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Neben den Plenarthemen und der Fortbil-
dungsakademie stellen die eingereichten
Abstracts einen bedeutenden Grundpfeiler
eines wissenschaftlichen Kongresses dar. Sie
spiegeln die wissenschaftliche Aktivitat vor
allem unserer jingeren Kolleginnen und
Kollegen wider. Daher haben wir uns sehr
gefreut, dass auch heuer wieder fur unsere
Tagung in Eisenstadt an die hundert Einrei-
chungen abgegeben wurden.

Im vorliegenden Abstractband stellen wir
lhnen die einzelnen Arbeiten vor. Die durch-
gehend hohe wissenschaftliche Qualitat
spricht fur sich. Die Themen reichen von
Bewegungsstérungen, Bildgebung in der
Neurologie, Demenz und Epilepsie Uber
Kopfschmerz/Schmerz, Neuroimmunologie,
neurologische Intensiv- und Notfallmedizin,
neurologische Schlafmedizin, neuromusku-
lare Erkrankungen, Neuroonkologie und
Schlaganfall bis hin zu seltenen Erkrankun-
gen, dem interessanten Fall sowie freien
Themen. Die Neurorehabilitation ist ebenfalls
stark vertreten.

Aus allen Einreichungen wurden 12 zur
oralen Prdsentation in zwei Sitzungen aus-

Tagungsprasidium

gewahlt; die Ubrigen Themen werden in
zwei e-Poster-Prasentationen mit Posterfiih-
rungen abgehandelt. Die Erstautorinnen
kommen aus allen Regionen Osterreichs,
sowohl aus dem universitaren Bereich als
auch aus den neurologischen Abteilungen,
wobei viele Koautorinnen auch international
besetzt sind. Besonders gefreut haben wir
uns, dass zwei Abstracts aus China einge-
reicht wurden, wobei eines von der Erstau-
torin auch mdindlich présentiert werden
wird.

Insgesamt zeigen die Einreichungen, dass die
neurologische Wissenschaft und das Enga-
gement besonders unserer jingeren Kolle-
ginnen und Kollegen in Osterreich auf einem
sehr hohen Level prasent sind. Natirlich
werden die besten Arbeiten wieder pramiert,
die Uberreichung der Posterpreise erfolgt im
Rahmen des Gesellschaftsabends im Haydn-
saal des Schlosses Esterhazy.

Wir wiinschen sowohl den Zuhérerinnen als
auch den prasentierenden Kolleginnen und
Kollegen viel SpaB und freuen uns auf eine
fruchtbare Interaktion bei den Postersessions
und den oralen Prasentationen.
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Einleitung: Die Diagnostik von Late-onset-
Ataxiesyndromen gestaltet sich mit den Ub-
lichen in der Routine angewandten Untersu-
chungsmethoden mitunter als auBerst kom-
plex. Aus diesem Grund ergibt sich die
Notwendigkeit eines Biomarkers. Insbeson-
dere wadre ein diagnostischer Biomarker zur
Differenzierung von ILOCAs (,,idiopathic late-
onset cerebellar ataxia”) gegentiber Multisys-
tematrophie vom zerebelldren Typ (MSA-C)
wichtig. ILOCAs sind eine heterogene Grup-
pe von Ataxien, welche nach Ausschluss einer
hereditaren und symptomatischen Atiologie
nicht genauer durch die Ublichen diagnosti-
schen Mittel bzw. anhand von genetischer
Testung klassifiziert werden koénnen und in
25 % der Félle im Verlauf der ersten 5 Jahre
die Kriterien einer MSA-C erflllen kénnen.
Ziel dieser Arbeit ist es nun, anhand von
elektrookulografischen Daten magliche klini-
sche Biomarker zu identifizieren, die eine
Unterscheidung zwischen ILOCA und MSA-C
erleichtern.

Methoden: Es wurden retrospektiv insge-
samt 16 konsekutive Patientinnen mit Ata-
xiesyndromen eingeschlossen: 3 Patientinnen
mit ILOCA, 3 Patientinnen mit wahrscheinli-
cher MSA-C, 4 Patientinnen mit sicherer
CANVAS-Diagnose (zerebellare Ataxie — Neu-

ropathie — vestibulare Areflexie), 4 Patien-
tlnnen mit genetisch gesicherter SCA-2
(spinozerebellare Ataxie Typ 2) sowie 2 Pa-
tientinnen mit einer genetisch gesicherten
Ataxia teleangiectasia. Es wurden folgende
Parameter mittels Elektrookulografie mit
Drehstuhltest erhoben: Spontannystagmus,
die horizontalen und vertikalen Sakkaden,
die langsame Blickfolge sowie der VOR und
die VOR-Suppression. Als Kontrollgruppe
haben wir Patientinnen mit CANVAS (peri-
pher vestibuldre und zentrale Stérung) sowie
SCA-2 (langsame horizontale Sakkaden)
eingeschlossen. Die Gruppen wurden
schlieBlich mittels Kruskal-Wallis-Test vergli-
chen.

Resultate: Die einzelnen Gruppen unter-
schieden sich hinsichtlich der Latenz und
Genauigkeit sowohl der horizontalen als auch
der vertikalen Sakkaden signifikant (p >
0,03). Auffallend ist dartiber hinaus der
Unterschied in der Auslosbarkeit des VOR
(p = 0,01) sowie der VOR-Suppression (p =
0,029). In der Subgruppen-Analyse zeigten
sich in der Gruppe der MSA-Patientinnen im
Vergleich zur ILOCA signifikant verlangsamte
vertikale Sakkaden beim Blick nach unten
(p = 0,046), darlber hinaus fanden sich die
horizontalen Sakkaden v. a. beim Blick nach

links signifikant hypometrisch im Vergleich
zu Patientlnnen mit ILOCA (p = 0,05). Der
VOR zeigte sich bei den MSA-Patientinnen
mit signifikant héherem ,gain” auslosbar (p
= 0,04). Auffallend war, dass die VOR-Sup-
pression in der ILOCA-Gruppe im Vergleich
zu Patientlnnen mit MSA-C deutlich einge-
schrankt war, bei jedoch normal auslésbarem
VOR (p = 0,05).

Diskussion: Die dargelegten Ergebnisse zei-
gen die deutlichen Unterschiede in den
einzelnen Subgruppen hinsichtlich der oku-
lomotorischen und vestibuldren Parameter
auf. Insbesondere im Vergleich der Patien-
tinnen mit ILOCA zur Gruppe der MSA-C
stellen sich signifikante Unterschiede in den
vertikalen und horizontalen Sakkaden wie
auch in der VOR und VOR-Suppression dar,
welche von differenzialdiagnostischer Rele-
vanz sein kdnnten.

Conclusio: Wie in dieser Arbeit gezeigt
werden konnte, stellt die Elektrookulografie
ein valides diagnostisches Mittel in der Un-
terscheidung von Late-onset-Ataxiesyndro-
men dar. Die hier dargelegten Erkenntnisse
sollten in einer prospektiven Kohortenstudie
mit einer hoheren Fallzahl Gberprift werden,
insbesondere in Hinblick auf die maogliche
Konversion von ILOCA zu MSA-C.
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Background: Fingolimod is a sphingosine-
1-phosphate receptor modulator approved
for the treatment of relapsing-remitting
multiple sclerosis (RR-MS). Bradycardia and
atrioventricular blocks grade | and Il have
been reported occasionally after the first dose
intake. Yet, there are single cases of asysto-
le and unexpected deaths, and limited
knowledge about impaired cardiac conduc-
tion beyond the first 6 hours from first intake.
Methods: To report the long-term follow-up
of a patient who developed a third-degree
AVB during therapy with fingolimod and
required pacemaker implantation.

Results: Clinical and radiological disease
activity continued during first-line therapy

with interferon-g 1b in a male patient with
late-onset RR-MS. He was escalated to fin-
golimod 0.5 mg with unremarkable baseline
ECG and 6-hour monitoring after first-dose
intake. After 14 months, he developed
shortness of breath and had reduced physi-
cal fitness. ECG revealed a third degree AVB
(35 bpm) and ventricular rhythm with an
intermittent right bundle branch block-like
QRS-complex. There was no evidence of a
structural heart disease. Despite the imme-
diate cessation of fingolimod and sympto-
matic therapy, the implantation of a pace-
maker became mandatory. One week later,
he developed a severe relapse with bladder
dysfunction and consecutive renal failure

(EDSS 5), and received high-dose steroids.
We decided to resume the treatment with
fingolimod after three months. His clinical
and radiological disease course remained
stable (EDSS 3.5) at last follow-up, four years
later, the analysis of the pacemaker recor-
dings revealed continued high-grade AVB.
Conclusion: AVB grade Il is another delayed
life-threatening complication of fingolimod
therapy. In our patient resumption of fingo-
limod was efficacious but cardiac conduction
did not recover. Further research should
clarify the role of autonomic imbalance
related to fingolimod and awareness for
symptoms indicative of impaired cardiac
conduction is recommended.
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Background: Hippocampal sclerosis is the
most frequent pathological substrate in drug-
resistant temporal lobe epilepsy. Recently, 3
types of hippocampal sclerosis have been
defined in a task force by the International
League Against Epilepsy (ILAE), based on
patterns of cell loss in specific hippocampal
subfields. The sclerotic patterns show diffe-
rent prevalences, with type 1 being the most
frequently observed and having the most

favorable outcome after epilepsy surgery. We
hypothesized that volume loss in specific
hippocampal subfields determined by auto-
mated volumetry of high resolution MRI
would correspond to cell loss in histological
reports.

Methods: In a group of well-characterized
patients with drug-resistant temporal lobe
epilepsy (N = 26 patients, 14 with right-sided
focus, 12 with left-sided focus) volumes of

the right and left hippocampus and the
subfields CA1, CA2+3, CA4 and dentate
gyrus (DG) were estimated automatically
using FreeSurfer based on high-resolution
cerebral MRI and compared to a large group
of healthy controls (N = 122). Histology re-
ports were available in all cases undergoing
epilepsy surgery (N = 20), and subtype
classification of hippocampal sclerosis accor-
ding to the ILAE task force was attempted



based on the pathological reports from
histological sections. (Postsurgical outcome
classified following the proposal of the ILAE
[Wieser et al., 2001] was available for all
operated patients).

Results: For most of the patients with tem-
poral lobe epilepsy the automated MRI
analysis identified a reduced hippocampal
volume. In 18 of 20 patients the detected
reduction in hippocampal volume, as suggest-
ed by automated MRI analysis, was confirmed
by the histological finding of hippocampal
sclerosis after epilepsy surgery. In several of
these cases the pattern of hippocampal vo-

lume loss in specific subfields was in ac-
cordance with ILAE-defined sclerosis types
from histology (in 11 of 20 cases). The
highest overlap between automated MRI and
histology was achieved for type 1 sclerosis
(in 10 of 13 cases), which is also the most
common form of hippocampal sclerosis.
According to the classification by the ILAE,
the majority of cases analyzed by MRI were
in agreement with the type 1 hippocampal
sclerosis and also the distribution of sug-
gested types 1-3 across the subjects was in
agreement with previously published series.
The outcome of surgical intervention was

favorable in most cases (Wieser 1a in 16 of
20 cases with a median follow-up duration
of 9.85 years and a range from 0.7 to 15
years).

Conclusion: The automated volumetry of
hippocampal subfields, based on high reso-
lution MRI, may have the potential to predict
the pattern of cell loss in hippocampal scle-
rosis before surgery.

Acknowledgement: ,Medizinisch-Wissen-
schaftlicher Fonds des Biirgermeisters der
Bundeshauptstadt Wien"; Project: 17111 to
Priv.-Doz. Dr. Franz Riederer.
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Objective: Impairment of odor discrimina-
tion (D) and identification (l) are characteris-
tic features of progressive and more advan-
ced MS slowly deteriorating over time, while
olfactory threshold (T) is a transient feature
of early, active multiple sclerosis. The objec-
tive of the present study was to identify
abnormalities of the gray matter concentra-
tion (GMC), associate those with different
qualities of olfactory function and determine
its potential in predicting disability progres-
sion.

Methods: In a prospective design, odor
function (T and combined DI score) was
measured by the standardized Sniffin" Sticks
Test. Voxel-based morphometry of 3D T1-

weighted 3T MRI acquisitions was performed
in 37 patients with MS (mean age 33.8-6.9
years, 78.1% female, mean disease duration
5.5-4.4 years) and 18 individually age- and
sex-matched healthy control subjects. Statis-
tical parametric mapping (SPM) was applied
to objectively identify changes of voxel-wise-
GMC throughout the entire brain volume
and to correlate image parameters with odor
function.

Results: SPM localized significant GMC
decreases predominantly in the anterior
cingulum as well as temporomesial and
frontobasal brain areas of the MS group
compared with HC. It revealed significant
correlations between lower DI scores and

GMC decreases in olfactory gyrus, anterior
cingulate, temporal regions including the
parahippocampus and putamen. DI scores
< 24 and temporomesial/putamen GMC
< 0.71 were associated with a significantly
increased risk of disability progression within
two years (OR 6.34; OR 3.78). No correlations
were found between T and GMC.
Conclusions: Impairment of DI, but not T is
associated with decreases of GMC in regions
related to olfactory function. Loss of tempo-
romesial/putamen GMC and low DI scores
predict disability progression in our MS co-
hort.
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Hintergrund: Die Borreliose ist eine durch
Zecken Ubertragene und vorwiegend durch
das Spirochat Borrelia burgdorferi ausgeloste
systemische Erkrankung. Vor allem in der
Frihphase der klinischen Neuroborreliose
verfugen die herkdmmlichen serologischen
Testverfahren fur Liquor und Serum nicht
selten Uber diagnostische Unsicherheiten: Zu
Beginn der Erkrankung ist der Borrelien-
Antikérperindex oftmals negativ. Die alleinige
Liquorpleozytose und/oder ein auffélliger
Antikorperindex sind nicht spezifisch fur die
akute Neuroborreliose: Eine intrathekale bor-
relienspezifische Antikorperproduktion kann
noch Jahre nach abgeheilter Neuroborreliose
bestehen. Chronisch entztindliche Erkrankun-
gen koénnen zu erhohten erregerspezifischen
Antikorperbefunden fiihren. AuBerdem sind
unspezifische Testreaktionen bei Infektionen
mit Treponema pallidum nicht auszuschlie-
Ben. Das B-Zell-Chemokin CXCL-13 stellt
potenziell einen interessanten Biomarker fur

die Fruhdiagnose der Neuroborreliose dar,
da die intrathekale Konzentration noch vor
dem Borrelien-Antikdrperindex ansteigt. Au-
Berdem sinkt die Konzentration von CXCL-13
durch die antibiotische Therapie rasch ab,
wodurch es zusatzlich als Biomarker fir den
Verlauf geeignet scheint. Die diagnostische
Sensitivitat von CXCL-13 fur den Nachweis
der Neuroborreliose liegt je nach Studie
zwischen 88 % und 100 % und die Spe-
zifitat zwischen 63 % und 99,7 %. Eine
eigene diesbezigliche retrospektive Daten-
erhebung hat einen CXCL-13-Cut-off von
200 pg/ml mit einer Sensitivitdt von 100 %
und einer Spezifitat von 92,4 % ergeben.
Ein definitiver CXCL-13-Cut-off mit der
besten Sensitivitdt und Spezifitat zum Aus-
schluss bzw. zur Bestatigung der unbehan-
delten Neuroborreliose ist aber aufgrund
des Fehlens ausreichender prospektiver
Daten mit entsprechender Power noch
ausstandig.

Material und Methode: Wir planen eine
multizentrische prospektive Studie mit Beginn
im Janner 2019. Sechs neurologische Abtei-
lungen in Niederdsterreich nehmen daran
teil: LK Amstetten, LK Horn, LK Mistelbach,
UK St. Polten, UK Tulln, LK Wiener Neustadt.
Es sollen Uber einen Zeitraum von 2 Jahren
insgesamt 480 Patientlnnen eingeschlossen
werden, bei denen die intrathekale CXCL-
13-Konzentration bestimmt wird, davon 80
Patientlnnen mit definitiver Neuroborreliose.
Das positive Ethikvotum liegt seit November
2018 vor.

Fragestellung: Primdres Ziel der geplanten
Studie ist es, den besten Cut-off der intra-
thekalen CXCL-13-Konzentration fur die un-
behandelte Neuroborreliose zu definieren
und damit die Diagnosesicherheit zu erho-
hen.

Die Projektvorstellung im Rahmen der OGN
soll die Studie bekannt machen und zu
Feedback fihren.
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Introduction: Intracerebral hemorrhage
(ICH) is a devastating disease associated with
high mortality and morbidity. Recent guide-
lines recommend targeting a systolic blood
pressure < 140 mmHg within 6 hours after
the bleeding. However, this recommendation
is based on ICH patients with small size
hematomas and may not be simply trans-
ferred to ICH patients with larger hemorrhages
and the postoperative care after hematoma
evacuation. Multimodal neuromonitoring in
the perihematomal area may help define the
optimal blood pressure (BP) target based on
brain tissue oxygenation and cerebral me-
tabolism. Here, we aimed to investigate
blood pressure targets of severe ICH patients
using information of brain tissue monitoring
around the ICH.

Methods: We prospectively included 31
poor-grade ICH patients after hematoma
evacuation with monitoring of intracerebral
pressure (ICP), brain tissue oxygen tension
(Pbt02) and cerebral microdialysis (CMD).
Brain tissue hypoxia was defined as PbtO2
< 20mmHg while metabolic ischemia was
defined as elevated CMD-lactate-pyruvate-

ratio (LPR) = 40 combined with CMD-pyru-
vate < 70 pmol/L. The early postoperative
phase (days 0-3) was compared to the
subacute postoperative phase (days 4-7).
CMD-samples were matched to 1-hourly
averaged data of continuous variables
(Pbt02; cerebral perfusion pressure, CPP; BP).
Multivariate regression analysis using gen-
eralized estimating equations was performed
to identify associations between BP, PbtO2
and brain metabolism.

Results: Patients were 64 (IQR 55-69) years
old, 26% (n = 8) were female and had a
median ICH score of 3 (IQR 1-3). After
hematoma evacuation neuromonitoring
probes remained for a median of 6 (IQR 4-9)
days, resulting in 3825 analyzed monitoring
hours within 8 days. Overall mean systolic
BP was 146 + 17 mmHg, mean CPP 73 =
12 mmHg and ICP was well controlled (mean
13 + 7mmHg) with only 8 patients having
episodes of ICP = 22 mmHg. The incidence
of brain tissue hypoxia was highest in the
initial phase after ICH (day 0: 43%) and
significantly decreased thereafter (p = 0.002).
In multivariate models adjusted for gender

and ICH score, lower systolic BP values were
independently associated with a higher risk
of brain tissue hypoxia in the early phase
after ICH (< 130 mmHg: adjOR 3.5, 95% Cl
1.5-7.9, p = 0.003; 130-140 mmHg: adjOR
1.9, 95% Cl 1.01-3.4, p = 0.043) compared
to a reference range of 140-150 mmHg
(Figure), corresponding to a mean arterial BP
of 86 + 6 mmHg and mean CPP of 72 + 9
mmHg. In the subacute phase lower systolic
BP was not significantly associated with brain
tissue hypoxia anymore (p > 0.3). Cerebral
metabolic ischemia was rare (4.6%) and
occurred more often in the early phase (64 %,
adjOR 2.1, Cl 95% 1.2-3.7, p = 0.015)
compared to the rest of the monitoring time.
Conclusion: Our data suggest that blood
pressure targets may be different in patients
with larger hematoma size in the postoper-
ative period, which differs from current re-
commendations in guidelines. A larger pro-
spective study is needed to confirm our
findings and to investigate the effect of
different blood pressure targets on long-term
outcome.
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Question: To identify the brain structural
changes with automated brain volumetry
that can distinguish Alzheimer's disease (AD)
and mild cognitive impairment (MCl) from
normal control (NC) and investigate the
mechanism behind feature selection in these
classifications using structural covariance.

Material and Method: T1-weighted struc-
tural MRI scans were collected from age- and
education-matched three groups: 79 AD
subjects, 98 MCI subjects and 117 NC sub-
jects. Thirty regions throughout the brain
were quantified with automated brain volu-
metry using a computational tool called
AccuBrain®. The quantified volumetric mea-
sures of cortical structures and subcortical

structures were compared between the three
groups and used separately or in combina-
tion in classification models to identify AD
and MCI from NC. In addition, structural
covariance analyses were performed within
the volumetric measures of cortical regions
and subcortical regions to interpret the per-
formance of the classification models with
different brain volumetric measures as pre-
dictors.

Result: The volumetric differences were si-
gnificant for almost all the predefined regions
in comparisons to AD vs. NC and AD vs.
MCI, but not for MCl vs. NC. With structu-
ral covariance analysis, different brain co-
atrophy patterns were identified in subcorti-

cal and cortical brain regions for AD and
MCI patients. When using the volumetric
measures of both cortical and subcortical
structures for classifications, better accuracies
were achieved than with the models with
only cortical or subcortical volumetric mea-
sures as predictors, which might result from
the additional co-atrophy information invol-
ved in the classification.

Conclusion: AD and MCI showed similar
brain atrophy patterns compared with NC.
Structural covariance analyses helped reveal
the mechanism of the superiority of using
whole-brain-level brain volumetric measures
over those of only part of the brain to iden-
tify AD and MCI.

Mylonaki E

Department of Neurology, Christian Doppler Clinic, Paracelsus Medical University, Salzburg

Background: There are a few studies for
seasonal influenza-associated neurological
complications and even fewer concerning
adults. During the season of 2017-2018,
there was an increased incidence of influen-
za cases showing neurological manifesta-
tions, admitted in both out- and inpatient
wards in the Department of Neurology, Pa-
racelsus Medical University, Salzburg. In the
present work we describe the clinical cha-
racteristics, laboratory results (including CSF),
neuroimaging, and short-term outcome of
these cases.

Methods: In this single center retrospective
case series study, we included 39 adults with

laboratory-confirmed influenza A/B infection
and associated neurological complications
admitted to our Department from December
2017 until March 2018.

We collected demographic data, presenting
clinical features, intensive care unit (ICU)
admission, duration of stay, laboratory results
including CSF analysis, imaging results and
outcome.

Results: From the 39 cases, aged from 38
to 88 years old, 4 (10%) of them were in-
fluenza A and 35 (90%) influenza B positive.
Regarding the clinical characteristics, 25 cases
(64%) had a qualitative or quantitative dis-
turbance of consciousness (somnolence, con-

fusion, hallucinations, delirium etc.) and were
retrospectively classified as influenza-associ-
ated encephalopathies (IAE). Lumbar punc-
ture was performed in 7 of the IAE cases.
After excluding other possible causes, only
two could be diagnosed as influenza associ-
ated (meningo)encephalitis, based on the CSF
pleocytosis. From the patients with encepha-
lopathy, 2 had abnormal cerebral MRIs (PRES,
hemorrhagic encephalopathy) which were
completely reversible.

Epileptic seizures (including NCSE) occurred
in 10 (26%) patients, with 4 of them without
a prior history of epilepsy. Two (5%) patients
showed manifestations of the peripheral



nervous system (polyradiculitis, Miller Fischer
syndrome). Both recovered completely. Six
(15%) cases were also recorded with infec-
tion-associated stroke.

Five (13%) of all cases developed a severe
course with admittance at the intensive care
unit, leading to lethal outcome in one pati-
ent.

Conclusion: The above results suggest a
high incidence of neurological manifestation
of influenza infections in adults in the season
of 2017-2018, including encephalopathy or
encephalitis, seizures, radiculitis, cranial ner-
ves deficit or stroke. These complications
tend to be under-diagnosed even in a spe-
cified neurological center, due to both the

inadequacy of available knowledge and the
lack of conclusive publications (mainly case
reports or case series).

The data support the necessity for health
education, concerning vaccination of patients
and health care providers, in order to prevent
infections and potential neurological mani-
festations.
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Fragestellung: Die Triage unterschiedlich
schwer kranker Patientinnen ist eine kritische
Herausforderung in der allgemeinen Notauf-
nahme. Es existieren verschiedene Erstein-
schatzungssysteme, die eine standardisierte
Abklarung ermdglichen. In der neurologi-
schen Notaufnahme (NA) des Universitatskli-
nikums Innsbruck wird seit dem Jahr 2013
das Manchester-Triage-System (MTS) ver-
wendet. In der vorliegenden Studie wurde
die Validitat des MTS in der Triage neurolo-
gischer Patientinnen analysiert.

