen bei
Medikamentenibergebrauch in &sterreichi-
schen Kopfschmerzzentren zu erheben.

Patientinnen und Methoden: Im April
2011 und September 2011 wurden konse-
kutive Patientinnen, die fUr eine Erst- oder
Kontrolluntersuchung die Kopfschmerzzen-
tren aufsuchten, eingeschlossen. Sie fillten
den validierten Eurolight-Fragebogen aus,
der detailliert Kopfschmerzsymptome, de-
mografische Daten, Akutmedikamente, bis-
herige Konsultationen des Gesundheits-
systems wegen Kopfschmerzen, bisherige
Untersuchungen, Lebensqualitdt und Symp-

tome von Angst und Depression erhebt.
Anhand des Fragebogens wurden die Kopf-
schmerzdiagnosen nach den Kriterien der
International Classification of Headache
Disorders, 2" Edition, gestellt. GemaB die-
sen Kriterien werden Kopfschmerzen an
durchschnittlich mehr als 14 Tagen pro
Monat flr mehr als drei Monate als chro-
nisch klassifiziert. Es werden Unterschiede
in den Diagnosen und oben beschriebenen
Parametern zwischen den Zentren beschrie-
ben.

Die detaillierten Ergebnisse werden im Rah-
men der Jahrestagung prasentiert.



Behandlung therapie-
resistenter chronischer
Clusterkopfschmerzen
mit Boswellia serrata

Schweiger C., Haider B., Lampl C.
Abteilung fiir Allgemeine Neurologie und Schmerzmedizin
Konventhospital Barmherzige Briider Linz

Einleitung: Die 1-Jahres-Pravalenz von Clusterkopfschmerzen betragt
7-119/100.000", davon entwickeln 15 % der Patienten eine chronische
Form'. Der chronische Clusterkopfschmerz tritt Uber einem Zeitraum
von mehr als einem Jahr ohne Remission bzw. mit Remissionsphasen
von weniger als einem Monat auf. Die Therapie ist sehr schwierig, und
es besteht ein auBerordentlicher Leidensdruck beim Patienten.
Fallprasentation: Wir berichten Uber therapieresistente, chronische
Clusterkopfschmerzpatienten, die unter Therapie mit Boswellia serrata
eine deutliche Reduktion der Frequenz von Clusterattacken erreichen
konnten.

Diskussion: Boswellia serrata wird bereits bei sehr vielen Erkrankungen
mit Erfolg therapeutisch eingesetzt?*. Weihrauch ist das Harz des
Baumes Boswellia serrata. Weihrauch hemmt spezifisch die 5-Lipoxy-
genase und vermindert damit die Bildung der Leukotriene selektiv.
Bei Clusterkopfschmerzen finden sich Hinweise auf entziindliche Pro-
zesse im Sinus cavernosus und im Bereich der Vena ophthalmica su-
perior. Durch Hemmung dieses entztindlichen Geschehens, wie es durch
Boswellia serrata der Fall ist, kénnte die Wirksamkeit durchaus erklar-
bar sein.

Wie wir in unseren beiden Féllen gezeigt haben, ist Weihrauch eine
Alternative beim therapieresistenten chronischen Clusterkopfschmerz,
ohne nennenswerte Nebenwirkungen.

Treatment costs and indirect costs of cluster headache: A health economics analysis.
Gaul C, Finken J, Biermann J, Mostardt S, Diener HC, Muller O, Wasem J, Neumann A,
Cephalalgia. 2011 Dec; 31(16):1664-72. Epub 2011 Oct 12.

Boswellia serrata acts on cerebral edema in patients irradiated for brain tumors: a
prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind pilot trial. Kirste S, Treier M,
Wehrle SJ, Becker G, Abdel-Tawab M, Gerbeth K, Hug MJ, Lubrich B, Grosu AL, Momm
F.Cancer. 2011 Aug 15; 117(16):3788-95. doi: 10.1002/cncr.25945. Epub 2011 Feb 1.
Boswellic acids in chronic inflammatory diseases. Ammon H.P. Planta Med. 2006 Oct;
72(12):1100-16. Review.

Salai-Guggal-(Indischer-Weihrauch-)Gummiharz aus Boswellia serrata: Boswelliasduren als
Nicht-Redoxhemmstoffe der Leukotrienbiosynthese — neue therapeutische Maglichkeit?
Ammon HP, Dt. Arzteblatt 1998; 95: A-30-31
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