Material und Methoden: In dieser retro-
spektiven Kohortenstudie wurden 43.127
Vorstellungen von insgesamt 31.014 Patien-
tinnen Uber einen Zeitraum von 4 Jahren
analysiert. Davon wurden 6.265 Vorstellun-
gen mit nichtneurologischen Hauptdiagno-
sen ausgeschlossen (14,5 %). Analysiert
wurden 36.862 Falle. Triage-Score, Triage-
Leitsymptom, Hauptdiagnose, demografische
Daten, Zeit in der NA, durchgefiihrte MaB-
nahmen in der NA, Dauer des stationaren
Aufenthaltes und die Mortalitdt im Rahmen

des stationdren Aufenthaltes wurden aus
dem digitalen Dokumentationssystem der
Tirol-Kliniken erhoben und in indirekt perso-
nenbezogener Form verwendet. Es wurden
deskriptive statistische Verfahren angewen-
det. Der Zusammenhang zwischen MTS-
Score und Mortalitat sowie Dauer des Auf-
enthaltes und Anzahl der medizinischen
MaBnahmen in der NA wurde mit einem
logistischen Regressionsmodell auf Signifi-
kanz Uberpruft.

Resultate: Die einzelnen Stufen des MTS
wurden in folgender Haufigkeit vergeben:
1(0,6 %), 2 (7,3 %), 3 (24,5 %), 4 (59,8 %)
und 5 (5,6 %). Die Zeitvorgaben, innerhalb
derer ein Patient/eine Patientin laut MTS
untersucht werden muss, wurden in 88,1 %
der Falle eingehalten. 73,5 % der Patientin-
nen wurden ambulant behandelt, 22,1 %
stationar und 4,4 % an der Notfallstation
aufgenommen. Die héaufigsten Diagnosen der
ambulanten Patientinnen waren neuroortho-
padische Erkrankungen (31,1 %) und Kopf-
schmerzen (18,3 %). Bei stationaren Patien-

tinnen wurden zerebrovaskuldre Erkrankun-
gen (36,7 %) und Anfallserkrankungen (11 %)
am haufigsten diagnostiziert. Insgesamt
verstarben 328 Patientinnen (0,9 %). In den
jeweiligen MTS-Score-Gruppen war die Mor-
talitat 5 (0,1 %), 4 (0,1 %), 3 (0,7 %),
2 (6,1 %) und 1 (18,5 %). Die logistische
Regressionsanalyse zeigte einen hoch signi-
fikanten Zusammenhang zwischen Mortalitét
und MTS-Score (p < 0,001). Dartber hinaus
fand sich ein hoch signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem MTS-Score und der
Dauer des stationaren Aufenthaltes sowie
der Anzahl der in der NA durchgefthrten
MaBnahmen (p < 0,001).
Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie
zeigt zum ersten Mal die Validitat des MTS
fur die Einschatzung des klinischen Schwe-
regrades der Erkrankung bei neurologischen
Patientinnen in der NA. Patientinnen mit
einem hoheren Dringlichkeitsgrad  wiesen
eine hohere Invasivitdt in der NA, eine lan-
gere stationdre Aufenthaltsdauer und eine
insgesamt hohere Mortalitat auf.
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Background: The last decades have seen
substantial advancements in the treatment
of myasthenia gravis (MG) with a concomi-
tant improvement in the prognosis though
the disease can still lead to life threatening
complications. The aim of this study was to
provide an update on the current prognosis
of generalized myasthenia gravis and its
various, recently recognized subforms.

Methods: We retrospectively reviewed me-
dical records from patients with generalized
MG with a disease onset after the year 2000
treated at two Austrian tertiary care centers
(Medical University of Vienna, Medical Uni-
versity of Innsbruck). We collected baseline
characteristics as well as data on the disease
course over up to ten years after onset (incl.
symptom severity, treatment regimens and
occurrence of life threatening events [LTE]).
Cases were stratified into five distinct sub-
groups: early onset AChR antibody positive
MG (EOMG), late onset AChR antibody

positive MG (LOMG), MuSK antibody positi-
ve MG (MuSK-MG), double-seronegative MG
(SNMG), and thymoma associated MG
(TAMG). To account for patients lost to
follow-up, the expected severity was com-
puted according to a modified “Last obser-
vation carried forward” method.

Results: We identified 210 patients fulfilling
the inclusion criteria and follow-up periods
of one year or longer (48 EOMG, 101 LOMG,
11MuSK-MG, 20 SNMG, 30 TAMG). Most
patients experienced their worst generalized
symptoms during the first year, with an
overrepresentation of LOMG patients
amongst severe cases. One and two years
after onset 52% and 58% of patients
reached clinical remission and were asymp-
tomatic. This proportion rose slightly to 66%
at 7 years after onset. However, between
16% and 24% of asymptomatic patients
showed transient conversions to symptoma-
tic states between assessment time points,

highlighting the fluctuating course of this
disease. Two years after onset, 43% of
patients (n = 72) had achieved sustained
remission whereas 16% (n = 29) could be
considered treatment refractory. The propor-
tion of SNMG and TAMG patients was sig-
nificantly higher in treatment resistant pati-
ents, while LOMG patients made up most
of the full responders. 25 patients (12%)
experienced LTE during the observation pe-
riod.

Conclusion: In comparison to historic prog-
nostic data the outcome of myasthenia
gravis has substantially improved as shown
by our study. The various disease subforms
seem to be associated with different outco-
mes. LOMG patients fared worse during the
first year whereas SNMG and TAMG patients
were more likely to turn out as treatment
refractory. MuSK patients showed an excel-
lent outcome with modern treatment.
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Einleitung: Patientinnen mit malignen Glio-
men weisen im Rahmen von Verlaufsunter-
suchungen oft unklare Befunde auf. Multi-
modale Kontrolluntersuchungen mittels
FET-PET, MRT und klinischen Tests kénnen
hier wichtige Informationen zur Verlaufsbe-
urteilung beisteuern. Die Studienfragestel-
lung lautete, ob sich bei Patientinnen mit
Rezidiv eine funktionelle Beeintrachtigung

in verschiedenen kognitiven Bereichen, ge-
messen mittels ,NeuroCogFX"”, feststellen
|asst.

Methode: NeuroCogFX ist eine computer-
unterstltzte Testbatterie, die fr langsschnitt-
liche Verlaufsuntersuchungen entwickelt und
an Hirntumorpatientinnen validiert wurde.
Fur die statistische Auswertung erfolgte die
Berechnung von positiven und negativen

pradiktiven Werten, Chi-Quadrat-Tests und
T-Tests zum statistischen Vergleich der Stan-
dardwerte. Die Datenerhebung erfolgte ret-
rospektiv und umfasste alle Gliom-WHO-
Grad-lll- und -IV-Tumorpatientinnen des
Universitatsklinikums St. Polten, die im Zeit-
raum von 2012 bis 2018 zwei aufeinander-
folgende Untersuchungszeitpunkte (Bildge-
bung und neurokognitive Begutachtung)



sowie keine konfundierenden Therapien oder
Komorbiditaten aufwiesen.

Ergebnisse: Es wurden 61 Patientinnen (46 %
weiblich, 54 % mannlich, & Alter 54 a) mit
WHO-Grad-lll- (25 %) und WHO-Grad-IV-
Gliomen (75 %) in die Studie eingeschlossen.
Keine der untersuchten kognitiven Doménen
des NeuroCogFX zeigte in Bezug auf die
Standardwerte eine statistisch signifikante
Assoziation mit dem Rezidiv. Der positive
pradiktive Wert im Sinne eines Tumorrezidivs

fur eine intraindividuelle Verschlechterung
von drei oder mehr kognitiven Subdomanen
lag bei 70 %. Bei den Ubrigen 30 % konn-
te in 4 von 6 Fallen in der Folgeuntersuchung
ein Rezidiv diagnostiziert werden. Hingegen
lag der negative pradiktive Wert bei lediglich
44 %.

Schlussfolgerung: Die Anzahl der intraindi-
viduellen Verschlechterungen scheint in
Bezug auf ein suspiziertes Tumorrezidiv
aussagekraftiger zu sein als die Standardwer-

te der neurokognitiven Testbatterie. Patien-
tinnen mit drei oder mehr Verschlechterun-
gen im Verlauf und fehlendem aktuellem
Rezidiv in der Bildgebung sollten besonders
engmaschig untersucht werden, um eine
wahrscheinliche Krankheitsprogression még-
lichst friih zu erkennen und zu behandeln.
Erganzende prospektive Studien sind derzeit
noch ausstehend.
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Background and Purpose: About 90% of
the risk for ischemic stroke is explained by
modifiable risk factors like hypertension,
obesity or smoking. From treatment of these
risk factors, a decreased occurrence of stroke
may be expected. Previous studies have
already demonstrated the great potential of
mHealth regarding secondary stroke preven-
tion. We therefore aimed to assess the effect
of a newly developed smartphone app on
risk factor management for secondary stroke
prevention in young stroke patients as well
as feasibility and patient satisfaction with
mobile health.

Material/Methods: “PRESTRO - Prevent
Stroke” is a scientifically guided smartphone
app for secondary prevention after stroke,
developed by the Medical University of Graz

in cooperation with the Karl Franzens Uni-
versity of Graz and Evolaris. It combines a
reminder for medication intake and blood
pressure measurement with stroke education
and motivation and support for physical
activity, healthy eating and quitting smoking.
In the context of an ongoing project, already
containing a sample of almost 200 young
stroke patients, it will be implemented in
ischemic stroke patients aged 18 to 54 years.
In addition to neurological and neuropsycho-
logical examination patients’ risk factors will
be assessed at baseline and after three
months of app-usage.

Preliminary Results: User tests in 16 healthy
subjects already demonstrated the feasibility
of PRESTRO, reporting that the app is easy
to handle and allows clear and transparent

usage. Most of the participants used all
personalized goals and reported high satis-
faction with the reminder function, the
graphic presentation of personal data (e.g.
blood pressure and weight), the daily push
notifications containing tips for healthy living
and the comprehensibility of explanations
regarding stroke education.

Conclusion and Outlook: User tests in
healthy subjects showed good functionality
and high satisfaction with PRESTRO. lts im-
plementation and evaluation in young stroke
patients is promising to give further infor-
mation on the usefulness of mHealth regar-
ding risk factor management for ischemic
stroke, stroke outcomes and patient satisfac-
tion.
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Introduction: In patients with complete
brachial plexus avulsion and subsequent re-
connection of the end of the musculocuta-
neous nerve to the side of a phrenic nerve,
reorganization leads to a doubled arm re-
presentation in the primary motor cortex.
Despite a homuncular organization being one
of the most fundamental principles of the
human brain, movements of the affected
arm now activate 2 loci: the completely
denervated arm representation and the
diaphragm representation. In this study, we
provide a first DCM examination of the motor
network changes accompanying such a pe-
ripheral reconstruction phenomenon. The
goal is to investigate which mechanisms
underlie the reestablishment of arm function
via a doubled arm representation in the
primary motor cortex.

Methods: 6 patients and 12 healthy controls
were imaged on a 7T Siemens MRI System
using a singleshot gradientecho EPI pulse
sequence (FOV of 230, TE/TR 22/2500 ms,
matrix size 128 x 128, 39 axial slices). The
study involved 3 different tasks: flexion of

the healthy and injured arm (right and left
arm in controls) and forced abdominal ins-
piration. All tasks were performed in blocked
fashion; 3 ON and 4 OFF phases of 20 se-
conds duration each. fMRI image analysis
was carried out using SPM12 consisting of
slice-timing and motion correction, spatial
normalization and smoothing using a Gaus-
sian kernel (FWHM = 5 mm). Group statis-
tical parametric maps separately for healthy
controls and patients were used to define
six ROIs based on an 8 mm sphere centered
on the peak activation (p < 0.05 FWE) within
the following regions: left and right SMA
areas, left and right arm M1 areas, and left
and right diaphragm M1 areas. Based on the
previous studies and on the neurophysiology
hypotheses, 12 different models were set up
for each subject.

The models were estimated using DCM12.
After estimation of the models BMS (FFX
and RFX) approach was used for both the
patient and the control group. For infe-
rence of the connectivity parameters, BPA
was used to compute the average para-

meter estimates for each group’s winning
model.
Results: After applying the FFX and RFX, the
results in each case show the same significant
structural difference between the patient and
control winning models. Only the patients
winning model shows the following connec-
tions, which the control group did not show:
- Forward connection from DiaR to the
ArmR
- Left arm flexion (or injured arm for
patients)
- Modulation to the forward connection
from SmaR to the DiaR
Conclusions: In conclusion, our results pro-
vide first evidence, that peripheral nervous
system reconstruction can evoke complex
effective connectivity changes within the
motor homunculus of healthy brains. Espe-
cially, the essential cortex area is able to
reroute its output via the auxiliary area to
sustain its original motor function. This ex-
tends current knowledge about the capabi-
lities for functional reorganization in the
primary motor cortex.
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Background: Distinguishing the Parkinson
variant of multiple system atrophy (MSA-P)
from Parkinson'’s disease (PD) is often difficult

at the beginning of the disease. This is a
major drawback for counselling of patients
and enrolment in disease-modifying clinical

trials. Autopsy-confirmed studies suggest
that autonomic failure and postural instabil-
ity emerge earlier in MSA-P than PD and



may thus represent early clinical warning
signs.

Objectives: To determine the diagnostic
yield of early-onset autonomic failure and
postural instability in differentiating MSA-P
from PD.

Methods: We retrospectively studied 186
parkinsonian patients who had undergone a
cardiovascular autonomic function test at
early disease (Hoehn & Yahr stage < 3 and/
or disease duration < 2 years). Established
PD and MSA-P diagnostic criteria were ap-
plied at last visit and served as clinical gold-
standard. The clinical diagnosis was further
substantiated by means of cerebral MRI-vol-
umetry.

Clinical features associated with a diagnosis
of MSA-P at last visit were investigated and

a MSA-P diagnostic probability score was
generated on the basis of discriminant vari-
ables.

Results: Twenty-seven patients with MSA-P
and 159 patients with PD composed the
study cohort. At early disease, the presence
of orthostatic hypotension (OR: 7.056, p =
0.006), symptoms of overactive-bladder
(OR: 7.077, p = 0.007), urinary retention
(OR: 5.585, p = 0.019) and postural insta-
bility (OR: 21.743, p = 0.004) predicted
MSA-P at last visit. By assigning 1 point per
abovementioned feature, a cumulative score
= 2 (score range: 0-4) showed 78% sensi-
tivity and 86% specificity for a final diag-
nosis of MSA-P.

Conclusions: We conclude that: a) not the
simple presence, but the early onset of au-

tonomic failure and postural instability dis-
tinguishes MSA-P from PD; b) the combina-
tion of multiple warning signs in patients
with early parkinsonism points towards a
MSA-P diagnosis.

The 4-points MSA-P probability score pro-
vides clinicians with a cost- and time-effec-
tive screening tool to distinguish patients at
no or low risk of having MSA-P (01 points)
from those at high-risk (2-4 points), who
may benefit from further investigations and
ultimately recruitment in ongoing disease-
modifying studies.

Financial disclosures: academic study, no
external financial support allotted. The au-
thors declare no conflicts of interests.
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Objectives: Nigral iron deposition is consid-
ered as an important trigger for oxidative
stress and neuro-degeneration. Elevated ni-
gral iron load has been described in
Parkinson'’s disease (PD) patient's in histolog-
ical and imaging analyses.

The aim of our study was to determine the
diagnostic value of nigral iron depositions in
PD, measured by iron specific MRI-tech-
niques.

Methods: We included 109 patients with
clinically diagnosed PD (79 M/ 30 F; age 63.
7 £ 9.9 years; mean disease duration 4.7
5.2 years) and 109 age-matched healthy
controls (HC). All subjects underwent a 3T
cerebral MRI protocol, as well as detailed
clinical examinations. To measure nigral iron
load we performed R2*-relaxometry and
Quantitative Susceptibility Mapping (QSM) in

total substantia nigra (SN) as well as in pars
compacta (SNc) and pars reticulata (SNr)
separately. Regions of interest were drawn
manually on an iron independent contrast.
Group differences were calculated by t-test
(for normally distributed variables), otherwise
by Mann-Witney-test. For determination of
diagnostic value, we performed ROC-analy-
ses and for clinical correlations Spearman
correlations.

Results: In PD QSM and R2* values were
significantly higher with a p-value < 0.001
in each region (left, right and bilateral SN,
SNc and SNr).

Bilateral total SN showed the best group
discrimination, for QSM there was an area
under the curve of 0.815, a sensitivity of
76.1% and a specificity of 73.4%. For R2*
we found an area under the curve of 0.731,

a sensitivity of 67.9% and specificity of
67.0%.

For QSM and R2* we found moderate po-
sitive correlations between SN and Nonmotor
Symptoms Scale and MDS-UPDRS.
Conclusions: We found significantly higher
iron load in SN in PD compared to HC and
positive correlations with parkinsonian
motor and nonmotor symptoms. QSM was
superior to R2* considering diagnostic sen-
sitivity and showed very good group discrim-
ination. There were no relevant side-dif-
ferences in nigral iron load and total SN
showed better discrimination compared to
the sub-regions. QSM values for bilateral
total SN showed the highest sensitivity and
specificity combination and might be used
as diagnostic markers.
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Einleitung: Spastizitat ist ein haufiges Pha-
nomen nach Schadigungen des ZNS, das zu
teils erheblichen Einschrankungen fihrt. Bei
therapieresistenter Spastizitat stehen als
neuromodulative Behandlungsmethoden die
intrathekale Therapie sowie die elektrische
Rickenmarkstimulation (Spinal Cord Stimu-
lation, SCS) zur Verfugung. Die epidurale
SCS ist eine minimalinvasive Technik, die
vorwiegend zur Behandlung chronischer
Schmerzzustdnde angewandt wird. In den
letzten Jahren wurde eine nichtinvasive
Form der SCS, die transkutane SCS, fur
Anregung derselben Zielstrukturen von der
Korperoberflache aus entwickelt. In einer
vorliegenden Studie wird der klinische Out-
come von Patientlnnen, bei denen diese
Techniken angewandt wurden, prasentiert.
Methoden: Bei der epiduralen SCS wird die
Elektrode Uber dem lumbalen Rickenmark
implantiert. Die korrekte Lage wird intra-
operativ Uber die oberflachliche Ableitung
spinaler Reflexe verifiziert. Postoperativ
werden in einer Testphase die am besten
wirksamen Stimulationsparameter identifi-

ziert. Die transkutane SCS erfolgt Uber
herkdémmliche Oberflachenelektroden, wo
bei eine Stimulationselektrode am Ricken
auf Hohe des lumbalen Riickenmarks sowie
groBere Gegenelektroden am Abdomen
angebracht werden. Die exakte Platzierung
der Stimulationselektrode am Ricken orien-
tiert sich ebenso an der Ableitung spinaler
Reflexe.

Ergebnisse: Bei der epiduralen SCS liegt
die Stimulationsfrequenz im Bereich von
40-100 Hz, die Amplitude unterhalb der zu
Reflexantworten in den Beinmuskeln fh-
renden Reizschwelle. Bei der transkutanen
SCS werden eine Stimulationsfrequenz von
50 Hz und eine Amplitude, die zu Pards-
thesien in den Beindermatomen fuhrt, ver-
wendet. Im Unterschied zur epiduralen
Technik kann die transkutane SCS nicht
permanent appliziert werden, sondern wird
Ublicherweise fur 30 Minuten angewandt.
Ein klinischer Nutzen fur die Patientinnen
ergibt sich nur dann, wenn es nachwirken-
de, die Stimulationsanwendung Uberdau-
ernde Effekte gibt. Unter laufender epidu-

raler SCS konnten bei diesen Patientinnen
mit ausgeprdgter Spastizitdt in Folge von
Multipler Sklerose und Querschnittsverlet-
zungen eine deutliche Reduktion der Spas-
tizitdt (evaluiert durch die mAshworth-
Skala, Poly-EMG-Ableitung) und eine Ver-
besserung  der  Funktionsparameter
(Gangparameter) erzielt werden. Ahnliche
Effekte konnen bereits nach einmaliger
Anwendung der transkutanen SCS Uber
mehrere Stunden hinweg beobachtet wer-
den.

Schlussfolgerung: Die epidurale SCS ist
eine neuromodulative Therapieoption fur
die Behandlung ausgepragter Félle der
Spastizitat. Die transkutane SCS erlaubt die
Anwendung auch auf Patientinnen, die der
epiduralen Therapie nicht zugefuhrt werden
kénnen. Zudem konnen praoperativ Thera-
pieresponder selektioniert sowie die Elekt-
rodenlagen getestet werden, wodurch die
intraoperative Testphase vielfach verkirzt
werden kann.

Steiger L', Homann C'2
1 Medizinische Universitat Graz

2 St. Elizabeth University of Health and Social Work, Bratislava, Slowakei

Fragestellung: Die progressiv degenerative
Erkrankung Morbus Parkinson ist eine der
am haufigsten vorkommenden neurologi-
schen Erkrankungen. Die typischen motori-
schen und nichtmotorischen Symptome kon-
nen durch Pharmakotherapie und neurochi-
rurgische Verfahren nur begrenzt kontrolliert
werden. Eine additive Therapiemdglichkeit

stellt die Trainingstherapie dar. Obwohl es
zunehmend mehr Studien zur Trainingsthe-
rapie bei Morbus Parkinson gibt, sind kon-
krete Trainingsempfehlungen mit Angaben
zu Trainingsart, Dauer und Intensitat nur
schwer zu finden.

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der Ubersicht
der aktuellen Interventionsstudien zur Trai-

ningstherapie bei Morbus Parkinson und in
der Erstellung von konkreten Trainingsemp-
fehlungen.

Methode: Im Februar 2018 wurde eine
systematische Literatursuche von trainings-
therapeutischen Interventionsstudien der
letzten 10 Jahre in der Datenbank PubMed
durchgefihrt.
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Ergebnis: 28 Studien (mit insgesamt 1.314
Patientinnen) mit verschiedenen Trainingsar-
ten (Ausdauer, Kraft, Balance, Tai Chi etc.)
wurden in dieser Arbeit inkludiert, wobei in
22 Studien Kraft- oder Ausdauertraining
vorkamen. In 25 Studien wurden positive
Effekte durch das Training erzielt. Mit Aus-
nahme von 4 Studien wurden ausschlieBlich
Patientinnen mit mildem bis moderatem
Schweregrad der Erkrankung (Hoehn-und-
Yahr-Stadium 1 bis 3) untersucht. Die Anga-
ben zur Trainingsintensitdt wurden sehr

heterogen beschrieben. In keiner Studie
wurden schwerwiegende negative Begleiter-
scheinungen beschrieben.

Schlussfolgerung: Insgesamt scheint Trai-
ningstherapie eine gesundheitlich sichere und
effektive erganzende Therapiemoglichkeit bei
Morbus Parkinson darzustellen. Basierend auf
den effektiven Trainingsprogrammen der
inkludierten Studien kénnen folgende Emp-
fehlungen zur Therapie motorischer und ei-
niger nichtmotorischer Symptome von Mor-
bus Parkinson (im Stadium 1 bis 3) abgege-

ben werden: Pro Woche sollten 1) zwei
Ausdauertrainingseinheiten zu je 30 bis 60
Minuten, 2) zwei Krafttrainingseinheiten und
3) zwei Einheiten Balancetraining oder zwei
Tai-Chi-Einheiten durchgefihrt werden. Zu-
kiinftige Studien sollten sich insbesondere
mit unterschiedlichen Trainingsintensitaten
und -formen (z. B. Intervall- und Schnellkraft-
training) und den damit verbundenen phy-
siologischen Adaptionsprozessen bei Morbus
Parkinson befassen.

Morovic P, Colonna I, Seifert-Held T, Culea V, Homann C

Medizinische Universitat Graz

Hintergrund: Polyneuropathie (PNP) bei
Morbus Parkinson (MP) wurde in den letzten
zehn Jahren vermehrt zum Untersuchungs-
gegenstand und ist gerade dabei, sich als
haufige und beeintrachtigende Begleiter-
scheinung von MP zu etablieren. Die Diag-
nosestellung PNP in den verschiedenen
Studien wurde einerseits durch Nervenleit-
geschwindigkeitsmessung (NLG) und ande-
rerseits durch zahlreiche unterschiedliche
PNP-Skalen bewerkstelligt. Eine empfohlene
validierte Skala fur MP gibt es bis dato nicht.
Fragestellung: Diese Studie dient der Un-
tersuchung der Test-Retest-Reliabilitat der
Utah Early Neuropathy Scale (UENS), eine der
am haufigsten verwendeten PNP-Skalen bei
MP.

Material/Methode: Vierzehn konsekutive
MP-Patientinnen, die innerhalb eines Monats
an unserer Klinik ambulant oder stationar
vorgestellt wurden, wurden mit der UENS
getestet und einer NLG als Referenzgoldstan-
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dard unterzogen. Jeder Patient/jede Patientin
waurde fUr die Inter-Rater-Reliabilitatsprifung
am selben Tag von 2 Untersuchern (CNH
und PM) getestet und dann fir die Intra-
Rater-Reliabilitatsprifung innerhalb von 24
Stunden von einem Untersucher (PM) erneut
getestet. Die Untersucher waren in Bezug
auf die Skalenwerte des jeweils anderen und
das Ergebnis der NLG verblindet.

Ergebnis: Ein Patient konnte aufgrund aus-
gepragter kognitiver Defizite nicht zuverlassig
getestet werden und wurde ausgeschlossen.
Von den verbleibenden 13 MP-Patientlnnen,
6 Mannern und 7 Frauen, im Alter von 70,69
Jahren, mit mittlerem Krankheitsschweregrad
(UPDRS-ME: 21,69), wurden 10 mittels NLG
als PNP diagnostiziert. Neun davon wurden
mittels UENS richtig erkannt. Das UENS
zeigte bei einem Cut-off-Wert von UENS
> 5 qute Praktikabilitdt, ausgezeichnete
Sensitivitat (100 %), moderate Spezifizitat
(75 %), ausgezeichnete Intra-Rater-Reliabili-

tat (Cronbachs Kappa = 0,956, p < 0,001)
und ausgezeichnete Inter-Rater-Reliabilitat
(Cronbachs Kappa = 0,921, p < 0,001).
Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse legen
nahe, dass sich das UENS fur Studien zur
Erfassung der PNP bei MP-Patientinnen eig-
net. Dies selbst dann, wenn die Testungen
nicht durch ein und denselben Tester/dieselbe
Testerin durchgefuhrt werden. Fir eine de-
finitive Aussage waren groBere Studien
sinnvoll und begriiBenswert. Studien der
letzten zehn Jahre belegen, dass Polyneuro-
pathie (PNP) eine haufige Begleiterscheinung
des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist.
Allerdings sind die Studiendesigns sehr he-
terogen, und im groBen Unterschied zu
anderen Untersuchungsgebieten bei MP gibt
es bisher keine klare Empfehlung, mit wel-
cher PNP-Skala die Diagnose gestellt werden
soll.
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Introduction: The magnetization transfer ratio (MTR), a MRI-derived
measure which evaluates the magnetization exchange between tissue
water and protons bound to macromolecules, has been associated
with microstructural damage of the brain. In our study we compared
MTR in grey (GM) and white matter (WM) in patients with mild to
moderate Alzheimer's disease (AD) and in normal elderly. Additionally,
we analyzed the relationship between MTR and global cognition,
assessed by Mini Mental State Examination (MMSE).

Materials and Methods: A group of ninety-one patients with mild
to moderate AD from the Prospective Dementia Registry Austria Study
(mean + SD age = 72.22 + 7.93) underwent clinical and MRI ex-
amination. Cardiovascular risk factors were assessed. Cognitive asses-
sment was performed by MMSE. The MRI protocol included a high
resolution T1 weighted scan, a MT sequence and a FLAIR sequence
for the assessment of white matter hyperintensities (WMH). Brain
volumetry and regional segmentation were performed with the
FreeSurfer streamline. WMH were segmented semiautomatically by
a trained rater on T2w-FLAIR images. An age-matched group (+ 1
year) of 91 normal elderly, participants of the Austrian Stroke Pre-
vention Family Study, served as controls. MTR measures were gen-
erated for the whole cortex, lobes, hippocampus, deep gray matter = =

structures, subcortical white matter, WMH and normal appearin Cere ® N
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Results: No significant differences were found in the distribution of
sex, age and cardiovascular risk factors except for smoking between
AD patients and normal elderly. In a linear regression model MTR
was significantly reduced in the NAWM (B = -0.189; p = 0.011),
global subcortical WM (8 = -0.282; p < 0.001), WMH (B = -0.470;
p < 0.001), frontal subcortical WM (8 = -0.226; p = 0.002), parietal
WM (B = 0.265; p < 0.001), temporal WM (B = -0.221; p = 0.003),
occipital GM (B = -0.224; p = 0.001) in AD patients, when compared
with controls (corrected for smoking and regional normalized volume).
Diminished MTRs were significantly associated with a poorer perfor-
mance on MMSE in AD-patients in the whole cortex (8 = 0.306;
p = 0.009), frontal GM (B = 0.327; p = 0.006), occipital GM (B =
0.362; p = 0.001), parietal GM (B = 0.267; p = 0.024), temporal . . .
GM (B = 0.344; p = 0.004), hippocampus (B = 0.351; p = 0.003), Wirkt multifaktoriell
global subcortical WM (B = 0.254; p = 0.028) parietal subcortical & neUl’OprOtektiV
WM (B = 0.228; p = 0.044) and temporal subcortical WM (B =
0.291; p = 0.006) after correction for sex, age, education and nor-
malized regional volume.

Conclusions: MTR reductions in WM and GM can probe AD-related
microstructural changes and are associated with cognitive impairment
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Koénig T, Hotzy C, Parvizi T, Silvaieh S, Wurm R, Zimprich A, Stégmann E

Medical University of Vienna

Introduction: The hexanucleotide repeat
expansion (RE) in the COORF72 gene is the
most common mutation in frontotemporal
dementia (FTD) and amyotrophic lateral scle-
rosis (ALS), whereas it is not a common
genetic risk factor in AD. Healthy people
have up to 30 repeats of the nucleotides
GGGGCC, while mutation carriers can have
thousands. Repeat sizing methods are often
only semi-quantitative as techniques are
complicated. It is unknown whether the
amount of repeats might influence preva-
lence or phenotype of different types of
dementia.

This study aims to provide further insight
into the prevalence and pathology of this
genetic variant by the evaluation of the
C90RF72 RE in an Austrian dementia cohort.

Material and Methods: DNA was obtained
from two dementia biobanks (PRODEM and
BIOBANK MUV, n = 860). For the detection
of the COORF72 RE, we performed a three-
step process: (i) Fragment length analysis to
detect changes in the length of the C9ORF72
sequence, (ii) repeat primed PCR to differen-
tiate between healthy homozygous probands
and those with pathogenic RE and (iii) Sou-
thern blot analysis to assess the length of
the RE. The data was analyzed using the
Peak Scanner Software v2.0 and was prelim-
inary statistically evaluated with IBM SPSS
Statistics 25.

Results: We identified 13 C9ORF72 RE
carriers in our cohort. 6 patients are suffering
from FTD (8.5% of FTD cases), 6 from AD
(1% of AD cases) and one patient was di-

agnosed with vascular dementia (VD). 5 FTD
patients and 3 AD patients show early age
at onset (AAO, < 65 years). Southern blotting
revealed large expansions over 1000 repeats
in 9 patients (5 AD, 4 FTD) and intermediate
expansions between 40 and 130 in 4 patients
(1 AD, 2 FTD, 1 VD).

Outlook: The preliminary data is generally
consistent with previously published studies.
Extensive analysis of the influence of large
and intermediate C9ORF72 repeat expan-
sions on the phenotype of dementia patients
will be performed. Furthermore, it is unclear
whether higher repeat units within the nor-
mal range are associated with risk for AD or
FTD. Therefore, we will also evaluate cases
with repeats at the upper limit of the cut
off (20-30 repeats).

Silvaieh S, Konig T, Parvizi T, Wurm R, Berger-Sieczkowski E, Kovacs G, Zimprich A, Stogmann E

University Clinic for Neurology, Vienna

Introduction: Less than 1% of all Alzheimer’s
disease (AD) cases are caused by an autoso-
mal dominant mutation. Mutations in the
genes amyloid precursor protein (APP), pre-
senilin-1 (PSEN1) and presenilin-2 (PSEN2),
identified by genetic linkage analyses of fa-
milial cases are rare but highly penetrant. In
all these cases, the initiating event of AD is
suggested to be the dysregulation of the
protein encoded by APP, leading to an over-
production of A 40 and 42 and a therefore
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increased formation of amyloid plaques, the
hallmark of the amyloid cascade hypothesis.
The vast majority of AD cases has no posi-
tive family history and is therefore referred
to as sporadic. Sporadic AD is mostly consid-
ered as a complex interaction of different
environmental and genetic risk factors, there-
fore assumed not to have such a strong
genetic contribution. However, these break-
downs into sporadic and familial cases are
somehow arbitrary, as there are many rea-

sons why a genetically caused AD might not
reveal a positive family history, e.g. de-novo
mutations.

Case Report: Patient 1, a 51-year-old male
of Caucasian origin consulted our memory
clinic with a progressive cognitive decline,
mainly concerning remembering names and
finding words, which he stated as having
been present for nearly a year. Patient 2, his
49-year-old brother, presented with a pro-
gressive memory disturbance, especially re-



garding the short-term memory. The mother
and grandmother of the brothers showed a
positive family history of AD assuming an
autosomal mode of inheritance.

Patient 3, a 47-year-old patient also of Cau-
casian origin. The patient himself noticed
mild cognitive deficits in the past six months
while his wife reported short-term memory
impairments as well as behavioral changes
for about six years. In this case, there were
no affected relatives.

All patients received neuropsychological tes-

ting, cMRI, FDG- and Amyloid-PET as well as
a lumbar puncture with CSF markers (AB,
Tau, pTau). We performed whole-exome
sequencing (WES), which revealed an APP-
duplication in all three cases. Patient 1 and
2 carried a 289kb 21g21.3 duplication, only
involving the APP gene. In Patient 3 we
observed a 900 kb 21g21.3 duplication,
which encompassed APP and 6 other genes.
As family history of patient 3 was negative,
we performed a CGH array of his parents
to search for a possible de-novo mutation.

We could prove a de-novo mutation as none
of the parents carried the APP duplication,
while confirming parenthood.

Discussion: De-novo mutations seem to be
far more common than previously thought.
Therefore, a genetically caused AD should
always be considered in patients with an
early onset AD, even in absence of a positive
family history. A finding of a monogenic
inherited AD might have important implica-
tions for inclusion in future therapeutic trials
and genetic counselling in the family.

Wurm R', Stamm T2, Reichardt B3, Schwarz-Nemec F', Parvizi T, Silvaieh S', Konig T,
1 Department of Neurology, Medical University of Vienna

2 Section for Outcomes Research, Center for Medical Statistics, Informatics, and Intelligent Systems,
3 Unit for Healthcare Economics, Regional Sickness Fund of the county Burgenland, Eisenstadt

Background: Dementia is a leading cause
of global morbidity and mortality and its
prevalence is expected to rise dramatically in
the next decades. The escalating number of
dementia cases will require long term na-
tional strategies. However, current prevalence
estimates for Austria are based on statistical
modeling only. This highlights the need for
robust epidemiologic data for policy making.
Material and Methods: Insurance claims
data was obtained from the Association of
Austrian Social Security Institutions covering
98% of the Austrian population. We identi-
fied patients treated with anti-dementives,
either one of three cholinesterase inhibitors
(ChEls) - rivastigmine, galantamine, donepe-
zil - or the glutamate antagonist memantine
in the period of 2013-16 and calculated
prescription rates. Cox proportional hazard

models to assess the association with mor-
tality were adjusted for age at start of
treatment and sex. Calculations were per-
formed in R (version 3.4.4).

Results: 78,089 (0.92% of the insured po-
pulation) persons were treated with antide-
mentives in 2014 and 83,111 in 2015
(0.98%). 76.1% were treated with ChEls,
18.8% with memantine, 5.1% with a com-
bination of both. Treatment with memantine
was associated with an increased mortality
(HR 1.47, 95% Cl 1.43 - 1.51, p < 0.001).
Comparing the different ChEl options, do-
nepezil was associated with a decreased (HR
0.82, 0.8 - 0.84, p < 0.001) and galanta-
mine with an increased mortality (HR 1.44,
1.37 — 1.5, p < 0.001). 18% of patients
switched medication during the observation
period, of those 61% from ChEls to meman-

Stogmann E’

Medical University of Vienna

tine and 39% from memantine to ChEls.
Switching to memantine was associated with
an increase in mortality (HR 1.36, 1.28 -
1.44, p < 0.001). The median time to switch
was 191 days (IQR 72 - 413) and was
longer to memantine than reverse (241 vs
134, p < 0.001).

Conclusion: More than 80,000 people were
treated with anti-dementives in Austria in
2015.

Most of the patients were treated with one
of the three ChEls, roughly 19% were treat-
ed with memantine, and combination thera-
py was rare. Therapy with memantine or
switching to it was associated with increased
mortality, possibly reflecting more advanced
disease in these patients. The negative effect
of galantamine on mortality warrants further
investigation.
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Berger M'2, Freimiiller M', Fheodoroff K’
1 KABEG Gailtal-Klinik, Hermagor
2 Donau-Universitat Krems

Hintergrund: Die Armparese gehort zu den
haufigsten Langzeitfolgen nach einem
Schlaganfall.

Je nach Schweregrad sind unterschiedliche
Behandlungsstrategien etabliert (S2-Leitlinie
.Rehabilitative Therapie bei Armparese nach
Schlaganfall”). Zur Erfassung des Schwere-
grades von Armparesen stehen unterschied-
liche Skalen zur Verfigung.

Fragestellung: In der Gailtal-Klinik wurde
mittels Empirie eine 5-stufige Kategorisierung
von Arm-Hand-Aktivitdten (funktionslos -
Fixierarm/-hand — Haltearm/-hand — Hilfsarm/
-hand - Funktionsarm/-hand) entwickelt. Die
Erfassung der psychometrischen Gutekriteri-
en werden nun im Rahmen einer Master-
These am Zentrum fur Neurorehabilitation
der Donau-Universitadt Krems Uberprift.
Material/Methode: Literaturrecherche (up-
per extremity*, arm rehabilitation*, stroke*,
outcome measures*, psychometric prop-
erties*, health care*).

Erstellung eines Fragebogens zur sprachli-
chen und inhaltlichen Verstandlichkeit der
verwendeten Begriffe.

Erarbeitung eines Videoprotokolls zur Uber-
prifung der Zuordnung zu den einzelnen
Schweregrad-Stufen der AHAS (Reliabilitét).
Statistische Berechnung der internen Validitat
der einzelnen Schweregrad-Stufen der AHAS.
Genehmigung des Studienprotokolls durch
die Ethikkommission des Landes Kérnten.
Ergebnis: Eine einfache, aussagekraftige
Klassifikation von Armparesen (z. B. nach
Schlaganfall) ist bisher nicht verflgbar. Als
goldener Standard gilt das Fugl-Meyer-As-
sessment. Dieser ist — wie die meisten Mess-
instrumente — zeitaufwandig und im klini-
schen Alltag nicht etabliert.

Zur Uberpriifung der Gutekriterien der AHAS
wurden daher ein Fragebogen und ein Vi-
deoprotokoll entwickelt. Dazu wurden vor-
wiegend Instruktionen aus dem Fugl-Meyer-
Assessment — Arm-Sektion verwendet. Flr

das Videoprotokoll wurden 20 Patientinnen
mit Armparesen nach Schlaganfall in unter-
schiedlichen Schweregrad-Stufen ausgewéahlt
und bei der Durchftihrung von Alltagshand-
lungen aufgezeichnet.

Die statistische Berechnung hat eine Stich-
probengréBe von mindestens 60 Personen,
sowohl zur Erfassung der sprachlichen und
inhaltlichen Verstandlichkeit als auch zur
Erfassung der Validitat und Reliabilitat der
Zuordnung ergeben. Die Ein- und Ausschluss-
kriterien zur Teilnahme an der Validierungs-
studie wurden festgelegt.
Schlussfolgerung: Anhand dieser Methode
konnen zwei der psychometrischen Gutekri-
terien der Arm-Hand-Aktivitatsskala Uber-
pruft werden. Mit der AHAS wird ein einfa-
ches Klassifikationssystem zur Erfassung des
Schweregrades von Armparesen nach Schlag-
anfall zur Verfligung stehen.

Fandler-Hofler S', Heschl S2, Kneihsl M, Hassler E3, Magyar M3, Deutschmann H3, Berghold A% Argiielles-Delgado P?,

Niederkorn K', Fazekas F', Gattringer T'

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

2 Universitatsklinik fir Anésthesiologie und Intensivmedizin, Medizinische Universitét Graz
3 Klinische Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskuldre und interventionelle Radiologie, Universitatsklinik fir Radiologie, Medizinische Universitét Graz
4 Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation, Medizinische Universitdt Graz

Fragestellung: Ob eine mechanische Throm-
bektomie bei proximalem GefaBverschluss
der vorderen zerebralen Zirkulation in Anal-
gosedierung oder Intubationsnarkose durch-
gefuhrt werden soll, wird kontroversiell dis-
kutiert. In diesem Zusammenhang erscheint
vor allem der maogliche Einfluss der periin-
terventionellen Hamodynamik bedeutsam.
Bisherige Studien zeigten allerdings wider-
sprichliche Ergebnisse, ob Blutdruckverldufe
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und insbesondere Hypotonie mit funktionel-
lem Outcome assoziiert sind.

Methoden: Patientinnen, welche zwischen
Janner 2011 und Juni 2016 an unserem
Zentrum aufgrund eines proximalen GefaB-
verschlusses im vorderen Stromgebiet mit
mechanischer Thrombektomie unter Vollnar-
kose behandelt wurden, wurden in diese
Untersuchung eingeschlossen. Um eine mog-
lichst uniforme und gut charakterisierte

Kohorte zu analysieren, wurden Patientinnen
mit unvollstandigen elektronischen Anésthe-
sieprotokollen und prahospitaler Narkoseein-
leitung von dieser Analyse ausgeschlossen.
Als schlechtes Outcome wurden Werte von
3-6 auf der modifizierten Rankin-Skala drei
Monate nach Schlaganfall definiert. Statisti-
sche Verfahren umfassten Receiver-Operat-
ing-Characteristic-(ROC-)Kurven zur Analyse
der Sensitivitat und Spezifitat von Parametern



sowie uni- und multivariable Regressionsmo-
delle.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 115 Patien-
tlnnen (durchschnittliches Alter 65 + 13
Jahre, 56 % mannlich) analysiert werden.
Eine ROC-Kurvenanalyse identifizierte einen
mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) unter
60 mmHg als besten Diskriminator fir eine
schlechte 3-Monats-Prognose (OR 2,72, p =
0,01). In einem multivariablen Modell unter

Einbeziehung maglichst aller anderen rele-
vanten Faktoren konnte ein MAP < 60 mmHg
als unabhangiger Pradiktor (p = 0,03) fir ein
schlechtes Outcome bestdtigt werden.
Durchschnittliche Blutdruckwerte im Narko-
severlauf zeigten keinen Einfluss auf das
funktionelle Outcome. Relative Blutdruckwer-
te gegentber prainterventionellen Ausgangs-
werten zeigten weniger Relevanz als absolu-
te Blutdruckwerte, systolische Blutdruckwer-

te waren weniger relevant als der MAP.
Schlussfolgerung: Bei mechanischer Throm-
bektomie unter Vollnarkose ist das periinter-
ventionelle Blutdruckmanagement von hoher
klinischer Relevanz, da bereits kurzfristige
Abfélle auf einen MAP < 60 mmHg unab-
hangig von anderen Faktoren mit einer
schlechten  3-Monats-Prognose  assoziiert
waren.
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Background: Cerebral small vessel disease
(CSVD) may be part of a multisystemic small
vessel disorder also affecting other organs
such as the kidneys. Previous data on renal
function and CSVD were mostly retrospective
and often limited by using the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) as sole pa-
rameter of renal impairment. In this prospec-
tive study of stroke patients with CSVD-re-
lated recent small subcortical infarct (RSSI),
we hypothesized that markers for renal
dysfunction were associated with the burden
of CSVD on baseline MRI and the progres-
sion of such changes at predefined follow-up
MRI.

Methods: \We prospectively investigated 101
patients (mean age: 60 + 11 years, 73%
men) with an MRI-confirmed RSSI who
underwent predefined follow-up investiga-
tions three and 15 months poststroke. Renal
parameters included eGFR using the CKD-

EPI equation and albumin-creatinine ratio
as well as fibroblast growth factor-23 (FGF-
23, an early marker of renal dysfunction),
and were assessed both at admission and
follow-up. Chronic kidney disease (CKD)
was defined according to the current Kidney
Disease: Improving Global Outcomes guide-
lines. Baseline CSVD burden and progres-
sion (i.e. recurrent symptomatic RSSI, new
lacunes or progression of white matter
hyperintensities; WMH) were assessed on
brain MRI. We also analysed the occurrence
of any recurrent vascular event during
follow-up.

Results: RSSI patients with CKD (n = 24,
24%) had more severe WMH at baseline
(Fazekas 2-3 in 58% vs. 36%, p = 0.04),
but other MRI markers of chronic CSVD did
not differ compared to patients without CKD.
There were no significant differences be-
tween CKD and non-CKD patients regarding

the progression of MRI markers of CSVD at
15 months; however, patients with renal
dysfunction more frequently had recurrent
vascular events (any CKD 25% vs. 12%, OR
2.5, p = 0.10, high-risk CKD 50% vs. 13%,
OR 6.9, p = 0.01). Moreover, patients in the
highest FGF-23 quartile more frequently
showed CSVD progression (50% vs. 21%,
OR 3.9, p = 0.03) and increased rates of
recurrent vascular events in the observation
period (33% vs 9%, OR 4.9, p = 0.003).
Conclusions: Although the severity of WMH
was associated with CKD, conventional pa-
rameters of renal dysfunction did not predict
progression of CSVD. However, our data
suggest FGF-23 as a new biomarker of CSVD
progression and recurrence of vascular events
in RSSI patients, which warrants further
studies.
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Fragestellung: Das AusmaB der zerebralen
arteriellen Kollateralisierung stellt einen be-
deutenden Pradiktor fur die klinische Prog-
nose nach mechanischer Thrombektomie
beim akuten intrakraniellen GroBgefaBver-
schluss dar. Bislang ist Gber den Zusammen-
hang der Schlaganfallatiologie mit dem ze-
rebralen Kollateralstatus wenig bekannt. Wir
priften daher die Hypothese eines besseren
zerebralen Kollateralstatus im Kontext einer
vorbestehenden Karotisstenose im Vergleich
zu Patientinnen ohne Makroangiopathie und
untersuchten zudem mégliche Unterschiede
hinsichtlich postinterventioneller Komplikati-
onen und der klinischen Prognose.

Material und Methode: Wir identifizierten
alle Schlaganfallpatientinnen, die zwischen
2010 und 2017 am Universitatsklinikum Graz
aufgrund eines GroBgefaBverschlusses der
vorderen zerebralen Zirkulation thrombekto-
miert wurden. Ausgeschlossen wurden Pati-
entinnen mit Verschluss oder Dissektion der
extrakraniellen Karotis (n = 18). Eingeschlos-

sene Patientlnnen wurden nach der Schlag-
anfallatiologie in jene mit
> 50%iger Karotisstenose (,,atherothrombo-
tisch”) und in jene ohne signifikante
extrakranielle  Makroangiopathie (,nicht-
atherothrombotisch”) unterteilt. Der zereb-
rale Kollateralstatus wurde anhand der pra-

ipsilateraler

interventionellen CT- oder MR-Angiografie
beurteilt und in ,fehlende/schlechte” und
.moderate/gute”
Tan-Score dichotomisiert. Weiters wurden die
postinterventionelle InfarktgroBe, Komplika-
tionen (symptomatische Hirnblutung, GefaB-

Kollateralen nach dem

reokklusion) und das funktionelle Outcome
nach 90 Tagen erfasst.
Ergebnisse: Von 281
thrombektomierten Patientinnen hatten 46
(16 %) eine atherothrombotische Schlagan-
fallgenese. Im Vergleich zu nichtatherothrom-

eingeschlossenen

botischen Schlaganféllen (n = 235) waren
die Betroffenen haufiger ménnlich (52 %
versus 33 %, p = 0,01), wiesen tendenziell
einen niedrigeren initialen Schlaganfall-

schweregrad auf (medianer NIHSS 14 versus
15, p = 0,07) und zeigten haufiger einen
guten prdinterventionellen Kollateralstatus
(76 % versus 46 %, p < 0,01). Die intrave-
nosen Thrombolyse- und Reperfusionsraten
waren ebenso wie die postinterventionelle
InfarktgroBe und das funktionelle Outcome
nach 90 Tagen vergleichbar (p > 0,1).
Atherothrombotische Schlaganfélle waren
allerdings haufiger mit postinterventionellen
Komplikationen vergesellschaftet (20 % ver-
sus 6 %, p < 0,01).

Schlussfolgerung: Beim akuten intrakrani-
ellen GroBgefaBverschluss weisen Patientin-
nen mit vorgeschalteter Karotisstenose einen
besseren zerebralen Kollateralstatus auf als
jene mit nichtatherothrombotischen Hirnin-
farkten. Diese Atiologie ist jedoch nicht mit
einem besseren klinischen Outcome verge-
sellschaftet, was auf komplexere Interventi-
onen und die hohere Rate an postinterven-
tionellen  Komplikationen zurlckzuftihren
sein konnte.

Leitsberger S', Enzinger C'2, Fruhwirth V', Gattringer T', Fandler-Hofler S', Krenn K', Fazekas F', Pinter D'
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Fragestellung: Obwohl die Zahl junger
(d. h. 18-55-jghriger) Schlaganfallpatientin-
nen weltweit steigt, ist vergleichsweise wenig
bezliglich der Haufigkeit und der Art daraus
resultierender Beeintrachtigungen bekannt.
Gerade in dieser Altersgruppe ist es jedoch
essenziell, klinische und neuropsychologische
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Defizite zu erfassen, um eine bestmogliche
Behandlung und Reintegration zu ermaégli-
chen.

Patientinnen und Methoden: Im Rahmen
einer prospektiven Studie (Start Februar
2016) werden deshalb konsekutiv alle Schlag-
anfallpatientinnen (n = 278) der Abteilung

fur Neurologie am Universitatsklinikum Graz
im Alter zwischen 18 und 55 Jahren einge-
laden, an einer klinischen und neuropsycho-
logischen Untersuchung innerhalb ihres sta-
tionaren Aufenthaltes (Baseline im Mittel 6
Tage nach Schlaganfall, BL) sowie nach drei
Monaten (Follow-up, FU) teilzunehmen. Neu-



rologische Beeintrdchtigungen werden mit-
tels NIHSS erfasst, neuropsychologische De-
fizite mittels MOCA (globale Kognition),
SDMT  (Verarbeitungsgeschwindigkeit) und
TMT (Aufmerksamkeit). Weiters wurde bei
allen Patientinnen eine zerebrale MRT-Unter-
suchung durchgefihrt.

Ergebnis: Die Studienkohorte umfasst zum
Zeitpunkt der Einreichung 184 Patientinnen
(mittleres Alter 44 Jahre; SD = 10), darunter
79 Frauen. Davon absolvierten bisher 137
den FU. 135 Patientlnnen erlitten einen is-
chémischen Schlaganfall, 18 eine intrazere-
brale Hdmorrhagie, 12 eine Subarachnoidal-

blutung und 18 eine Sinusvenenthrombose.
Sowohl neurologische (Median NIHSS BL =
2 [IQR = 4]; FU = 0 [IQR = 1)) als auch
neuropsychologische  Beeintrdchtigungen
verbesserten sich Uber drei Monate (BL vs.
FU: Median MOCA = 26 vs. 27; Median
SDMT normiert = -1,5 vs. =0,5; Median TMT
normiert 37 vs. 41; p < 0,0001). Allerdings
wurden auch nach drei Monaten bei rund
einem Drittel der Patientinnen kognitive
Beeintrachtigungen (Werte 1,5 Standardab-
weichungen unterhalb der Norm) in mindes-
tens einer Domdne beobachtet (kognitiv
beeintrachtigte Patientinnen BL vs. FU: MOCA

41 % vs. 27 %; SDMT 53 % vs. 30 %; TMT
44 % vs. 26 %).

Schlussfolgerung: Im Rahmen unserer Stu-
die zeigte um die Halfte aller jungen Schlag-
anfallpatientinnen kognitive Beeintrachtigun-
gen wdhrend des Akutaufenthaltes. Trotz
Verbesserungen der neurologischen und
kognitiven Beeintrachtigungen innerhalb der
ersten drei Monate blieben diese bei rund
einem Drittel bestehen. Eine umfassende
kognitive Untersuchung wird daher bei jun-
gen Schlaganfallpatientinnen empfohlen, um
eine bestmdgliche Behandlung und Reinteg-
ration zu gewahrleisten.

Steiner S', Sommer P', Kubin-Roka E?, Schlager T', Fertl E'
1 Neurologische Abteilung der Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien
21, Medizinische Abteilung der Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Fragestellung/Hintergrund: ANCA-assozi-
ierte Vaskulitiden sind nach der Riesenzellar-
teritis die zweithaufigste Vaskulitisgruppe
und als seltene Schlaganfallursache bekannt.
In den meisten Fallen manifestiert sich ein
pulmorenales Syndrom, in 7-11 % der Félle
kommt es jedoch zur ZNS-Beteiligung, u. a.
in Form einer ZNS-Vaskulitis mit symptoma-
tischen Hirninfarkten.

Material und Methode: Case Report
Ergebnisse: Wir berichten einen 49-jahrigen
rechtshandigen Patienten, der aufgrund re-
zidivierender Halbseitenzeichen rechts sowie
Sprachstérung vorstellig wurde. Die akute
multimodale cMRT zeigte - topisch gqut
passend — multiple mehrzeitige, fast aus-

schlieBlich kortikal lokalisierte ischamische
Infarkte im Mediastromgebiet links mit punk-
tueller KM-Aufnahme. Die Anamnese hin-
sichtlich klassischer zerebrovaskuldrer Risiko-
faktoren war bland, es wurde jedoch eine
Fieberepisode 4 Monate vor Aufnahme mit
protrahierter pulmonaler Symptomatik, Ge-
lenkschmerzen — wechselnder  Lokalisation
sowie Exanthem exploriert. Die Abklarung
klassischer Schlaganfallursachen (nach TOAST-
Klassifikation) verlief negativ. Laborchemisch
auffallig waren jedoch eine deutlich einge-
schrankte Nierenfunktion, erhohte Entziin-
dungswerte und nicht zuletzt hoch positive
PR-3-Autoantikorper (CANCA). Die cCT zeigte
eine Mastoiditis links. Die Nierenbiopsie veri-

fizierte letztlich die aufgrund der Symptom-
konstellation gestellte Verdachtsdiagnose
,Granulomatose mit Polyangiitis”. Das weite-
re Management erfolgte interdisziplindr in
Zusammenarbeit mit der Nephrologie, das
Follow-up-Intervall betrdgt nun 2 Monate.
Schlussfolgerung: Insbesondere bei juveni-
len Schlaganfallen ohne typische zerebrovas-
kulare Risikofaktoren gelten ANCA-assoziierte
Vaskulitiden als wichtige Differenzialdiagnose,
vor allem bei gleichzeitigem Auftreten von
renalen, pulmonalen und systemisch inflam-
matorischen Symptomen. Diese gut behandel-
bare, seltene systemische Vaskulopathie wird
anhand von Literatur und zerebrovaskuldrem
Behandlungsergebnis diskutiert.
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Background: Stroke is the number one
cause of long term disability worldwide and
a leading cause of chronic motor disabilities.
As most patients do not show complete
functional recovery and are limited in their
daily activities for the rest of their life, the
search for effective treatment protocols
continues. Conventional rehabilitation pro-
grammes have not yet solved the issues of
residual motor dysfunctions in chronic stroke
patients. Hand motor outcome is one of the
clinically most important parameters after
stroke. About 70% of stroke survivors suffer
from impaired hand motor function six
months after the cerebrovascular incident
even after participating in rehabilitative trai-
ning programs.

Following stroke, the initial recovery process
follows the resolution of reversible patho-
physiological events and later on functional

improvement occurs as the neural networks
within the brain undergo changes in response
to various stimuli. Up to 90% of functional
improvement in patients with mild to mode-
rate impairment is seen within the first
8-12 weeks after stroke. This decline of
functional gain in the more subacute and
chronic phase after stroke is attributed to an
early but relatively short “sensitive period”
post-stroke, which represents a time of
heightened plasticity.

Aim: Animal studies suggest that both, re-
current stroke and pharmacological interven-
tions can induce or extend this sensitive
period, which correlates with the levels of
the neurotrophin BDNF that has been impli-
cated in the modulation of synaptic function
and plasticity. We hypothesize in this pro-
spective, multi-center, randomized, double-
blind study that the combination of the

neuropeptide preparation Cerebrolysin and
neurostimulation (atDCS) re-induces a milieu
of heightened neuroplasticity in subacute and
chronic stroke patients who have an unex-
ploited potential for functional recovery. This
combination is expected to enhance the
therapeutic benefit of a concomitant
neurorehabilitation program on motor func-
tion recovery. The IMPULSE-trial is part of
the VASCage-C Program, a publically funded
research program with partners from science/
industry, promoting research and deeper
insights on the effects of ageing on the
vascular system. The study will be performed
at six Austrian stroke centres, the first patient
will be recruited in early summer 2019, more
than 200 patients are planned to take part
in the trial.

Winkler A', Iglseder B2, Galoppi M', Schandl I', Le H3

1 Clinic Pirawarth, Bad Pirawarth
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Background and Aims: Stroke is a major
health concern in low- and middle-income
countries and the leading cause of death in
Vietnam, with 230,000 cases annually ac-
counting for 110,000 deaths. 3% of people
with chronic disabilities worldwide receive
in their lifetime, 60% of
developing countries have no rehabilitation
services. When available, it is usually in urban
centres, inaccessible to many due to costs

rehabilitation

28

and geographic distance. Even when avail-
able, there is a lack of a well-structured
neurorehabilitation system unable to provide
comprehensive rehabilitation services. Physi-
cians with expertise in neurorehab-training
are uncommon. Therapists usually have
variable levels of training (“one for all”);
OT, ST, neuropsychologists, rehab-nurses are
usually lacking and there are no established

post-acute rehabilitation facilities. Stroke

patients are usually dismissed from hospitals
with no further support and handed over to
their caregivers without any further support.
Program Structure: The AVANT-Program
was initiated after a one-year period between
planning and implementation in early 2016.
The program is designed as a 3-year cooper-
ative educational program to standardize and
systemize basic rehabilitation and mobi-
lization practice in Vietham using a “train



the trainer” system. Being endorsed by the
World Stroke Society and in association with
the Vietnamese Medical Association, the
Vietnamese Ministry of Health, the Vietnam-
ese Society for Stroke Rehabilitation, and
several leading hospitals from different re-
gions of the country and funded by an
educational grant by EVER-Pharma, import-
ant know-how and rehabilitation skills are
trained. These trainings focus on skills in
basic mobilization and transfer techniques as
well as instructions on the prevention of
spasticity, swallowing disorders and other
maladaptive compensatory mechanisms after
stroke. A comprehensive rehab-booklet and

a teaching DVD have been produced by
Austrian rehab-professionals and distributed
on a large scale to the trainees and caregivers
(available also in Vietnamese language via
YouTube).

Interim Analysis and report of progress:
By the end of the year 2018, 31 core trainers
(A+) have completed a three-week teaching
course in Austria (Clinic Pirawarth, Vienna,
and the Christian Doppler Clinic, Salzburg).
On the A and A1 level, 29 courses were
performed in major Vietnamese cities (Hanoi,
HCMC, Danang, Hue, Can Tho City, Thai
Nguyen, Tuyen Quang, Hai Duong, Vinh
Phuc, Hai Phong, Bac Giang, etc.). In total,

2,025 participants certified with CME tests,
including 1,016 doctors and 1.009 therapists.
On the B level, a total number of 18 courses
have taken place, training approximately 540
caregivers and patients. After 3 years 3,000
doctors and therapists and 4,000 caregivers
will have attended the AVANT-program
across 64 provinces in Vietnam. As for today,
the program is on schedule and all training
courses have been successfully completed. A
further important step will be the evaluation
of the program using an electronically based
registry.

Winkler A, Zelenka I, Schweng E, Skabrada J, Janecek A

Clinic Pirawarth, Bad Pirawarth

Background and Aims: Arm paresis is one
of the most troublesome consequences
present in up to 50-80% of stroke survivors
with major impact on activities of daily living
and autonomy. Functional improvement of
upper limb (UL) recovery in patients with
mild to moderate severe stroke is seen main-
ly within the first 8-12 weeks after stroke
and largely completed by six months post-
stroke.

Transcranial direct current stimulation (tDCS)
is a non-invasive and non-pharmacological
neuromodulation technique that has been
shown to modulate cortical excitability and
to optimize the effect of task specific training
in the context of UL motor recovery. Anodal
tDCS to M1 induces a form of long-term
synaptic plasticity that requires activity-de-
pendent BDNF secretion. Cerebrolysin® is a
neuropeptide preparation with neuroprotec-
tive and neurorestorative effects. It has been

shown to promote neuronal sprouting, im-
prove cellular survival and stimulate neuro-
genesis and to promote motor recovery in
stroke patients. Preclinical studies have
shown that Cerebrolysin® induces several
pathways in the ischemic brain (e.g. Sonic
Hedgehog Pathway, tPA), which lead to an
increased availability of BDNF at the site of
the lesion and thereby may, in combination
with task-specific-training and atDCS, induce
a milieu of heightened neuroplasticity even
in chronic stroke patients.

Method: In this exploratory, retrospective
analysis of 35 consecutive cases admitted to
the Clinic Pirawarth, Department of Neuro-
logical Rehabilitation, we investigated sub-
acute and chronic ischemic, subcortical stroke
patients (> 4 weeks) with impairment of UL
motor function (ARAT >12 pts., SAFE-Score
> 4 pts.) under routine conditions. Patients
in group A received daily task specific training

(minimum 30 minutes 5 days/week) over 2
weeks; patients in group B received daily-
task specific training (minimum 30 minutes
5 days/week) plus anodal tDCS (20 minutes
5 days a week) over 2 weeks; patients in
group C received a triple-combination-thera-
py consisting of daily task-specific training
(minimum 30 minutes 5 days/week), anodal
tDCS (20 minutes 5 days/week) and daily
administration of Cerebrolysin® 30 ml iv. over
2 weeks. The primary end point was the
Action Research Arm Test-Score on day 14,
determined as proportional recovery score
(%). Due to the small number of patients
and the exploratory type of investigation a
descriptive statistical analysis was performed.
Results: First we calculated the changes in
the ARAT-Score (PPR %) after 2 weeks of
treatment. Compared to group A (task-
specific training), the changes in group B
(task-specific training plus atDCS) and C
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(task-specific training plus atDCS plus
Cerebrolysin®) are both substantially larger
(9.6, 25.7 and 33.7% in group A, B, Q),
though this does not reach statistical signi-
ficance. Patients showed the highest rates
of PPR% increase when treated with the
triple-therapy regime, but this difference was
small and not statistically significant. As ex-
pected, treatments were well tolerated and
there were no side effects noticed in either
group.Secondly, we applied the specific
inclusion and exclusion criteria of the planned
VASCage-IMPULSE-trial, which is expected to

start in mid-2019. Although the available
number of patients available for evaluation
decreased significantly, we could still detect
a similar magnitude of difference in the
percentage of PPR-change in the two treat-
ment arms favoring the triple therapy regi-
men (31 versus 43%).

Discussion: Even in subacute and more
chronic stroke patients with impairment of
upper limb function there is a consistent
signal that improvement of motor recovery
is still possible. Recovery rates in groups B
and C are threefold higher compared to

routine therapy. This was also seen when
the more stringent criteria of the VASCage-
Impulse-trial were applied. Due to the small
number of patients and the exploratory
design of the study we found no statistical
difference between groups. We hypothesize,
that atDCS in combination with the Cereb-
rolysin® may boost mechanisms of motor
recovery after stroke by inducing a heigh-
tened milieu of neuroplasticity.

Finsterer J', Scorza F2, Scorza C?, Wakil S3
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Cathepsin A-related arteriopathy with strokes
and leukoencephalopathy (CARASAL) is an
acronym that describes a rare, hereditary
small vessel disease (SVD) of the cerebrum,
clinically characterised by a wide range of
predominantly central nervous system (CNS)
abnormalities, including stroke, cognitive
decline, impaired concentration, behavioral
disinhibition, migraine, central facial palsy,
facial pain, non-positional vertigo, REM-sleep

behavioral disorder, and depression. Non-
CNS manifestations include hypoacusis, hy-
peracusis, tinnitus, dysphagia, restless-legs,
sicca syndrome, dysarthria, hoarseness, and
arterial hypertension. CARASAL is caused by
point mutations in a nuclear gene encoding
cathepsin A. Cathepsin A is a carboxypepti-
dase that associates with the lysosomal en-
zymes b-galactosidase and neuraminidase,
promoting their stabilization. Additionally,

cathepsin A degradates endothelin-1. So far
only 19 patients with CARASAL have been
reported. The frequency of CARASAL pa-
tients, however, will most likely increase in
the future as CARASAL may be more fre-
quently recognized with the increasingly
available methods for genetic testing and
advanced imaging techniques.

Cavalieri M', Goritschan A?, Hofer E', Pirpamer L', Schmidt R', Rosenkranz A?
1 Department of Neurology, Division of Neurogeriatrics, Medical University of Graz
2 Department of Internal Medicine, Division of Nephrology, Medical University of Graz

Objective: Chronic Kidney Disease (CKD) has
been associated with cognitive decline and
dementia, as well as abnormal structural
findings in magnetic resonance imaging
(MRI). Recently, cerebral density changes in
grey matter have been described in adults
and children with CKD. We aimed to inves-
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tigate the relationship between renal func-
tion and grey matter volume in males and
females and the association with the cogni-
tive performance in a sample of community-
dwelling people.

Materials and Methods: \We analyzed 325
participants from the Austrian Stroke Preven-

tion Family Study (ASPS-Fam), a prospective
single-centre community-based family study.
The renal function was estimated using the
CKD Epidemiology Collaboration Group
(CKD-EPI) formula. Every participant under-
went a 3-Tesla MRI. Cortical reconstruction
and volumetric segmentation were performed



Bildgebung in der Neurologie

P21-P29

with the FreeSurfer image analysis suite. Our
outcomes included cortical and subcortical
grey matter volume and cognitive functions,
classified in memory, executive function, and
motor skills. Potential confounders such age,

Conclusions: Our data suggest a significant
relationship between renal function and grey
matter volume in men. Reduced cortical
volume, especially in frontal lobe contributed
to the executive dysfunction in male subjects.

Why grey matter in women seems not to be
affected is not clear. Further research explor-
ing the underlying mechanisms of gender
differences in CKD is needed.

sex, smoking status, hypertension,
diabetes, hypercholesterolemia, car-

diac diseases and family structure
were also considered in the multivar-
iate analysis. The analyses were then
stratified by sex with further adjust-
ment for statistically significant differ-
ences between males and females
(education, alcohol consumption,
HDL-Cholesterol, diastolic blood pres-
sure, homocysteine, hemoglobin and
transferrin saturation).

Results: In our sample of 325 parti-
cipants from the ASPS-Fam (mean
age 64 = 10 years; N = 129 [40%]
males) the estimated glomerular fil-
tration rate (eGFR) ranged from 32.9
to 125.5 ml/min. We found a linear
relationship between eGFR and cor-
tical volume in all samples, which
remained significant also after
adjustment for potential confounders
(beta = 0.000156; p = 0.034). In the
gender-stratified analyses this associ-
ation was seen only in men (beta =
0.000412; p = 0.0018). After further
adjustment for statistically significant
differences between men and women *
we found in men an association Bo
between eGFR and cortical volume

(beta = 0.000420; p = 0.0023), in
particular in frontal lobe (beta = B
0.0017; p = 0.0028) and parietal
lobe (beta = 0.00083; p = 0.009).
A significant association was also
seen with subcortical volume (beta
= 0.00050; p = 0.0210).

No significant associations were
seen between renal function and
any of the grey matter volumes in
women. In men eGFR was also
associated with executive function
(beta = 0.093; p = 0.018), but not
with memory and motor skills. No
influence of renal function on
cognitive performance was seen in
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Fragestellung: Mittels der 7-Tesla-MRT kon-
nen Strukturen mit einem Durchmesser von
0,2 mm erfasst werden. Dadurch lassen sich
eisenhaltige Makrophagenwalle um MS-Lasi-
onen in Form von Eisenringen darstellen. Das
langsame Wachsen von Eisenringldsionen
spiegelt eine chronische Lasionsaktivitat
wider. Eisenringldsionen weisen markante
black holes” auf, was fir eine ausgepragte
fokale Neurodegeneration spricht. Da sich
Patientinnen mit und ohne Eisenringldsionen
nicht in der motorischen Beeintrachtigung
unterscheiden, wird derzeit die neuropsycho-
logische Leistungsdynamik beider Gruppen
innerhalb eines Jahres untersucht, um der
klinischen Bedeutung der Eisenringe naher-
zukommen.

Material/Methode: Es wurden 33 Patien-
tinnen (w = 17, m = 16) im Alter zwischen
18 und 65 a mit benigner (n = 6), schub-
formiger (RRMS; n = 21) und sekundéar

progredienter MS (SPMS; n = 6) und einem
EDSS < 6,5 eingeschlossen. Es wurde das
Volumen aller Eisenring- und Nichteisenring-
ldsionen mittels 3D-Segmentierungssoftware
in 1-Jahres-Abstanden anhand der fusionier-
ten 7T-FLAIR-SWI und MP2-Rage-Sequenz
analysiert. Weiters erfolgten im Abstand von
1 Jahr 2 neuropsychologische Testungen zur
Erfassung der kognitiven Beeintrachtigung
(Gedachtnisleistung, Aufmerksamkeit, raum-
liche Wahrnehmung, Sprache und Exekutiv-
funktionen). Die neuropsychologischen Test-
ergebnisse werden mit dem Vorhandensein
der Eisenringlasionen korreliert.

Ergebnis: In der neuropsychologischen Base-
line-Untersuchung findet sich kein signifikant
nachweisbarer Unterschied zwischen Patien-
tinnen mit und ohne Eisenringlasionen. Pa-
tienlnnen mit Eisenringlasionen zeigen jedoch
tendenziell schlechtere neuropsychologische
Ergebnisse. Die geteilte Aufmerksamkeit ist

bei Patientinnen mit hoher MP2-Rage-Léasi-
onslast schlechter. Patientinnen mit hoher
Lasionslast haben signifikant haufiger Eisen-
ringlasionen. Die Fatigue ist bei Patientlnnen
mit Eisenringldsionen starker ausgepragt. In
der Depression liegt kein Unterschied in den
Gruppen vor. Die Ergebnisse der neuropsy-
chologischen 1-Jahres-Untersuchung sind mit
Janner 2019 abgeschlossen und werden
prasentiert.

Schlussfolgerung: Der kognitive Ist-Zustand
wird Uber die MP2-Rage-Lasionslast abgebil-
det. Eisenringe konnten als Differenzial der
neuropsychologischen Verschlechterung zu
verstehen sein. Um dies zu erfassen, erfolgt
die Langsschnittbeobachtung.

Die Projektunterstiitzung erfolgt durch einen
Unrestricted Grant der Firma Merck.
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Background and objective: Cerebral Mag-
netic Resonance Imaging (MRI) has been
proposed for disease monitoring in patients
with Multiple Sclerosis (MS). However, out-
side standardized trials, considerable inter-
scanner and intrascanner variability has to
be expected for such measures. So far, the
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reliability of such brain measures in clinical
practice has received relatively little systemat-
ic investigation. Our aim thus was to deter-
mine the effect of using different MRI pro-
tocols at different scanners on the measure-
ment of “black holes” as MRI markers of
focal tissue damage and brain volumes

Langkammer C',

metrics reflecting neurodegeneration (“brain
atrophy”) in clinically similar cohorts of MS
patients from two different centres.

Methods: 174 MS patients from two MS
centres (3D MPRAGE MR scans of 111 pa-
tients from Graz and 2D SE MR scans of 63
patients from Linz) at baseline and follow-up



(after @ mean of 3.4 + 1.6 years) were
analyzed using SIENAX and SIENA. Patients
were comparable regarding age, disease
duration and Expanded Disability Status
Scale. Variability between 2D and 3D data
segmentation was estimated by the differ-
ence in brain metrics, percentage brain vo-
lume change (PBVC), coefficients of variation
and percentage differences in volumes of
brain metrics.

Results: Lesion load (LL) estimation showed
similar T2 hyperintense white matter LLs but
significantly different T1 hypointense (“black
holes”) LLs between the two cohorts. Results
from SIENAX varied significantly for all brain

metrics except the global brain volume bet-
ween the Graz and Linz cohorts (white
matter volumes 768 + 51 cm? and 847 =
33 cm?, grey matter volumes 790 + 60 cm3
and 701 £ 51 cm?3, respectively). Mean per-
centage differences showed that despite si-
milar results concerning the global brain
volume, the ratios of white and grey matter
volumes between the two centres differed
strongly (-12% in grey and 10% in white
matter). SIENA analyses demonstrated that
PBVC was highly significantly lower in Linz
cohort than in Graz (-0.19% and -0.39%,
respectively).

Conclusions: Even in cohorts of MS patients

with similar clinical characteristics, obtaining
MRI data at different scanners (despite locally
standardized protocols) yields significant dif-
ferences in the amount of putatively more
severely destroyed MS lesions and brain
volume metrics. Given the suggested role of
brain volume measurements as a surrogate
of atrophy in the concept of “no evidence
of disease activity” mirroring the neurode-
generative component of the disease, this
study emphasizes the need for staying cau-
tious when interpreting such values both
within as well as across cohorts of different
centres.

Heim B, Krismer F, Poewe W, Seppi K
Medical University Innsbruck

Background: Different neuroimaging modal-
ities hold potential as surrogate markers of
underlying neurodegeneration in multiple
system atrophy (MSA). Serial neuroimaging
is able to study lesion progression in vivo
and seems to have lower variability of pro-
gression rates than clinical assessments.
We conducted a vast literature research and
summarized the results in this review focus-
ing on neuroimaging as a tool to measure
disease progression in MSA.

Aim: To assess longitudinal changes of seri-
al neuroimaging-derived parameters in MSA.
Methods: Studies were identified through a
systematic literature research. Papers were
selected based on stringent inclusion criteria;
minimum requirement was the inclusion of
patients with the parkinsonian variant of
MSA (MSA-P) and patients with MSA with
predominantly cerebellar symptoms (MSA-C)
as well as the performance of serial applica-
tion of the imaging method. The coefficient
of variation (COV), a dimensionless number
that quantifies the degree of variability rela-

tive to the mean defined as the ratio of the
SD to the mean, is given for each neuro-
imaging-derived rates of progression.

Results: Decline of DAT binding in the an-
terior striatum (n = 1 study) and microglial
activation assessed with PK11195-PET (n =
1 study) are both sensitive to change over
time in MSA-P. Moreover, a MSA-C-specific
progression pattern of cerebral glucose me-
tabolism includes the cerebellum and differ-
ent cortical areas (n = 1 study). Regional
rates of atrophy of infratentorial structures
(pons and cerebellum) are sensitive to change
over time in MSA-P (n = 1 study), while the
whole brain atrophy rate seems to be sen-
sitive to change over time in earlier disease
stages only (n = 1 study). On the other hand,
a MSA-P-specific progression-pattern includes
different cortical and subcortical areas
(n = 1 study), while a MSA-C-specific pro-
gression-pattern includes the cerebellum and
different cortical areas (n = 1 study). More-
over, abnormal diffusivity in the putamen is
sensitive to change over time in MSA (n =

2 studies). The number of patients needed
in a trial, to detect the effect of a drug with
an anticipated ability to reduce the rate of
progression of the neuroimaging marker by
30% over 1 year with a power of 90%
ranges between 80 and 283 depending on
the imaging marker used-compared to 171
to 391 patients needed in a trial when using
clinical progression markers.

Conclusions: Over the last decade, neuro-
imaging has become an interesting tool for
studying lesion-progression in vivo in MSA.
Different neuroimaging modalities hold po-
tential as surrogate markers of underlying
neurodegeneration and may reflect cell loss,
altered glucose metabolism, microglial prolif-
eration, astroglial activation, and nigrostriatal
denervation in MSA. Furthermore, serial
neuroimaging is able to study lesion progres-
sion in vivo and seems to have lower vari-
ability of progression rates than clinical rating
scales such as these markers might be more
suitable especially in proof-of-concept phase
Il trials.
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Introduction: The brainstem plays a key role
in various physiological processes including
autonomic functions, pain modulation, and
propagation of sensory and motor signals. It
is involved in several diseases such as move-
ment disorders and chronic pain conditions.
However, due to its anatomical location in-
vestigations of brainstem functions with
neuroimaging techniques are challenging
and further efforts at improving signal qual-
ity are needed to ensure valid and reliable
assessments of brainstem activation.

Methods: Six healthy subjects (3 female,
mean age 29.7) performed four repeated
functional MRI sessions on different days
with jaw clenching as a motor task to elicit
activation in the trigeminal motor nucleus.
Functional images were acquired with a 7 T

MR scanner using an optimized multiband
EPI sequence with a high temporal (TR = 1 s)
and spatial resolution (1.5 mm isotropic).
Activation measures in the trigeminal nucleus
and a control region were assessed using
different physiological noise correction meth-
ods (aCompCor and RETROICOR based
approaches with variable numbers of regres-
sors) combined with cerebrospinal fluid or
brainstem masking. Receiver operating char-
acteristic analyses accounting for sensitivity
and specificity, activation overlap analyses to
estimate the reproducibility between ses-
sions, and intraclass correlation analyses (ICC)
for testing reliability between subjects and
sessions were used to systematically com-
pare the physiological noise correction ap-
proaches.

Results: Masking the brainstem led to in-
creased activation in the target ROl and
resulted in higher values for the area under
the curve (AUC) as a combined measure for
sensitivity and specificity. With the highest
values for AUC, activation overlap, and ICC,
the most favourable physiological noise
correction method was to control for the
cerebrospinal fluid time series (aCompCor
with one regressor).

Conclusion: Brainstem motor nuclei activa-
tion can be reliably identified using high-field
fMRI with optimized acquisition and proces-
sing strategies — even on single-subject level.
Applying appropriate physiological noise cor-
rection methods improves the reproducibility
and reliability of brainstem activation encour-
aging future clinical applications.
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Background and purpose: Global cerebral
edema (GCE) occurs in up to 57% of patients
with subarachnoid hemorrhage (SAH) and is
associated with prolonged hospital stay and
poor outcome. Recently, admission brain
edema was successfully graded using a sim-
plified computed-tomography (CT)-based
semi-quantitative score (SEBES, Subarachno-
id hemorrhage Early Brain Edema Score).
Longitudinal evaluation of the SEBES grade
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may discriminate patients with rapid and
delayed edema resolution after SAH. Here,
we aimed to describe the resolution of brain
edema and to study the relationship between
this radiographic biomarker and hospital
course and outcome after SAH.

Methods: For the current observational
cohort study, CT-scans of 283 consecutive
non-traumatic SAH-patients admitted to the
neurological ICU of a tertiary hospital were

graded based on the absence of visible sulci
at two predefined brain tissue levels in each
hemisphere (SEBES ranging from 0-4). A
score of = 3 was defined as high-grade
SEBES. Multivariable regression models using
generalized linear models were used to
identify associated factors with delayed
edema resolution based on the median time
to resolution (SEBES = 2) in SAH-survivors.

Results: Patients were 57 years old (IQR =



48-68) and presented with a median admis-
sion Hunt&Hess grade of 3 (IQR = 1-5).
High-grade SEBES was common (106/283,
37%) and resolved within a median of 8
days (IQR = 5-16) in survivors (N = 80).
Factors associated with delayed edema reso-
lution were early (< 72 hours) hypernatremia
(> 150 mmol/L; adjOR = 4.88, 95%-Cl =
1.68-14.18), leukocytosis (> 15 G/L; adjOR

= 3.14, 95%-Cl = 1.24-8.77), hyperchlore-
mia (> 121 mmol/L; adjOR = 5.24, 95%-Cl
= 1.64-16.76) and female sex (adjOR = 3.71,
95%-Cl = 1.01-13.64) after adjusting for
admission Hunt&Hess grade and age.
Delayed brain edema resolution was an in-
dependent predictor of worse functional
3-month outcome (adjOR = 2.52, 95%-Cl =
1.07-5.92).

Conclusions: Our data suggest that repeated
quantification of the SEBES can identify SAH-
patients with delayed edema resolution.
Based on its prognostic value as radiographic
biomarker, the SEBES may be integrated in
future trials aiming to improve edema reso-
lution after SAH.
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Introduction: Subarachnoid haemorrhage
(SAH) is a devastating disease associated with
high mortality and morbidity. Besides neurol-
ogic squeal, neuropsychological deficits lar-
gely contribute to patients’ long-term quali-
ty of life. Little is known about pituitary gland
volume (PGV) after SAH compared to healthy
controls and its association with long-term
outcome including neuropsychological test-
ing.

Methods: Sixty non-traumatic SAH patients
admitted to the neurological ICU between
2010-2015 were enrolled. 3-Tesla MRI was
performed at baseline (16 days) and 12
months after SAH to measure PGV semi-
automatically using the software iPlan Net
3.5.0. PGV was compared to age and sex
matched healthy controls. The difference
between baseline and one-year-PGV was
coded as increase (> 20 mm3 PGV-increase),
stable (+ 20 mm?3), or decrease (> 20 mm3

PGV-decrease). In addition, total intracerebral
volume (TIV) was calculated. Neuropsycholo-
gical testing was applied in 43 SAH patients
at 1-year FU encompassing screening of
several domains (executive, attention, memo-
ry) and self-assessment (FEDA questionnaire)
of deficits in attention, fatigue and decrease
in motivation. Multivariate regression with
multivariate generalized linear models was
used for comparison of PGV and for sub-
group analysis to evaluate a potential asso-
ciation between pituitary gland size and
neuropsychological outcome.

Results: Patients were 53 years old (IQR =
44-63) and presented at hospital admission
with a Hunt&Hess grade of 2 (IQR = 1-3).
SAH patients had significantly lower PGV
both at baseline (360 + 19 mm?3, p < 0.001)
and 1 year (367 + 18 mm3 p < 0.001) when
compared to healthy age and sex matched
controls (mean 505 + 18 mm3). Relative

decrease of PGV by 75 + 8 mm? was evident
in 28 patients; respective PGV increased by
120 + 22 mm? in 22 patients and remained
stable in 10 patients at one year follow-up.
PGV in patients with PGV increase at 12
months was not different to healthy controls
(p = 0.062). Low baseline PGV was indepen-
dently associated with impaired executive
functions at one year (adjOR = 8.81, 95%-Cl
= 1.46-53.10, p = 0.018) and PGV de-
crease within one year was associated with
worsening of self-perceived impaired moti-
vation (FEDA; Wald-statistic = 6.6, df = 1,
p = 0.010).

Conclusions: Our data indicate significantly
lower pituitary gland volumes following SAH.
The association of sustained PGV decrease
with impaired neuropsychological long-term
outcome warrants further investigations in-
cluding neuroendocrine hormone measure-
ments.
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Introduction: Voxel-based morphometry
had been considered a sensitive automated
tool to investigate cerebral grey matter
changes, based on high-resolution structural
MRL. Its clinical value remained limited, as
inference was mostly based on group com-
parisons, with little usefulness for the individ-
ual subject, because of a high rate of false
positives. Recent advances include high-di-
mensional warping of individual scans to the
template brain and the use of nonparamet-
ric statistics.

Methods: We investigated if this approach
would be useful for detecting hippocampal
atrophy in individual patients with hippocam-
pal sclerosis verified by histology. Individual
MRIs from 26 well-characterized patients
with temporal lobe epilepsy were successively
compared against a group of 110 healthy
controls, using three a priori defined statis-
tical thresholds, termed “High sensitive, ex-
perimental”, “Reasonable”, and “Conserva-
tive”. Subsequently, each individual healthy

control was compared to the control group,
using the same thresholds to assess sensitiv-
ity and specificity of hippocampal volume
changes.

Results: The sensitivity for the automated
detection of hippocampal sclerosis depended
on the a priori thresholds. High sensitive
experimental:  Sensitivity 1.00 (95%-Cl
0.77-1.00) for the right hippocampus and
0.90 (0.60-0.98) for the left, specificity for
either volume increase or decrease, in left or
right hippocampus 0.60 (95%-C10.51-0.68).
Reasonable threshold: sensitivity of 0.92
(0.67-0.99) for right hippocampus and 0.60
(0.31-0.83) for the left, specificity 0.98
(0.93-0.99). At the conservative threshold,
sensitivity was 0.38 (0.18-0.64) for the right
hippocampus and 0.20 (0.06-0.51) for the
left, specificity was 1.00 (0.97-1.00). At
reasonable and conservative thresholds, re-
spectively, all clusters of decreased hippo-
campal volumes were on the side of the
seizure focus. Performing receiver-operator

analyses based on extracted hippocampal
volumes, the area under the curve was 0.964
for the right hippocampus and 0.900 for the
left, indicating excellent accuracy. Automati-
cally detected hippocampal volume decrease
was in accordance with the histological
finding of neuronal cell loss in hippocampal
sclerosis. Further analyses in healthy controls
indicated that the hippocampus was relatively
spared from aging.

Conclusions: Non-parametric voxel-based
morphometry is sensitive for neuronal loss
and hippocampal sclerosis in individual me-
sial temporal lobe epilepsy patients, and may
be useful in clinical practice. Further appli-
cations may include disease monitoring in
dementia, autoimmune encephalitis or vari-
ous psychiatric diseases.
Acknowledgements: This work was kindly
supported by the Burgermeisterfonds Vienna,
Project Nr. 17111 to Franz Riederer.
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Question: Parkinson-plus syndromes are a
group of neurological conditions that are
similar to Parkinson’s disease but have unique
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characteristics. The atypical parkinsonian or
Parkinson-plus syndromes are often difficult
to differentiate from PD and each other. They

include Diopathic Parkinson’s disease (IPD),
Multiple system atrophy (MSA) and Progres-
sive supranuclear palsy (PSP). The diagnosis



of these Parkinson-plus syndromes based on
visual inspection, such as differentiate be-
tween IPD, PSP and MSA, is still challenging.
Although some signs can be observed in MR
images to differentiate between IPD, PSP and
MSA, but the robustness and accuracy of
the visual rating is still low. In this study, we
seek to realize automated Parkinson-plus
syndrome diagnosis with the aid of MRI brain
quantification and compare its accuracy with
visual rating.

Material and Method: 3D T1-weighted
MRIs (FSPGR sequence) from 34 IPD, 34 MSA,
16 PSP patients were collected in Peking
Union Medical College Hospital for this study.
Experienced radiologists read the MRIs and
made judgement on three imaging signs: the
putamen dorsal ion deposition, Hummingbird
sign and low midbrain to pons (M/P) ratio.
In clinical diagnosis, several rules were set to

differentiate IPD, PSP and MSA. If any posi-
tive sign in the putamen dorsal ion deposi-
tion or low M/P ratio, the patient is judged
as MSA; if positive hummingbird sign is
found, the patient is judged as PSP; the rest
of the PD patients are judged as IPD. In
addition to visual rating, AccuBrain® (Brain-
Now Medical Technology Ltd), an automated
brain segmentation and quantification soft-
ware, was used to perform brain segmenta-
tion. The midbrain to pons (M/P) ratio and
cerebellum volume (normalized based on
ICV) was calculated. According to the brain
quantification results on the M/P ratio and
cerebellum volume, the software can also
set rules to classify the patients into three
subtypes.

Result: The radiologist classified the PD
patients into three subtypes, i.e., IPD, PSP
and MSA based on the MRI signs and the

judgment rules. In addition, AccuBrain® also
classified the patients into three subtypes
based on the M/P ratio and cerebellum vol-
ume. There was large variance in cerebellum
ratio and M/P ratio between IPD, MSA and
PSP. We compared the judgement between
human visual rating and AccuBrain®. It is
obvious, seen from the table, that automated
brain quantification software AccuBrain® has
much better performance in PD subtype
differentiation than human visual judgement.
Conclusion: In this study, we compared the
performance of using human visual rating
and using automated brain MRI quantifica-
tion method to classify Parkinson-plus syn-
dromes, i.e., PSP, MSA and IPD. The results
demonstrate that the automated tool can
achieve more accurate and robust results in
PD subtype classification, which can serve as
a useful tool in clinical practice.
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Objectives: Mitochondrial disorders (MIDs)
may manifest phenotypically with a plethora
of clinical features but polyarthralgia and
cutaneous lesions are still infrequently report-
ed and recognised as phenotypic manifes-
tations of a MID.

Case report: The patient is a 27-year-old
Caucasian female with a history of preterm
birth, symptomatic myopathy and polyar-
thralgias since infancy, followed by multiple
endocrinopathies including pituitary insuffi-
ciency, cardiac conduction defects, nephroli-
thiasis, aseptic chronic pancreatitis and siala-

denitis, anemia, hyperlipidemia, and dysmor-
phic features. The patient reported to have
profited from hydrocortisone and long-term
chloroquine but hardly from long-term im-
munosuppression with various immunosup-
pressants. The diagnosis MID was established
upon the multiorgan nature of the disease,
presence of core clinical features of a MID,
and a muscle biopsy indicative of a mito-
chondrial defect. The family history was
positive for mitochondrial features in the
mother and grandmother from the mother’s
side.

Conclusions: Seronegative and non-destruc-
tive polyarthralgias and unexplained cutane-
ous features mimicking cutaneous lupus
should be considered as a phenotypic feature
of multisystem MID (mitochondrial multior-
gan disorder syndrome [MIMODS]). Mito-
chondrial metabolic defects may trigger
secondary immune reactions. Core clinical
features of a non-specific MID with infantile
onset include symptomatic myopathy, endo-
crine abnormalities, cardiac conduction de-
fects, dysmorphism, hyperlipidemia, anemia,
and nephrolithiasis.
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Objectives: Myotonic dystrophy type 2
(MD2) is a multisystem disease, predominant-
ly affecting the proximal limb muscles, eyes,
endocrine organs, heart, and intestines.
Long-term asymptomatic hyper-CKemia over
20 years in association with hyperlipidemia,
and diabetes, as a manifestation of MD2 has
not been reported.

Case report: A 52-year-old female with a
history of hyper-CKemia since age 32 asso-
ciated with diabetes, hyperlipidemia, and
hyperuricemia, developed anginal chest pain
and proximal muscle weakness together with

clinical myotonia when opening the fists at
age 51.

Work-up revealed a left anterior hemiblock,
sensorimotor neuropathy, extensive myoton-
ic discharges on EMG, and a CCTG-expan-
sion of 134 bp in the ZNF9 gene. The
family history was positive for hyper-CKemia
and muscle weakness. Over the previous
years she had additionally developed vesico-
ureteral reflux, cutaneous melanoma, renal
cysts, cervix dysplasias, thrombocytosis, cat-
aract, arterial hypertension, heterozygous
factor-V Leiden mutation, cholecystolithia-

sis, multiple ovarial cysts, and vitamin-D
deficiency.

Conclusions: Asymptomatic, long-term hy-
per-CKemia in association with multisystem
disease should raise the suspicion of a MD2.
Rare manifestations of MD2 may be throm-
bocytosis, hyperuricemia, vesico-ureteral re-
flux, gallstones, hypertension, and cyst for-
mation. In patients with asymptomatic hyper-
CKemia needle-EMG should be considered.
MD2 may take a mild course over years if
the CCTG-expansion is short.
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Background: Congenital myasthenic syn-
dromes (CMS) are a rare group of potentially
treatable disorders caused by mutations in
genes that are essential for robust neuromus-
cular transmission. Kinetic abnormalities of
the muscle acetylcholine receptor (AChR) are
frequent causes of CMS. While mutations
affecting different AChR properties such as
ligand binding, gating, conductance or de-
sensitisation are common in CMS, the iden-
tification of mutations altering charge selec-
tivity is elusive.

Methods: A heterozygous de-novo mutation
in the CHRNAT gene (c.812T > G, p.Leu-
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251Arg) encoding the AChR-subunit was
identified in a female patient with typical
myasthenic symptoms, now aged 14. Patch
clamp experiments were then performed on
HEK293 cells transfected with the mutant
AChR subunit cDNA to assess the impact of
the mutation on AChR function. Functional
studies were complemented by computation-
al modelling including umbrella sampling
molecular dynamics.

Results: The p.Leu251 residue lies within the
M2 transmembrane domain of the AChR-
subunit where it forms the gate of the pore,
and is highly conserved across species and

paralogues. We demonstrate a profound
reduction of whole-cell current amplitudes
and prolongation of desensitisation and
deactivation time constants (each of which
with p < 0.0001 compared to wild-type
AChR). Surface expression of mutant AChR
was reduced to 29% of wild-type AChR
(p = 0.0009), but the current amplitude was
more affected compared with the reduction
in surface expression. We reveal decreased
sodium permeability as the underlying mech-
anism for reduced current amplitudes in
mutant AChRs. The most intriguing finding
in this study, however, is the voltage-depen-



dent conversion of ion selectivity from
cationic to anionic resulting from a single
amino acid substitution. Although severely
impaired, ion-selectivity for sodium prevails
at negative membrane potentials, whereas
at positive membrane potentials, mutant

AChRs become increasingly permeable for
chloride.

Conclusion: The present study elucidates a
novel mechanism for the conversion of ion
selectivity from cationic to anionic resulting
from a single amino acid substitution in

muscle AChR channel gate. It is likely that
the resulting loss of function of the 75% of
AChR channels harbouring a mutant-subunit
is responsible for the myasthenic syndrome
in this patient.

Fabsits-Gall D', Binder H', Schmidt W2, Bittner R?, Leisser I', Lackner P!
1 Abteilung fiir Neurologie, Otto-Wagner-Spital, Wien
2 Zentrum fir Anatomie und Zellbiologie, Neuromuscular Research Department (NMRD), Medizinische Universitat Wien

Fragestellung: Die Differenzialdiagnostik
von proximaler Muskelschwéache im Erwach-
senenalter umfasst ein breites Spektrum:
Muskeldystrophien, metabolische, kongeni-
tale, toxische, entzindliche Myopathien
sowie neuromuskuldre Ubertragungsstérun-
gen und Motoneuronerkrankungen.

Nach ausfuhrlicher klinisch neurologischer
Untersuchung, Suche nach Zusatzsympto-
men, Familienanamnese, Laboruntersuchung,
bildgebender Untersuchung und Elektrophy-
siologie stellen je nach klinischer Verdachts-
diagnose die Muskelbiopsie und molekular-
genetische Tests eine zusatzliche sinnvolle
Diagnostik dar.

Methode: Eine 65-jahrige Patientin wurde
zur Abkldrung einer proximalen Muskel-
schwadche zugewiesen. Die Beschwerden
begannen bereits im 40. Lebensjahr mit einer
progredienten Parese der Gesichts-, der
Schultergtrtel- und der Beckengurtelmusku-
latur.

Zum Aufnahmezeitpunkt bestanden 2-malige
auswartige stationdre Abkldrungen, wobei
eine Myopathie unklarer Genese diagnosti-
ziert wurde.

Zudem wurden bereits 2 Muskelbiopsien
durchgefiihrt, wobei die klinisch geduBerte
Verdachtsdiagnose einer Myopathie zwar
bestatigt und eine progrediente Myopathie
mit dystrophischem Charakter diagnostiziert
wurde, eine Zuordnung zu einer bestimmten
Muskeldystrophieform jedoch nicht getroffen
werden konnte.

Die Familienanamnese fur neuromuskulére
Erkrankungen war negativ.

Klinisch bestand eine Atrophie und Parese
der Gesichtsmuskulatur, des Schultergrtels
(Scapulae alatae), der Oberarme sowie der
Rumpf-, Hift- und Oberschenkelmuskulatur.
Vom Boden aufzustehen war nur mit dem
Gowers-Mandver moglich, das Aufstehen aus
dem Sessel nur mit Hilfe beider Arme.

Die Kreatinphosphokinase (CPK) war deutlich
erhoht (1.000 U/).

Die CK-MB zeigte sich mit 29 U/l minimal
erhoht, NT-pro-BNP ebenso gering erhoht
auf 270 ng/l, GOT 44 U/l, GPT und Gamma-
GT im Normbereich, LDH gering erhéht auf
265 U/l

In der Elektroneurografie konnte eine PNP
der groBen Fasern ausgeschlossen werden,

in der Elektromyografie zeigte sich ein typisch
myopathisches Muster.

Ergebnis der molekulargenetischen Untersu-
chung: Bei Verdacht auf eine FSHD1 wurde
initial die molekulargenetische Diagnostik auf
den Nachweis einer Deletion in der D4Z4-
Repeat-Region auf 4g35 gelegt, wobei sich
jedoch ein negatives Ergebnis zeigte.
Mittels , next-generation sequencing” sowie
mittels direkter Sequenzierung wurden zwei
heterozygote Mutationen im Exon 4 bzw.
Exon 11 des CAPN3-Gens detektiert, welche
mit dem Vorliegen einer autosomal rezessiv
erblichen Gliedergurtel-Muskeldystrophie 2 A
(nunmehr LGMDR1) vereinbar waren.
Schlussfolgerung: Bei unserer Patientin
konnte nach einer jahrelangen ergebnislosen
auswartigen Abklarung 25 Jahre nach Sym-
ptombeginn die Diagnose einer LGMD2A
gestellt werden. Diagnostisch wegweisend
waren der EMG-Befund mit eindeutig myo-
pathischem Muster, die CPK-Erhdhung sowie
letztlich der molekulargenetische Nachweis.
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Objective: To describe a rare case of an
anti-amphiphysin antibody (AB) positive sub-
acute sensory neuronopathy (SSN) leading to
the diagnosis of Merkel cell carcinoma
(MCC), a neuroendocrine carcinoma of the
skin.

Methods: Single case observation.
Results: A 66-year-old male developed
asymmetrical sensory loss in both hands.
Within the following 3 months, these symp-
toms worsened and bilateral carpal and
cubital tunnel syndrome were suspected and
treated surgically. Nevertheless, the symp-
toms in both upper limbs aggravated further,
and the patient concomitantly developed
mild gait ataxia. At the time of the clinical
presentation he was still ambulatory. On
neurological examination, he presented with
an asymmetric sensory ataxia in both hands
and pseudoathetosis. Trunk control was in-
tact. The lower extremities were affected by
mild ataxia with normal muscle tone, absent
reflexes and absent vibration perception. Gait

was wide-based and ataxic. Electrophysiolo-
gy showed only mildly abnormal motor nerve
conduction velocity studies (NCVs), but ab-
sent sensory NCVs. SSN was diagnosed and
the patient was referred for further investi-
gation, as paraneoplastic neurological syn-
drome (PNS) was suspected. A MRI of the
abdomen revealed a large retroperitoneal
mass, a biopsy eventually led to the diagno-
sis of a neuroendocrine tumor, compatible
with a metastasis of MCC. According to the
immunohistochemistry, treatment with the
monoclonal antibody Avelumab, targeting
programmed death-ligand 1 (PD-L1), was
initiated. However, the patient died after a
few months due to treatment-related sys-
temic infections. An autopsy did not reveal
any metastases in the brain or spinal cord,
but the neuropathological work-up showed
a severe damage of the posterior columns
in the spinal cord.

Conclusion: This is a rare case of an anti-
amphiphysin  AB-positive SSN in a patient

with a neuroendocrine carcinoma (MCC).
Anti-amphiphysin antibodies (ABs) belong to
the group of onconeuronal ABs, which are
usually associated with gynecological cancers
and stiff person syndrome. Sensory and
sensory motor neuropathies have only been
observed in single cases so far. MCC is a
well-characterized neuroendocrine tumor
and was confirmed by biopsy and autopsy.
The clinical presentation is atypical as pain
is missing. Also, the onset and progression
were delayed for several months and the
neurological condition was initially consid-
ered to be a bilateral mononeuropathy. The
electrophysiological hallmarks consist of ab-
sence of sensory NCVs combined with clini-
cal loss of proprioception. This was corrobo-
rated by the neuropathological investigation
of the damage of the posterior columns.

Krenn M'2, Tomschik M', Rath J, Cetin H', Grisold A', Zulehner G', Milenkovic I', Stogmann E', Zimprich A', Meitinger T23,

Wagner M23, Zimprich F!
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3 Institute of Human Genetics, Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg, Germany

Background: Neuromuscular disorders re-
present a clinically and genetically heteroge-
neous group of diseases that may affect the
entire neuromuscular system (i.e. the corti-
cospinal tract, peripheral nerves, neuromus-
cular junction or muscle tissue). Given the
marked phenotypic overlap, exome sequenc-
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ing has led to significant improvements in
the diagnostic work-up, but the diagnostic
yield varies widely among studies.

Methods: We conducted a retrospective
study on 50 adult patients with neuromus-
cular disorders who underwent exome se-
quencing. Laboratory results were clinically

reconsidered after genetic testing, partly
followed by complementary investigations.
We report the clinical and molecular charac-
teristics and compared the outcome of
exome sequencing to retrospectively select-
ed, targeted and comprehensive gene pan-
els.



Results: The initial diagnostic yield of exome
sequencing was 30% (n = 15/50 patients)
with pathogenic or likely pathogenic variants
identified in known disease-related genes. In
an additional 20% (n = 10/50 patients) var-
iants of unknown significance were detected.
After clinically reconsidering the initial labo-
ratory reports and conducting additional

investigations, the diagnostic yield was in-
creased from 30 to 38% (n = 19/50 patients).
Compared to exome sequencing, targeted
gene panels reached a diagnostic yield of
20% (n = 10/50 patients) and comprehen-
sive panels of 36% (n = 18/50 patients).

Conclusion: Exome sequencing followed by
clinical reconsideration is useful in genetic

neuromuscular disorders with a suspected
genetic aetiology. It may also allow the
detection of pathogenic variants missed by
targeted gene panel approaches, particularly
in cases with atypical clinical presentations.
Our study supports the routine use of exome
sequencing in clinical practice for patients
with neuromuscular disorders.

Rath J, Schober B, Zulehner G, Cetin H, Tomschik M, Krenn M, Zimprich F
Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Nerve conductions studies
(NCS) in patients with Guillain-Barré syn-
drome (GBS) are essential for the classification
of GBS subtypes, especially for the differen-
tiation between primary demyelinating (AIDP)
and axonal variants (AMAN/AMSAN). How-
ever, classification is dependent on the cri-
teria used and the value of the repeated NCS
is not fully evaluated.!

Methods: We retrospectively evaluated 87
patients with a confirmed GBS diagnosis
between 2000 and 2016. Patients with
Miller Fisher syndrome (MFS) or other re-
gional variants (n = 7) and patients without
limb weakness (n = 8) were excluded. All
remaining patients (n = 72, 45m/27f, medi-
an age 48) had standardized baseline NCS
evaluations including at least 3 (mean 4.1)
motor nerves and evaluation of f-waves. In
44 patients a second NCS was performed.
All NCS were evaluated using Hadden's
criteria? and Rajabally criteria® and were

categorized into normal, primary demyelinat-
ing (AIDP), primary axonal (AMAN/AMSAN),
inexcitable or equivocal. Logistic regression
was used to assess factors associated with
fulfilment of criteria.

Results: Baseline NCS was performed after
a median of 7.5 days (IQR 9) after symptom
onset. 5.6% of patients had a normal NCS
at baseline. Using Hadden's criteria, 62.5%
met the criteria for AIDP, 4.2% for AMAN/
AMSAN, 2.8% had inexcitable NCS and
25% showed equivocal changes. Applying
Rajabally’s criteria, 29.2% met the criteria
for AIDP, 33.4% for AMAN/AMSAN and
31.9% showed equivocal changes. A repeated
NCS after a median of 29.5 days (IQR 31)
resulted in a shift from equivocal changes to
AIDP in 83% and 9.7% and to axonal
variants in 1.4% and 0% for Hadden's and
Rajabally’s criteria. 1.4% respectively 2.8%
changed electrophysiological subtype at
follow-up NCS. A higher Hughes disability

scale at nadir was significantly associated
with higher proportion of fulfilling NCS cri-
teria, while time from symptom onset to NCS
was not.

Conclusion: Classification of GBS subtype is
strongly dependent on the applied electro-
physiological criteria, with a considerably
higher number of axonal GBS variants in our
cohort using Rajabally’s criteria compared to
Hadden's criteria. A repeated NCS resulted
in a small increase in patients classified as
AIDP.

Uncini A, Kuwabara S. The electrodiagnosis of
Guillain-Barré syndrome subtypes: Where do we stand?
Clin Neurophysiol 2018; 129: 2586-93.

Hadden RD, Cornblath DR, Hughes RA, et al.
Electrophysiological classification of Guillain-Barré
syndrome: clinical associations and outcome. Plasma
Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré Syndrome Trial
Group. Ann Neurol 1998; 44: 780-8.

Rajabally YA, Simpson BS, Beri S, Bankart J, Gosalakkal
JA. Epidemiologic variability of chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy with different diagnostic
criteria: study of a UK population. Muscle Nerve 2009;
39: 432-8.
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Background: Intracerebral haemorrhage and
ischemic stroke are increasingly recognized
complications of central nervous system
(CNS) infection by herpes simplex virus (HSV).
Aim of the study: To analyze clinical, imag-
ing, and laboratory findings, and outcomes
of cerebrovascular manifestations of HSV
infection.

Methods: Systematic literature review from
January 2000 to July 2018.

Results: We identified 38 patients (median
age 45 years, range 1-73) comprising of 27
cases of intracerebral haemorrhage, 10 of
ischemic stroke, and one with cerebral ve-
nous sinus thrombosis. Intracerebral haemor-

rhage was predominantly (89%) a complica-
tion of HSV encephalitis located in the
temporal lobe. Hematoma was present on
first brain imaging in 32%, and hematoma
evacuation was performed in 30% of these
cases. Infarction was frequently multifocal,
and at times preceded by haemorrhage
(20%). Both a stroke-like presentation and
presence of HSV encephalitis in a typical
location were rare (25% and 10%, respec-
tively). There was evidence of cerebral vas-
culitis in 63%, which was exclusively located
in large-sized vessels. Overall mortality was
21% for haemorrhage and 0% for infarction.
HSV-1 was a major cause of haemorrhagic

complications, whereas HSV-2 was the most
prevalent agent in the ischemic manifesta-
tions.

Conclusion: We found a distinct pathogen-
esis, cause and outcome for HSV-related
cerebral haemorrhage and infarction. Vessel
disruption within a temporal lobe lesion
caused by HSV-1 is the presumed mechanism
for haemorrhage, which may potentially have
a fatal outcome. Brain ischemia is mostly
related to multifocal cerebral large vessel
vasculitis associated with HSV-2, where the
outcome is more favourable.

Moser T', Cheveresan M?, Otto F', Feige J!, Nagy Z', Sellner J°!
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Background: Alemtuzumab (Lemtrada™) is
a humanized monoclonal antibody which is
approved by the European Medicine Agency
for the treatment of active relapsing-remit-
ting multiple sclerosis (MS). A risk manage-
ment plan with monthly lab examination is
aimed at early detection of autoimmune
adverse events including immune thrombo-
cytopenia (ITP).

Methods: To report course and manage-
ment of alemtuzumab-related [TP, which
developed 27 months after the first alemtu-
zumab course in a treatment of a naive MS
patient.

Results: A 31-year-old woman with highly
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active MS was treated with alemtuzumab in
July 2016 and 2017. In mid October 2018,
we detected a fall of her thrombocytes from
170 G/L in the previous month to 76 G/L,
which dropped to 50 G/L two weeks later.
We followed the patient together with spe-
cialists from the Department of Hematology,
who made the diagnosis of ITP. The nadir
of thrombopenia was reached at the begin-
ning of November 2018 (18 G/L), and ITP
continued to have no evidence of clinical
manifestation. We followed the recent Bel-
gian consensus guidelines (Lambert C et al.,
Acta Belg Neurol 2018) and treated with
thrombocyte-concentrates (2x), intravenous

immunoglobulins  (2x) and steroids. Oral
steroids were continued and the thrombo-
cytes recovered to low normal values (142
G/L) after five weeks. An MRI scan did not
reveal cerebral (micro-)bleedings.
Conclusion: The risk management plan of
alemtuzumab treated patients led to early
detection of ITP, a potentially lethal adverse
event. Of note, ITP was detected in the
asymptomatic phase in 80% of patients by
lab examination in the phase Il trials and
occurrence was not restricted to a certain
time period. Awareness for treatment options
including the Belgian consensus paper should
be raised.
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Fragestellung: Wir berichten Uber einen
77-jahrigen Mann mit subakuter, schmerz-
hafter, proximaler Parese der rechten unteren
Extremitat.

Material/Methode: Die Schmerzen waren
von brennendem Charakter und am ventra-
len Oberschenkel lokalisiert. Ein nichtinsu-
linabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM) mit
einem HbA,  von 8,6 % sowie ein rezenter,
signifikanter Gewichtsverlust waren vorbeste-
hend. Klinisch fanden sich am rechten Bein
eine Atrophie des M. quadriceps femoris,
eine Parese der Huftbeugung und Kniestre-
ckung (KG 4-5) und ein fehlender Patellar-
sehnenreflex. Das MRT der LWS lieferte
keinen wegweisenden Befund. Das MRT des
Oberschenkels beschrieb eine edema-like
appearance des M. quadriceps femoris in der
T2-Wichtung. Die elektrophysiologische Un-
tersuchung ergab eine neurogene Schadi-
gung. Wir diagnostizierten aufgrund der

Befunde und der typischen Anamnese eine
diabetische Amyotrophie. Die Schmerzen
waren mit Hydromorphon und Pregabalin
beherrschbar. Die antidiabetische Therapie
wurde adaptiert. Die Therapie der Parese
erfolgte durch Orthesenversorgung und Phy-
siotherapie. Ein Kortison-Therapieversuch
wurde vom Patienten nicht toleriert. Die
Parese war fortschreitend. Es folgten weite-
re stationdre Aufenthalte und ein Rehabilita-
tionsaufenthalt.

Ergebnis: Die diabetische Amyotrophie (DA)
ist eine proximale diabetische Neuropathie.
Ursachlich ist eine ischdmische Lasion durch
eine Mikrovaskulitis der Vasa nervorum. Die
DA tritt haufig nach Gewichtsverlust und
trotz guter glykamischer Kontrolle auf. Der
Verlauf ist selbstlimitierend, monophasisch
und oft monatelang. Klinisch préasentieren
sich die Patientinnen mit Schmerzen, asym-
metrischer Parese und Areflexie der unteren

Extremitéten, initial einseitig, im Verlauf oft
beidseitig. Das MRT kann eine T2-Signalan-
hebung der Muskulatur als Zeichen der
Denervierung aufweisen. Der Liquor ist Gbli-
cherweise zellfrei mit erhohtem EiweiB3. Die
Therapie ist limitiert auf eine sehr gute Dia-
beteseinstellung, Schmerztherapie und Phy-
siotherapie. Derzeit gibt es keine Evidenz fur
die Wirksamkeit intravendser Immunglobuli-
ne oder Plasmapherese. Fallserien mit posi-
tivem Ergebnis fur Kortikosteroide wurden
publiziert.

Schlussfolgerung: Die Diagnose der DA
beinhaltet neben der klinischen Symptomatik
apparative Untersuchungen und den Aus-
schluss moglicher Differenzialdiagnosen. Bei
Patientinnen mit NIDDM und rezentem Ge-
wichtsverlust sowie fehlender Erklarung der
Parese im MRT sollte eine DA in Betracht
gezogen werden.

Fava E, Kofler M, Saltuari L
Landeskrankenhaus Hochzirl, Zirl

Background: Vitamin B12 deficiency is
common in adult and elderly patients and
often underdiagnosed because of its poly-
morphous symptoms. Neurological manifes-
tations of this condition include subacute
combined degeneration and polyneuropathy,
mainly described as sensorimotor axonopa-
thy. Small-diameter fiber involvement has
rarely been reported in patients with B12
hypovitaminosis to date. Cutaneous silent
periods (CSPs) may serve to test small-di-
ameter fiber function non-invasively, using
routine electrodiagnostic equipment, but
to the best of our knowledge they have
not been studied so far in vitamin B12 de-
ficiency.

Material and Methods: We report a 49-
year-old male patient suffering from B12

hypovitaminosis due to autoantibodies
against gastric parietal cells, who underwent
neurophysiological investigation to confirm
clinically suspected polyneuropathy during
the first month of intramuscular vitamin B12
supplementation. We performed standard
electroneurography, needle electromyog-
raphy (EMG) in tibialis anterior muscle,
quantitative sensory testing, and cutaneous
silent periods in tibialis anterior muscle
following noxious electrical sural nerve
stimulation. Neurophysiological testing was
repeated 21 months later.

Results: Standard electroneurography de-
monstrated axonal sensory polyneuropathy.
Needle EMG was unremarkable. Cutaneous
silent periods were delayed, with incomplete
EMG suppression concurring with dysfunc-

tion of thin-myelinated A-delta fibers. Quan-
titative sensory testing revealed altered cold
and warm perception thresholds in both
upper limbs, but normal values in both lower
limbs. A follow-up electrodiagnostic study
after 21 months with regular intramuscular
vitamin B12 supplementation revealed im-
provement of all neurophysiological findings,
including normalization of cutaneous silent
periods.

Conclusion: Thin-myelinated A-delta fibers
may be affected in B12 hypovitaminosis and
may show recovery after intramuscular vita-
min B12 supplementation. CSP testing repre-
sents a useful, non-invasive, rapidly available
diagnostic and follow-up tool in this medical
condition.
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Objectives: Induction of hyperkinesias by
phenytoin (PHT) has been rarely reported.
PHT-induced hyperkinesias may occur to-
gether with elevated or normal PHT serum
levels and with or without a cerebral lesion
on imaging. We report another case of PHT-
induced hyperkinesias along with elevated
serum PHT levels and traumatic brain injury.
Case report: The patient is a 70-year-old
alcoholic, who experienced a traumatic brain
injury with contusional bleedings and a
subdural hematoma after a fall of unknown

cause. Traumatic brain injury was complicat-
ed by a series of generalised tonic clonic
seizures, being initially treated with levetira-
zetam (LEV). For suspected recurrence of
seizures, phenytoin (PHT) was added intra-
venously. Shortly after starting PHT, choreo-
athetosis developed. Choreo-athetosis was
inducible or occurred spontaneously and did
not respond to tiaprid or quetiapine. Upon
discontinuation of PHT intravenously after 10
days, choreo-athetosis completely resolved
within 48h. An influence of the co-medica-

tion or alcohol on the frequency and inten-
sity of hyperkinesias was regarded as unlike-
ly.

Conclusions: Intravenous PHT for suspected
seizures may trigger severe choreo-athetosis.
Discontinuation of PHT results in immediate
and complete resolution of hyperkinesias.
Co-medication with valproic acid, LEV, tran-
quillisers, and anesthetics or alcohol presu-
mably does not modify this adverse effect
of PHT.

Kacar E', Kloss C', Pfleger 12, Frank H?, Struhal W'
1 Abteilung fiir Neurologie, Universitatsklinikum Tulln
2 Abteilung fir Innere Medizin, Universitatsklinikum Tulln

Hintergrund: Tuberkulose ist ein Chamale-
on, deren Diagnose trotz moderner Diagnos-
tik weiterhin nicht immer leicht ist.

Kasuistik: Erstmals im April 2018 wurde uns
ein 65-jahriger Patient vorgestellt. Bekannte
Vorerkrankungen waren arterielle Hyperto-
nie, NIDDM Typ 2 und chronischer Alkohol-
abusus. Zum Aufnahmezeitpunkt bestanden
eine Korsakow-ahnliche Symptomatik und
rezidivierende Stlrze. Nach 6 Tagen wurde
der Patient mit Pneumonie und bilateralen
Pulmonalembolien global respiratorisch in-
sufffizient und an die Intensivstation trans-
feriert. Als Ursache der Pulmonalembolien
konnte ein Vorhofthrombus des rechten
Vorhofes diagnostiziert werden. Aufgrund

44

einer beinbetonten Paraparese wurde unter
dem Verdacht einer AIDP eine Liquorpunktion
durchgefiihrt (22/3 Zellen, GE 152 mg/dl),
elektrophysiologisch demyelinisierende PNP.
Unter IVIG-Therapie verbesserten sich die
Paresen, und der Patient wurde gehfahig mit
Rollator. Des Weiteren besserte sich die
kognitive Funktion deutlich. Weiterhin be-
stand eine schwere Schluckstérung. Nach
einem Harnwegsinfekt wurde der Patient zur
eingehenden Reevaluierung neuerlich aufge-
nommen. In der Repunktion bestand nun
eine Erhohung des GesamteiweiBes auf
99 mg/dl, eine Laktaterhdhung auf 2,91 mmol/l
sowie 40/3 Zellen. Mittels positivem PCR-
Befund des Mycobacteren-Komplexes im

Liguor wurde Tuberkulose suspiziert und mit
tuberkulostatischer 3-fach-Therapie begon-
nen. Das MRT des Gehirns zeigte neu sicht-
bare pontine DWI-positive Lasion am ehesten
zytotoxischer Genese DD-erregerbedingt.
Eine aktuelle CT des Thorax zeigt GroBenzu-
nahme eines hildren Lymphknotens rechts
von etwa 1,3 mm auf nun bis zu etwa
2,4 cm, die weitere Abklarung ist derzeit
ausstandig.

SchluBfolgerungen: Hier stellen wir einen
Fall vor, in dem sich eine systemische Tuber-
kulose initial mit einer AIDP prasentierte. In
der Literatur sind nur wenige Falle von tu-
berkuloseassoziierten AIDP berichtet.



Komenda-Lett M, Beirer S, Lindner K, Berger O
Sozialmedizinisches Zentrum Siid — Kaiser-Franz-Josef-Spital mit Gottfried von Preyer'schem Kinderspital, Wien

Fragestellung: Die spontane spinale Blutung
als seltene Differenzialdiagnose bei Patienten
an der Stroke Unit.

Material und Methode: Fallbericht, MRT
der Neuroachse.

Ergebnisse: Im Jahr 2018 wurde jeweils eine
73-jahrige bzw. eine 76-jéhrige Patientin akut
an der Stroke Unit aufgrund einer progre-
dienten halbseitigen, armbetonten Parese
und Koordinationsstérung der OE und UE
sowie positiver Pyramidenbahnzeichen auf-
genommen. Die Kopf- und Hirnnerventber-
prifung ergab einen unauffélligen Befund.
Als vaskulare Risikofaktoren zeigten sich eine
arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie.
Eine Patientin litt zusatzlich an einem Diabe-
tes mellitus Typ II.

Beide Patientinnen gaben einen akut einset-
zenden heftigen Schmerz in der HWS an,

der in die Schulterblatter ausstrahlte. Diffe-
renzialdiagnostisch wurde ein Spinalis-ante-
rior-Syndrom erwogen, eine dissoziierte Sen-
sibilitatsstorung konnte jedoch nicht gefun-
den werden.

Die zerebrale Kernspintomografie konnte
eine zentrale Lasion ausschlieBen, weiters
zeigte die Angiografie der hirnversorgenden
GefaBe keine Hinweise fur eine GefaBdissek-
tion.

Bei anhaltender und leicht progredienter
Klinik fand sich in der MRT der HWS bei
einer Patientin eine von C2 bis TH4 bzw. bei
der anderen Patientin eine von C2 bis C4
reichende dorsolateral gelegene, inhomoge-
ne und T2-hyperintense epidurale Formation,
am ehesten dem Bild einer spontanen epi-
duralen Blutung entsprechend. Ein ausl6sen-
der Faktor wie eine orale Antikoagulation

oder ein Trauma konnten nicht identifiziert
werden.

Die Patientinnen wurden umgehend an eine
neurochirurgische Abteilung Uberstellt, wo
eine operative Hamatomausrdumung erfolg-
te. Nach erfolgter Neurorehabilitation konn-
ten beide Patientinnen mit nur geringen
neurologischen Restbeschwerden entlassen
werden.

Schlussfolgerung: Die spontane spinale
Blutung ist eine seltene Erkrankung. Bei
beiden Fallbeispielen fihrten die akut einset-
zenden heftigen Schmerzen, gefolgt von
einer progredienten neurologischen Klinik,
zur Diagnose.

Die rasche operative Versorgung und Dekom-
pression ist die Therapie der Wahl und be-
einflusst das neurologische Outcome.

Macura J, Pirker-Kees A, Baumgartner C

Krankenhaus Hietzing mit Neurologischem Zentrum

Fall: Ein 46-jahriger bisher gesunder Patient
kommt wegen seit einem Jahr progredienter
prox. Muskelatrophien, schlaffer proximal
betonter Tetraparese mit KG 3-4 sowie
Gewichtsverlust von 10 kg zur weiteren
Abklérung. Fieber oder Nachtschweil3 wur-
den nicht berichtet.

Untersuchungen/Methoden: Die NLG er-
gibt eine axonale Neuropathie, das EMG des
M. deltoideus sowie des M. vastus lat. Zei-
chen chronisch neurogener Veranderungen.
Der Liquor inklusive antineuronaler Ak, Gan-
gliosid-Ak, Virologie und OKB ist unauffallig,
somit kann eine CIDP ausgeschlossen wer-
den. Eine SMA wird genetisch ausgeschlos-
sen. Im Labor ist eine isolierte Eosinophilie
auffallig, Vaskulitis- und Myositis-Ak sind
negativ. Ein Churg-Strauss-Syndrom kann bei
unauffalligen Befunden der Thorax-CT und
der Gastroskopie ausgeschlossen werden.
Das Ganzkorper-FDG-PET zeigt keine patho-

Rosenhtigel, Wien

logische Mehrspeicherung. Die infektiologi-
sche und allergologische Abklérung (Trichi-
nen, Ascaris, Toxocara, Zystizerkose, Echino-
kokkose und Fasciola, IgE im Normbereich)
ist nicht wegweisend. Trotz peripher neuro-
logischer Symptomatik erfolgt ein MRT der
gesamten Neuroachse, was einen unauffalli-
gen Befund des ZNS ergibt, jedoch kommen
zahlreiche unspezifische Hyperintensitdten in
den Wirbelkérpern zur Darstellung.
Ergebnisse: Von hdmatologischer Seite er-
folgt bei Vd. a. Malignom eine Knochen-
markbiopsie, welche ein unauffalliges Ergeb-
nis bringt. Erst der genetische Nachweis einer
FIP1L1-PDGFRAalpha, del (4)(q12)-Mutation
sichert die Diagnose einer chronisch eosino-
philen Leukdmie. Eine Therapie mit 100 mg
Imatinib/Tag wird etabliert.

3 Monate nach der Therapie sind die Eosi-
nophilen im Normbereich und die Lasionen
der Wirbelkérper nahezu nicht mehr nach-

weisbar. Klinisch neurologisch kam es zu
einer deutlichen Besserung der axonalen
Neuropathie im NLG sowie auch zu einer
Besserung der Muskelatrophien und der
Paresen mit nun KG 4-5 der oberen und der
unteren prox. Extremitaten.
Schlussfolgerungen: Die chronisch eosino-
phile Leukamie fihrt laut bisherigem Wissen
nur selten zu Organdysfunktionen. Das Leit-
symptom einer axonalen Neuropathie mit
Tetraparese als Erstmanifestation wurde bis-
her noch nicht beschrieben. In die Abklarung
einer progredienten Neuropathie sollten
somit auch hamatologische Differenzialdiag-
nosen einbezogen werden. Die friihzeitige
Diagnosestellung ist essenziell, um eine
rechtzeitige Behandlung einzuleiten, welche
auch zu Besserung der neurologischen Sym-
ptomatik fiihren kann.
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Introduction: Conversion disorders comprise
of neurological dysfunctions that cannot be
explained with peripheral or central nerve
damage or major psychiatric disorders. Con-
version symptoms such as sensory or motor
disturbances are considered to be “psycho-
genic” or “functional”. Although early psy-
chodynamic and recent functional imaging
approaches suggest that conversion symp-
toms are related to emotional stress factors,
the decisive mechanism of how affective
processes interfere with basal sensory or
motor functions is still under debate.

Materials and Methods: One female pa-
tient (38 years old) and three female healthy
controls (mean age 36) participated in this
case-control study. The patient suffered from
anaesthesia and complete paralysis of the
left arm following a soft tissue injury of the
left shoulder. She underwent detailed clinical

examinations including MRI, EEG, motor and
somatosensory evoked potentials, and micro-
surgical inspection of the brachial plexus with
intraoperative electrical stimulation. As none
of these findings were found to explain her
persisting symptoms, she was diagnosed with
conversion disorder. During functional mag-
netic resonance imaging (fMRI) the patient
performed movements with the healthy arm
and movement attempts with the paralyzed
left arm. The healthy controls underwent two
fMRI sessions; once with normal arm move-
ments and once with an active motor inhi-
bition task (motor imagery of the left arm).
Results: Similar to the controls, the patient
displayed activations in the left primary motor
cortex and in premotor and supplementary
motor areas when moving the healthy right
arm. However, activations of the primary
motor cortex were completely missing during

the attempts to move the paralyzed left arm.
Instead, the patient exhibited deactivation in
the respective right primary motor cortex
while motor preparation areas and affective
regions (e.g. ventromedial and lateral pre-
frontal cortex) were activated. Deactivation
of the primary sensorimotor cortex was also
observed in the controls during the motor
imagery task, in association with an increased
activation of the fronto-parietal control net-
work.

Conclusion: Although mediated through
different networks,
(motor imagery in the controls) and involun-

both active control

tary suppression (conversion paralysis) of
movement attempts can lead to deactivation
of the primary motor cortex causing move-
ment inhibition.

Mauritz M, Kuchukhidze G, Trinka E

Department of Neurology, Christian Doppler Clinic, Paracelsus Medical University, Salzburg

Background: An out-of-body experience
(OBE) is an autoscopic phenomenon defined
by the dissociation of the inner psychological
self from the perception of one’s own body.
Persons with OBE feel leaving their own body
and usually report seeing their own body
from an elevated location in extrapersonal
space. OBE can occur in healthy subjects, in
near-death encounters or in psychiatric dis-
orders; however, they have been most fre-
quently reported in patients with epilepsy
and migraine.
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Case report: A 42-year-old man presented
to our emergency department with a three
hour history of a right sided throbbing head-
ache, nausea, vomiting and photophobia.
The patient had a history of migraine attacks.
Two months before, the patient had been
admitted to our hospital following a first
time bilateral tonic clonic seizure. Back then,
laboratory investigations, MRI of the head
and CSF analysis were reportedly normal, no
epileptiform abnormalities were detected on
EEG and sleep deprived-EEG studies and the

patient was discharged without anticonvul-
sant medication. On examination in the
emergency department, the patient reported
that he had the feeling of his body dissolving
and becoming one with his external surround-
ings twice for 1-2 minutes during the head-
ache attack. He further described that he
felt his mind being detached from his phy-
sical body during these episodes and that
the experience felt as what he imagined
“death must be like”. However, he did
neither report seeing himself from a position



outside his physical body, nor did he report
any other vestibular, visual or somatosensory
sensations. During immediate EEG, the pa-
tient experienced another such episode, which
correlated with a right temporal seizure
pattern on EEG. The patient was treated with
i.v. levetiracetam and aspirin and discharged
on oral levetiracetam therapy. The patient

has not experienced any other OBE, bilateral
tonic clonic seizure or migraine attack ever
since.

Discussion: The reported episodes come
closest to represent an OBE or an interme-
diate experience that is related to autoscopy
caused by right temporal epileptic seizure
activity. Failure of integration of visual, ves-

tibular, tactile and proprioceptive information
at the temporoparietal junction due to par-
oxysmal cerebral dysfunction has been sug-
gested as cause of OBE. Our case is unique
in describing an OBE in a patient suffering
from both epileptic seizures and migraine.

Milenkovic I', Vyskocil E?, Wiest G'

1 Department of Neurology, Medical University of Vienna
2 Department of Otorhinolaryngology, Head Neck Surgery, Medical University of Vienna

Introduction: Benign paroxysmal positional
vertigo (BPPV) is usually characterized by a
transient position-induced nystagmus with a
rotation axis corresponding to that of the
affected semicircular canal. There are only a
few reports of BPPV associated with spon-
taneous nystagmus. We describe the case of
a patient with cupulolithiasis of the horizon-
tal semicircular canal, who also exhibited an
atypical continuous horizontal spontaneous
nystagmus.

Case presentation: The 61-year-old patient
noticed sudden vertigo with nausea and
vomiting for the first time during the night.
Upon examination at the neurological out-
patient clinic, a low-amplitude and high-
frequency left-beating spontaneous horizon-
tal nystagmus was found in the primary
position using Frenzel spectacles. The am-
plitude increased upon left-gaze and de-

creased upon right-gaze. Unterberger examina-
tion revealed significant tendency to turn to
the right. The head impulse test was normal
bilaterally.

Detailed vestibular diagnostics excluded a
peripheral vestibular lesion; MRI of the brain
was unremarkable, in particular without
pathology in the brainstem or cerebellopon-
tine angle. High resolution CT of the petrous
temporal bone excluded a dehiscence of the
anterior semicircular canal and perilymph
fistula.

During Pagnini-McClure manoeuvre we ob-
served an apogeotropic direction-changing
horizontal nystagmus, which was stronger in
left-ear-down supine position. Thus, Gufoni
manoeuvre was applied due to cupulolithia-
sis of the right horizontal canal. The next
day, a geotropic direction-changing horizon-
tal nystagmus was present, which was

stronger in the right-ear-down supine posi-
tion. Thus, it has been concluded that the
previously performed Gufoni manoeuvre had
transformed cupulolithiasis of the right hor-
izontal canal to canalolithiasis of the right
horizontal canal. At follow-up 2 weeks after
the onset, the patient did not report vertigo
or dizziness anymore; no spontaneous nys-
tagmus was detectable.

Conclusion: The etiology of our patient's
spontaneous nystagmus (pseudo-spontane-
ous nystagmus) may be explained with the
interaction of cupulolithiasis and inclination
of the horizontal canal in the roll-plane,
leading to canalith jam. Our case implies that
the waveform of a nystagmus may be helpful
in the differentiation between spontaneous
nystagmus from unilateral peripheral vestib-
ular loss or cupulolithiasis-associated pseudo-
nystagmus.
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Background: Antibodies against paranodal
proteins including contactin-1 1gG4 are found
in a subset of patients with chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy (CIDP).
Little is known about this emerging condi-
tion, which is characterized by an aggressive
symptom onset and poor response to immu-
noglobulins.

Aim: To report course and management of
a patient with anti-contactin-1 antibody-as-
sociated CIDP.

Case report: A 74-year-old man was admit-
ted with oculomotor palsy, ptosis and ataxia
in March 2018. He was diagnosed Gq1b-
seronegative Miller-Fisher syndrome based
on clinical, neurophysiological and cerebro-

spinal fluid findings. We treated with intra-
venous immunoglobulins (IVIG) and perform-
ed therapeutic plasma exchange (TPE) when
ascending sensory symptoms and tetrapare-
sis developed. His symptoms improved but
he was readmitted for double vision in July
2018, treated with IVIG and again stabilized
with TPE. Refractory to IVIG, he required
admission to the ICU in October 2018 when
disease progressed with double vision, dys-
phagia and tetraparesis. The patient had to
be ventilated, required catecholamines for
circulatory support and again improved with
TPE. In December 2018 he was transferred
to the rehabilitation unit with persistent
dysphagia and moderate paraparesis of the

lower extremities. At this point, contactin-1
IlgG was confirmed in serum with tissue- and
cell-based assays.

Discussion: The Guillain-Barré syndrome-like
onset, relapsing-remitting course and lack of
response to IVIG closely resembles the fea-
tures of the few contactin-1 associated CIDP
cases reported in the literature. While short-
term stabilization with TPE was achieved,
anecdotal reports suggest that CD20 deple-
tion is more effective. Assessment of con-
tactin-1 1gG should be considered in CIDP
with atypical course and lack of response to
conventional treatment.

Tomschik M', Koneczny 12, Schdtta A3, Scharer S', Smajlhodzic M?, Fernandes Rosenegger

Hoftberger R?, Stanek G3, Markowicz M3

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

2 Klinisches Institut fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

3 Institut flir Hygiene und angewandte Immunologie, Medizinische Universitat Wien
4 MVZ Labor PD Dr. Volkmann und Kollegen GbR, Karlsruhe, Deutschland

Einleitung: Leptospirose ist eine global
vorkommende zoonotische Erkrankung, aus-
geldst durch Spirocheten des Genus Leptos-
pira. Infektionen ereignen sich hauptséachlich
in tropischen Regionen und treten in Oster-
reich mit einer Inzidenz von 0,1/100.000'
auf. Eine Beteiligung des Nervensystems
wurde bereits mehrfach berichtet und um-
fasst periphere wie auch zentralnervose
Manifestationen.?

Fallbericht: Ein 32-jahriger zuvor gesunder
Patient suchte im August 2017 unsere Not-
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fallambulanz aufgrund einer hochgradigen
Tetraparese, Ptose und nasaler Sprache im
Rahmen eines fieberhaften Infekts auf. Der
Patient war 5 Tage zuvor von einer vierwo-
chigen Reise aus Thailand und Vietnam
heimgekehrt. Laborchemisch zeigte sich ein
CRP von 28 mg/dl und eine Proteinurie, je-
doch kein Hinweis auf eine Myositis. Mittels
PCR konnte eine Infektion mit einem neuen
Sequenztyp von Leptospira interrogans nach-
gewiesen werden. Eine Neurografie und eine
kranielle CT-Untersuchung erbrachten keine

P2, Bliithner M4,

pathologischen Befunde. In der repetitiven
Nervenstimulation zeigte sich ein pathologi-
sches Dekrement und auf i. v. Verabreichung
von Edrophonium kam es zu einer deutlichen
Verbesserung der Paresen. Eine Therapie mit
Pyridostigmin und Antibiose mit Ceftriaxon
flhrten zu einer schnellen Abnahme der
Symptomatik, sodass beide nach jeweils 8
und 12 Tagen abgesetzt werden konnten.
Eine immunsuppressive Therapie wurde auf-
grund der akuten Infektion nicht begonnen.
Die Kontrolle der repetitiven Stimulation ein



Monat nach Onset ergab einen unauffalligen
Befund. Serologisch konnten Autoantikorper
gegen LRP4 nachgewiesen werden. Der Pa-
tient blieb ohne Myasthenia-gravis-spezifi-
sche Therapie Uber einen Zeitraum von 12
Monaten anndhernd symptomfrei.

Diskussion: Wir berichten tber die Erstma-
nifestation einer LRP4-positiven Myasthenia

gravis, ausgeldst durch eine akute Leptospi-
rose. Eine Affektion der neuromuskuldren
Ubertragung in Assoziation mit Leptospirose
wurde in der Literatur erst einmalig beschrie-
ben.3? Antibiotische Therapie fuhrte in diesem
Fall ebenfalls zum Abklingen der Symptoma-
tik. Unser Patient besserte sich soweit, dass
ein Monat nach Onset der elekrodiagnosti-

sche Nachweis einer Myasthenie nicht mehr
erbracht werden konnte.

1 European Centre for Disease Prevention and Control,
Annual Epidemiological Report 2016 — Leptospirosis.
Stockholm: ECDC; 2016

2 Panicker JN, Mammachan R, Jayakumar RV, Primary
neuroleptospirosis. Postgrad Med J 2001; 77:589-90

3 Pradhan S, Tandon R, Kishore J, Combined involvement
of muscle, nerve, and myoneural junction following lep-
tospira infection. Neurol India 2012; 60:514-6

Zimmel S, Milenkovic I, Krenn M, Rommer P, Zimprich F, Rath J
Universitatsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Hintergrund: Das Gen SCARB2 (OMIM
*602257) kodiert flr einen Scavenger-Rezep-
tor (LIMP-2), der vorwiegend in den Memb-
ranen von Lyso- und Endosomen lokalisiert
ist und eine Rolle im Membrantransport
spielt. Mutationen in diesem Gen sind mit
dem Vorliegen der ,autosomal rezessiv ver-
erbten progressiven Myoklonusepilepsie Typ
4 mit oder ohne Nierenversagen” (EPM 4,
OMIM #254900) assoziiert.

Fallbericht: Wir berichten von einer 23-jah-
rigen aus Syrien stammenden Patientin mit
einer progredienten Gangstoérung, generali-
sierten aktionsinduzierten Myoklonien seit
dem 20. Lebensjahr und im Verlauf auch
auftretenden nachtlichen generalisierten to-
nisch-klonischen Anfallen. Weiters zeigten
sich im Status eine distale Hypasthesie der
linken unteren Extremitdt sowie schwach
auslésbare Muskeleigenreflexe. Die Familien-
anamnese war positiv fir das Vorliegen einer

ahnlichen Symptomatik bei 2 Cousins der
Patientin. Eine MRT der gesamten Neuroach-
se zeigte sich unauffdllig. Ein EEG ergab
intermittierende generalisierte Thetaverlang-
samungen. Im Liquor fand sich eine Protein-
erhéhung im Sinne einer Schrankenstérung.
Die NLG ergab Hinweise auf eine ausgeprag-
te primar demyelinisierende Polyneuropathie.
Eine laborchemische Abkldrung bezuglich
erworbener Neuropathie-Ursachen war un-
auffallig. Ein Nervenultraschall zeigte ausge-
pragte, langstreckige Verdickungen der un-
tersuchten Nerven, suspekt auf das Vorliegen
einer hereditdren Neuropathie. Die weiter-
fihrende Abklarung mittels Exomsequenzie-
rung erbrachte den Nachweis einer homozy-
goten Frameshift-Mutation (c.134delA, p.
Asn45MetfsTer54) im SCARB2-Gen, passend
zur Diagnose einer EPM4. Unter einer The-
rapie mit Levetiracetam besteht derzeit eine
Anfallsfreiheit, und es zeigte sich auch eine

Verbesserung der aktionsinduzierten Myoklo-
nien. Als nephrologische Beteiligung fand
sich eine geringe Proteinurie.
Schlussfolgerung: Eine Assoziation von
SCARB2-assoziierter EPM mit einer demyeli-
nisierenden Polyneuropathie wie bei unserer
Patientin wurde unseres Wissens nach bisher
nur in Einzelfdllen beschrieben.! 2 Da auch
im entsprechenden Mausmodell ein ausge-
pragter Verlust an peripheren Myelinprotei-
nen gefunden wurde?, sollte an eine dahin-
gehende Erweiterung des Phdnotypspekt-
rums dieser Erkrankung gedacht werden.

Hopfner F, Schormair B, Knauf F et al., Novel SCARB2
mutation in action myoclonus-renal failure syndrome
and evaluation of SCARB2 mutations in isolated AMRF
features. BMC Neurol 2011; 11:134

Rubboli G, Franceschetti S, Berkovic SF et al., Clinical
and neurophysiologic features of progressive myoclonus
epilepsy without renal failure caused by SCARB2
mutations. Epilepsia 2011; 52:2356-63

Gamp A-C, Tanaka Y, Lullmann-Rauch R et al.,
LIMP-2/LGP85 deficiency causes ureteric pelvic junction
obstruction, deafness and peripheral neuropathy in
mice. Hum Mol Genet 2003; 12:631-46
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Hintergrund: Das seltene Susac-Syndrom
fuhrt zu einer Trias von Enzephalopathie,
Innenohrschwerhorigkeit und retinalen Ge-
faBverschlissen. Pathogenetisch vermutet
man eine autoimmunmediierte Vaskulopa-
thie, therapeutisch werden Immunsuppressi-
va und eine dauerhafte Thrombozytenfunk-
tionshemmung angewandt. Weltweit sind
bisher nur einige hundert Falle publiziert,
darunter nur wenige Langzeitbeobachtun-
gen.

Ziel: Wir prasentieren zwei Fallberichte des
Susac-Syndroms: den Langzeitverlauf einer
Patientin tber 10 Jahre und den Casus einer
rezent diagnostizierten Patientin.
Fallberichte: Die erste Patientin erlitt
12/2008 einen einseitigen Horsturz, 01/2019
ein Rezidiv mit beidseitig an Taubheit gren-
zender Innenohrschwerhérigkeit, zusatzlich
zeigten sich ausgepragte kognitive Defizite

und Gangataxie. Aufgrund typischer Lasio-
nen in der cMRT, Audiogramm und fluores-
zenzangiografisch  darstellbaren retinalen
GefaBabbriichen konnte die Diagnose eines
Susac-Syndroms gestellt werden. Unter Kor-
tisonstoBtherapie und Acetylsalicylsaure kam
es zu einer Besserung des Horens, nach einer
erneuten Abnahme des Horvermogens und
des Visus wurde Cyclophosphamid Uber zwei
Jahre verabreicht. Bis zur letzten Kontrolle
5/2018 zeigte sich keine Krankheitsaktivitat,
zuletzt bestehen noch Skotome, eine Hor-
minderung und diskrete kognitive Defizite.

Die zweite Patientin wurde 09/2018 wegen
Vertigo, Gang- und Sprachstérung vorstellig,
weiters wurde Uber eine seit Wochen beste-
hende Blasenfunktionsstérung sowie seit
Jahren bekannte Innenohrschwerhérigkeit
beidseits berichtet. In der cMRT kamen mul-
tiple Lésionen zur Darstellung, es erfolgte

eine umfassende Abklarung bezlglich ent-
zlindlicher Genese, erst die Durchfiihrung
der retinalen Fluoreszenzangiografie flhrte
zur endgultigen Diagnosestellung. Die Pati-
entin erhielt eine KortisonstoBtherapie, dar-
unter kam es initial zu einer Besserung der
Gangstérung und der Vertigo, nach einer
erneuten Zunahme der Gangstérung wurde
eine Therapie mit Rituximab initiiert, diese ist
noch laufend. Derzeit bestehen nach wie vor
eine neurogene Blasenfunktionsstérung,
Gangunsicherheit und Hypakusis.
Schlussfolgerung: Bei rascher Diagnosestel-
lung und Therapie des Susac-Syndroms ist
ein gutes Outcome zu erwarten. Da die
vollstandige Trias zu Krankheitsbeginn nur
selten auftritt, ist die Kenntnis diverser klini-
scher Prasentationen und Verlaufsformen
relevant.

Marjanovic S, Molnar K, Staykov D, Halilovic A
Abteilung fiir Neurologie, Barmherzige Briider, Krankenhaus Eisenstadt

Einleitung: Die akut intermittierende Por-
phyrie ist eine Stoffwechselerkrankung, die
sich in sehr vielfaltigen Symptomen présen-
tiert. Vor allem abdominelle Beschwerden
mit ausgeprdgten Schmerzen sind typisch,
verschiedene neurologische Symptome kon-
nen jedoch auch in der klinischen Prasenta-
tion vordergriindig sein.

Fallbericht: Eine 40-jahrige Patientin wurde
mit Obstipation seit sechs Wochen und
starken abdominellen Schmerzen neurolo-
gisch vorgestellt, nachdem mehrere Behand-
lungsversuche keinen Effekt gezeigt hatten
und keine Ursache gefunden wurde. Da der
Patientin auswartig sieben Monate zuvor ein
Guillain-Barré-Syndrom diagnostiziert und be-
handelt worden war, wurde von den Zuwei-
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sern zuerst eine Dysautonomie des Darms im
Rahmen eines GBS-Rezidivs vermutet. Der
Liquorbefund war jedoch vollig bland. Im
Verlauf kam es zusatzlich zu einer progredien-
ten leicht- bis mittelgradigen Tetraparese und
einer kompletten Radialisparese rechts.

Bei der Durchsicht der vorausgehenden
Krankengeschichte der Patientin konnte zu
keinem Zeitpunkt eine Proteinerhéhung im
Liquor festgestellt werden. Zudem war zeit-
gleich mit der GBS-Diagnose ein SIADH dia-
gnostiziert worden, dessen Ursache ungeklart
geblieben war. Die abdominellen Beschwer-
den traten rezidivierend auf und hatten eine
neuropathische Komponente. Diese Sympto-
matik war auch zeitgleich mit der GBS-Er-
krankung erstmalig aufgetreten, eine eindeu-

tige Diagnose hatte ebenfalls nie gestellt
werden kdénnen.

Daher wurden die vorausgehenden Diagno-
sen hinterfragt und der Verdacht einer akut
intermittierenden Porphyrie gestellt, die alle
Symptome der Patientin erkldren konnte.
Eine deutliche Verfarbung des Urins nach
UV-Exposition erhdrtete den Verdacht. Nach
einer Therapie mit Hé&min-Infusionen und
Neostigmin kam es zu einer vollstdndigen
Ruckbildung der Beschwerden, die Diagnose
konnte im Verlauf auch laborchemisch be-
wiesen werden.

Schlussfolgerung: Unser Fall demonstriert
die oft schwierige Zuordnung neurologischer
Symptome, die durch eine akute intermittie-
rende Porphyrie verursacht werden kénnen.
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Introduction: Photophobia is the most
prevalent accompanying symptom of mi-
graine and patients often tend to avoid bright
light exposure. However, a recent study from
Australia suggests that avoidance of aversive
light stimuli may potentiate photophobia,
whereas systematic exposure induced better
coping with the aversive stimulus, which led
us to the hypothesis that photophobia might
be treated in migraineurs using prolonged
exposure to light stimulus. Our study was
set up to test repeated exposure to flashing
light as a new therapeutic intervention.

Methods: Our sample consisted of 9 patients
of migraine without aura (mean age: 29.4,
1-4 attacks/month) and 11 healthy subjects
(mean age: 24.0, with no family history of
migraine). In both groups circadian rhythm
disorders, depression and anxiety were ab-
sent. Participants were randomly assigned to
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either a flashing light exposure (“Flash”) or
a light deprivation (“Dark”) condition, used
in a cross-over design. Each intervention
consisted of 1 hour daily light-exposure or
deprivation over a 1-week period. After 2
months of pause, participants underwent
another week of interventions, with the
opposite condition. Functional MRI was used
to investigate the physiological reaction of
the visual cortex to flashing light before and
after the interventions.

Results: We performed the within-subject
contrast Flash vs. Dark based on the acquired
fMRI data following the Flash (“PostFlash”)
and the Dark (“PostDark”) interventions.
Based on FWE < 0.05 correction, 2 types of
significant visual cortex activity patterns were
found: a) Habituation to Flash was found in
6 out of 11 healthy subjects and 2 out of
9 patients; b) lack of Habituation to Flash

was found in 3 out of 9 patients. Interesting-
ly, these 3 patients showed an activation
drop of the visual cortex in the PostDark
compared to PostFlash, as a result of system-
atic deprivation of light during the “Dark”
intervention. Other participants did not show
significant differences in the visual cortex.
Conclusions: Our results were in line with
the neurophysiological studies reporting de-
ficient interictal habituation in migraine pa-
tients and also revealed a group of migraine
patients demonstrating a habituation-like
activation drop in the visual cortex following
the “Flash”. Previous literature suggests the
existence of two subgroups of migraine
patients, with and without habituation to
sensory stimulation, which lends credibility
to the observed intragroup variability.



) Blockade von
CGRP kann
Migrane-Attacken
verhindern

CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide; Messlinger The Journal of Headache and Pain (2018) 19:22 AU/FRE/18/0016; erstellt 08/2018
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Die Riesenzellarteriitis (RZA) ist eine chroni-
sche, systemische Autoimmunerkrankung der
groBen und mittleren GefaBe. Sie betrifft am
haufigsten die Temporalarterien, hat aber in
ihrer Manifestation eine groBe Variabilitat,
wobei die GefdBe des vertebrobasilaren
Systems eher selten betroffen sind.

Die typischen Symptome der RZA sind Kopf-
schmerzen, Claudicatio masticatoria, Polymy-
algie, eine Hypersensibilitat der Kopfhaut und
eine plotzliche Sehminderung. Obwohl Pati-
enten mit einer RZA ein erhdhtes Schlagan-
fallrisiko haben, ist dieser als Erstmanifesta-
tion eher selten.

Wir berichten von einem 77-jahrigen Patien-
ten mit einem ischamischen Insult im Ver-
sorgungsgebiet der A. cerebelli inferior pos-
terior (PICA), welcher in weiterer Folge zur
Diagnose einer Riesenzellarteriitis fuhrte.
Initial prasentierte sich der Patient mit einer
subakut aufgetretenen, vorrangig sensiblen
Halbseitensymptomatik und Extremitdtenata-

xie links sowie einer Stand- und Gangataxie.
In der zerebralen MRT demarkierte sich ein
akuter Insult in der linken Medulla oblonga-
ta und im linken Kleinhirn. Zusatzlich konn-
ten mit der MRA in der linken A. vertebralis
Kaliberschwankungen und eine Wandverdi-
ckung zur Darstellung gebracht werden. In
einem Ultraschall der A. temporalis superfi-
cialis zeigte sich ein deutliches Halo-Zeichen
beidseits.

Passend dazu war die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) nach 1 h mit 86 mm stark
erhéht. In zahlreichen Kontrollen vor dem
Insultereignis, in denen der Patient soweit
erhebbar bereits unter einer Visusstérung
und einer Claudicatio masticatoria litt, zeig-
te sich die BSG nicht deutlich erhoht.

Es erfolgte eine intravendse Therapie mit
1.000 mg Prednisolon Uber drei Tage und
eine darauffolgende Oralisierung auf 1 mg/
kg KG. Hierunter entwickelte der Patient
jedoch bald eine Steroidpsychose. Aufgrund

der ausgepragten Nebenwirkung und der
Schwere der RZA wurde eine zusétzliche
Therapie mit dem IL-6-Inhibitor Tocilizumab
(TCZ) begonnen. Die Prednisolondosis konn-
te hierdurch reduziert werden, die Psychose
zeigte sich unter zusatzlicher Neuroleptika-
therapie regredient. TCZ wurde gut vertra-
gen, die BSG als Verlaufsmarker zeigte sich
bis zum letzten Follow-up fiinf Monate
spater im Normbereich. Das ausgepragte
neurologische Defizit zeigte unter konse-
quenten RehabilitationsmaBnahmen eine
deutliche Besserungstendenz.

Die Diagnose der Riesenzellarteriitis sollte bei
passender Klinik auch bei normaler bzw.
nicht deutlich erhéhter BSG differenzialdiag-
nostisch immer in Betracht gezogen werden.
In unserem Fall kann die gute Wirksamkeit
sowie der kortisonsparende Effekt von TCZ
bei guter Vertrdglichkeit bestatigt werden.

Deckert M, Schmoeger M, Zebenholzer K, Schmied C, Kornek B, Pelzer C, Wogrolly L, Auff E, Willinger U

Medical University Vienna

Aim: Changes in emotional processing in
Multiple Sclerosis were previously shown,
especially regarding emotional faces (e.g.
Henry et al., 2009; Phillips et al., 2011).
Nevertheless, due to a paucity of longitudinal
data, this study aimed to investigate emo-
tional processing in a two-year follow-up.

Methods: 42 MS-patients (55% female,
45% male; 22-65 years [M = 41; SD = 10];
88% relapsing-remitting, 12% secondary
progressive MS; median EDSS = 1.75 at
baseline, 2.50 two years later; 12 years main
disease duration at baseline [SD = 6]; 64%
at least had a Higher School Certificate) were
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tested with an emotional stroop task at a
baseline time point and in two-years follow-
up. During the task, patients saw happy or
fearful faces with either the matching or a
non-matching emotion word written across
it (words were "happiness” or “fear”). They
had to respond either to the face (face-
condition) or the word (word-condition), and
each image was shown for max. 1 second.
Results: In two years, the number of correct
answers did not change. Although differ-
ences were small, patients nevertheless be-
came significantly slower in the face condi-
tion when responding to non-matching

emotion images (t = -2.136, p = 0.039,
M = 0.57 seconds, SD = 0.05s / M = 0.59s,
SD = 0.05s), especially regarding happy
faces with non-matching words (t = -2.305,
p = 0.027, M = 0.55s, SD = 0.055s / M =
0.57s, SD = 0.05s).

Conclusion: The results are in line with
previous literature on ongoing decreases in
information processing speed in MS (e.g.
Costa et al., 2017). Furthermore, our first
results show longitudinal changes in higher
demanding emotional face processing pro-
cedures that could potentially serve as mark-
ers for disease progression.
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Background: Depletion of B cells by the
anti-CD20 monoclonal antibody ocrelizumab
(OCREVUS™) has proved to decrease the
activity of the relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) and the progression of
primary progressive MS (PPMS).

Aim: To report real-life experience with
ocrelizumab at the centre for MS and Au-
toimmune Neurology in Salzburg, Austria,
during 2017-2018.

Methods: Retrospective chart review of
demographics, disease course, previous treat-
ment and side-effects.

Results: We treated 20 patients with ocre-
lizumab in this period. Seven had a RR course

(35%) and 13 had PPMS (65%). Five patients
with PPMS were within the named patients
use programme in 2017. Three patients with
RRMS were enrolled in the ENSEMBLE trial
and excluded from further analysis. Median
age (range) of patients with RRMS (n = 4)
was 30.4 years (16.1), median disease dura-
tion was 8.9 years (4.0) and median EDSS
was 5.3 (4.0). Two patients had received
prior platform and two patients escalation
therapy, one of the latter had received both.
Median age of patients with PPMS (n = 13)
was 43.1 years (33.7), median disease dura-
tion was 6.9 years (14.0) and median EDSS
was 4.5 (4.5). Four patients had received

prior platform, two both platform and mes-
enchymal stem cell therapy and two both
platform and escalation therapy. Moreover,
a comparison with baseline characteristics of
the pivotal phase Il trials will be presented.
Conclusion: The initial cohort of patients
treated with ocrelizumab predominantly had
PPMS, a disease course for which no previous
disease-modifying therapy had been available
so far. With many treatment options now
available in RRMS and need for coverage of
costs by the hospital, the significance of
ocrelizumab for RRMS needs to be deter-
mined.

Guger M', Enzinger C?, Leutmezer F3, Kraus J*>, Berger T3

1 Clinic for Neurology 2, Med Campus Ill, Kepler University Clinic, Linz
2 Department of Neurology, Medical University of Graz

3 Department of Neurology, Medical University of Vienna

4 Department of Laboratory Medicine, Paracelsus Medical University and Salzburger Landeskliniken, Salzburg
5> Department of Neurology, Medical Faculty, Heinrich-Heine-University, Diisseldorf, Germany

Background: The efficacy of Natalizumab,
Fingolimod, BG-12, Teriflunomide, Alemtu-
zumab, Cladribine and Ocrelizumab in the
treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis (MS) has been proven in randomized
trials. However, such trials do not necessari-
ly reflect real-life situations faced in everyday
practice. The Austrian MS Treatment Regis-
try (AMSTR), established in 2006 and extend-
ed in 2011, 2014, 2015, 2016 and 2018 to
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maintain quality control and comply with
reimbursement regulations of the Austrian
sick funds, allows to obtain such data, to
assess indications, the clinical profiles of the
treated populations and to monitor safety in
a real-life setting.

Methods: The baseline documentation
within the AMSTR includes duration of di-
sease, relapses within the last 12 months,
EDSS, MRI activity and previous disease

modifying therapies. Entry of follow-up data
(relapses, EDSS, adverse events) is required
at 3-months intervals. In addition, changes
in treatment are documented. The statistical
values below indicate means (range), unless
otherwise indicated.

Results: As of 15 December 2018, the re-
gistry comprised 1,528 patients started with
Natalizumab (71% female), 1,135 patients
with Fingolimod (69.3% female), 711 pa-
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tients with BG-12 (67.4% female), 316 pa-
tients with Teriflunomide (63% female), 29
patients with Alemtuzumab (65.5% female),
12 patients with Cladribine (92.3% female)
and 33 patients with Ocrelizumab (45.5%
female). Altogether 587 patients switched
within the AMSTR, most from Natalizumab
to Fingolimod. At baseline, the mean age
was 35.1 (14-67) years in the Natalizumab,
38.9 (13-72) years in the Fingolimod, 38
(16-73) years in the BG-12, 42.6 (18-71)
years in the Teriflunomide, 33 (24-50) years
in the Alemtuzumab group, 37.9 (22-52)
years in the Cladribine group and 42.7
(19-61) years in the Ocrelizumab group with
disease durations of 7.4 (0-40), 9.4 (0-39),

7.1 (0-56), 8.6 (0-36), 3.5 (0-15), 7.6
(0-21) and 5.5 (0-18) years respectively. The
relapse rate in the year before start of res-
pective drugs was 2.2 with Natalizumab, 1.5
with Fingolimod, 1.0 with BG-12, 0.7 with
Teriflunomide, 2.0 with Alemtuzumab, 1.8
with Cladribine and 0.5 with Ocrelizumab.
For those treated for at least one year, the
subsequent annualized relapse rates decrea-
sed to 0.2 (Natalizumab, Fingolimod, BG-12,
Teriflunomide) and 0.1 (Alemtuzumab).

Conclusion: For more than 12 years, the
AMSTR has proved valuable to measure the
quality of care and monitor treatment, pro-
viding neurologists with highly relevant in-
formation for clinical practice. Continuous

optimization and extension of this registry
represents a unanimous goal and necessity.
Therefore, new treatment modules are cur-
rently being developed and data monitoring
and communication will be further improved.
The availability of an increasingly broad
treatment armamentarium with its conse-
quences for daily practice (e.g. monitoring
long-term benefit/risk profiles of individual
drugs but also of their sequential use) em-
phasizes the need and the crucial importance
of this registry for improved real-life manage-
ment of MS patients in Austria.

Joldic D', Sommer P', Coulibaly-Wimmer M2, Hoftberger R3, Enzelsberger B4, Fertl E'

1 Neurologische Abteilung, KA Rudolfstiftung, Wien

2 Zentrales Radiologie Institut, KA Rudolfstiftung, Wien
3 Klinisches Institut fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

4 2. Medizinische Abteilung mit Kardiologie und internistischer Intensivmedizin, KA Rudolfstiftung, Wien

Hintergrund: Die akute disseminierte Enze-
phalomyelitis (ADEM) ist eine seltene, au-
toimmunmediierte, entztndliche, demyelini-
sierende Erkrankung des ZNS mit monopha-
sischem Verlauf. Meist sind Kinder und
Jugendliche betroffen. Die Inzidenz schwankt
zwischen 0,3 und 0,6/100.000/a. Die Mor-
talitat ist gering (6,1 %). Bei schwerer Be-
wusstseinsstérung und Hirnstammsympto-
matik ist die Prognose ungunstig. ADEM tritt
gehauft postinfektios auf und ist als Akuter-
krankung mit multifokalen neurologischen
Defiziten charakterisiert. Histologisch zeigen
sich im ZNS Entmarkungszonen entlang von
Venen mit entzindlichen Infiltraten &hnlichen
Alters. Im Liquor findet sich eine Pleozytose,
oft auch intrathekale IgG-Produktion bei
meist negativen oligoklonalen Banden (OCB).
Material/Methode: Wir prasentieren einen
Fallbericht.
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Ergebnis: Wir berichten von einer 67-jahri-
gen Patientin mit schwerer ADEM. Trotz
prolonigerter Intensivtherapie und vollig aus-
geschopfter kausaler Stufentherapie nahm
die Erkrankung einen todlichen Verlauf. Seit
1 Monat litt die Patientin an Kopfschmerzen
und bereits antibiotisch behandeltem respi-
ratorischem Infekt mit Fieber. Aufgrund von
Dysarthrie und Hemiparese links verstandigte
die Patientin selbst die Rettung, sie entwi-
ckelte noch am selben Tag einen therapie-
refraktaren Status epilepticus. In der MRT
zeigten sich in beiden Hemisphdren ausge-
dehnte Lasionen, fingerformig konfiguriert
mit auslaufendem Marklagerédem. Die Lasi-
on rechts frontoparietal war dartber hinaus
auch Kontrastmittel anreichernd. Der Liquor
dokumentierte milde entziindliche Verdnde-
rungen (33 Zellen/pl, erhohtes Laktat, Schran-
kenstorung, negative OCB). Im Verlauf kam

auch eine intrathekale 1gG-Produktion hinzu,
die OCB blieben negativ. Bei Verdacht auf
ADEM wurde initial mit Kortison behandelt,
und dann wurden auch Plasmapheresen
durchgefuhrt, jedoch ohne Erfolg. Aufgrund
positiver Anti-MOG-Antikorper erfolgte als
Ultima Ratio ein Therapieversuch mit Ritu-
ximab, allerdings ohne Benefit. SchlieBlich
verstarb die Patientin nach 2-monatigem
Krankenhausaufenthalt an Herz-Kreislauf-
Versagen. Post mortem wurde die initiale
Verdachtsdiagnose ADEM neuropathologisch
bestatigt.

Konklusion: Dieser Fallbericht zeigt, dass
auch im inzipienten Senium bei massiv de-
myelinisierenden Veranderungen und fulmi-
nantem Verlauf ADEM differenzialdiagnos-
tisch in Betracht gezogen werden muss.
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Objective: Neurofilament light (NfL) protein
is a marker of neuroaxonal damage and can
be measured not only in cerebrospinal fluid
but also in serum, which allows repeated
assessment. While serum NfL (sNfL) has al-
ready been studied in several disorders, there
is still limited knowledge regarding the as-
sociation of sNfL with age and sub-clinical
morphologic brain changes in the normal
population.

Methods: We measured sNfL by a single
molecule array (Simoa) assay in 335 individ-
uals (age range 38.5-85.6 years [y]) from
the Austrian Stroke Prevention Study, which
is a prospective community-based study on
brain health and aging in Graz, Austria. A
follow-up serum sample was available in 103
individuals (mean follow-up time 5.9 + 1.0 y).
All participants underwent detailed clinical

examination, laboratory evaluation, cognitive
testing, and brain MRI at 3T to exclude any
significant cerebral disorder. White matter
hyperintensity (WMH) volumes, brain vo-
lumes and their changes over time were
measured as markers of subclinical brain
damage.

Results: Mean sNfL (pg/mL) levels were
stable below 60 y {20.4 (SD 5.6) [40-50 v,
n = 54] and 22.9 (SD 7.7) [50-60 y, n =
457} but then increased in a non-linear man-
ner: 34.7 (SD 13.1) [60-70'y, n = 102]; 45.9
(SD 15.3) [> 70 y, n = 134]; regression
analysis p < 0.0001, R, = 0.42. This was
paralleled by an increase of group variances
in sNfL levels above the age of 60 y (p <
0.0001). In individuals < 60 y the annualized
change in sNfL was the strongest indepen-
dent predictor of brain volume loss (3 = 0.52,

p < 0.01), whereas in older individuals (> 60 y),
both baseline sNfL (3 = 0.57, p < 0.0001)
and annualized change of sNfL (B = 0.50,
p < 0.0001) were associated with increased
brain volume loss over time using stepwise
linear regression analysis. The models exclud-
ed age, baseline normalized brain volume,
WMH volume and annualized change of
WMH volume.

Interpretation: We here provide detailed
description of age-associated changes in sNfL
within an aging normal population. Rising
and more variable sNfL in individuals > 60 y
indicate an acceleration of neurodegenera-
tion at that age which may be confounded
by subclinical pathologic brain changes. This
is supported by the close association of sNfL
with brain volume changes in a cross-section-
al and especially longitudinal manner.

Koll K, Willinger S, Urlesberger-Klaushofer K, Pirker W

Wilhelminenspital, Wien

Influenza-Virus-Infektionen sind mit verschie-
denen neurologischen Komplikationen asso-
ziiert. Die haufigsten sind epileptische Anféal-
le und Enzephalopathien. In der Literatur sind
nur vereinzelte Félle von Influenza-Enzepha-
lopathie mit amnestischem Syndrom be-
schrieben.

Wir berichten Uber eine 77-jdhrige Patientin,
die in der Akutphase einer Influenza-B-Infek-
tion eine ausgeprdgte anterograde und ret-
rograde Amnesie entwickelte. Initial prdsen-
tierte sich die Patientin mit einem akuten
Verwirrtheitszustand im Rahmen eines hoch
fieberhaften Infekts. Eine Influenza-B-Infekti-

on konnte mittels PCR aus einem Nasenab-
strich verifiziert werden. Im neurologischen
Status stand ein ausgeprdgtes kognitives
Defizit im Vordergrund. Anamnestisch be-
stand ein Zustand nach OP eines Keilbeinflu-
gelmeningeoms rechts vor 19 Jahren mit
konsekutiver Visus- und Okulomotoriksto-
rung rechts. Die kraniale MRT zeigte neben
einem vorbekannten Restmeningeom eine
Diffusionsstérung und Schwellung des ge-
samten linken Hippocampus als Substrat fir
das ausgepragte amnestische Syndrom. Eine
direkt erregerbedingte Enzephalitis konnte
mittels eines unauffélligen Liquors ausge-

schlossen werden. Antineuronale Antikdrper
konnten weder im Liquor noch im Serum
nachgewiesen werden. Weder im EEG noch
klinisch waren Anfallsereignisse evident. In
Zusammenschau der Befunde war daher von
einer influenzaassoziierten Enzephalopathie
auszugehen.

Therapeutisch erfolgte eine gepulste Korti-
sontherapie mit 1 g Methylprednisolon Uber
5 Tage i. v., diese fuhrte eindrucksweise zu
einer leichten Besserung der Klinik. Aufgrund
der persistierenden retrograden Amnesie
erfolgte eine funftagige Therapie mit i. v.
Immunglobulinen, die aber keinen merkba-
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ren Einfluss auf das mnestische Defizit hatte.
In MRT-Kontrollen nach einem und nach drei
Monaten zeigte sich eine zunehmende Ruck-
bildung der Diffusionsstérung und Abnahme
der FLAIR- und T2-Hyperintensitat im linken
Hippocampus. Klinisch war nach 6 Monaten
eine Besserung der globalen kognitiven Leis-

tung, aber eine persistierende anterograde
Amnesie bei guten Kompensationsmechanis-
men aufféllig. Eine Kontrolle der antineuro-
nalen Antikdérper aus dem Serum war nach
6 Monaten neuerlich negativ.

Als moglicher Pathomechanismus dieser sel-
tenen Influenza-Komplikation wird eine mas-

sive Zytokinerhéhung im Rahmen der akuten
Infektion diskutiert. Mitursache der ausge-
pragten und in diesem Fall persistierenden
mnestischen Stérung konnte die Vorschadi-
gung des rechten Temporallappens durch das
operierte Keilbeinmeningeom rechts sein.

Otto F, Feige J, Moser T, Nagy Z, Sellner J

Department of Neurology, Christian Doppler Medical Center, Paracelsus Medical University, Salzburg

Background: Antibodies against myelin oli-
godendrocyte glycoprotein (MOG) are pre-
sent in a subgroup of patients with multiple
sclerosis (MS) and neuromyelitis spectrum
disorders (NMOSD). Whereas several immu-
notherapies approved for MS are ineffective
or even harmful for NMO, there is little
knowledge whether this also translates to
respective disease phenotypes associated
with MOG-antibodies.

Methods: We report on the successful di-
sease control with alemtuzumab, an anti-
CD52 immune cell-depleting drug in a pa-
tient with an MOG-antibody positive multi-
ple sclerosis phenotype.

Results: We report a 33-year-old woman
who was diagnosed with relapsing-remitting
MS after developing a right-sided hemipare-

sis and unsystematic dizziness (EDSS 3.5).
Investigations of cerebrospinal fluid revealed
a normal cell count and presence of oligo-
clonal bands. Magnetic resonance imaging
(MRI) disclosed more than 20 cerebral lesions,
amongst three exhibited Gadolinium (Gd)-
enhancement. None of the two short-seg-
ment spinal cord lesions were Gd-enhancing.
We administered high-dose steroids, fol-
lowed by de-novo treatment with alemtu-
zumab based on our classification as highly
active disease (8 courses of 12 mg). Further
work-up during the administration of the
second cycle of alemtuzumab disclosed the
presence of MOG antibodies (confirmed by
two different cell-based assays, titre: 1:640),
and persisted during the further course. The
clinical and radiological course was unremark-

able over the period of 3.5 years since ini-
tiation of treatment with alemtuzumab
(EDSS 0) and autoimmune side effects did
not occur so far.

Conclusion: The successful disease control
in a patient with MOG-MS phenotype by
first-line use of alemtuzumab contrasts a
recent report of highly-active relapsing MOG-
encephalomyelitis of the NMOSD-phenotype,
where breakthrough disease was observed
after a full course of alemtuzumab and
failure of previous immunomodulatory treat-
ments. We conclude that treatment response
to alemtuzumab may be distinct throughout
the spectrum of MOG-antibody associated
central nervous system inflammation.

Otto F', Kornek B2, Sellner J!

1 Department of Neurology, Christian Doppler Medical Center, Paracelsus Medical University, Salzburg

2 Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Alemtuzumab (ALZ), a huma-
nized monoclonal antibody directed against
the cell surface glycoprotein CD52, is licensed
in Europe since October 2013 as treatment
for adult patients with active relapsing-remit-
ting multiple sclerosis (RRMS). While the
efficacy of ALZ in terms of both clinical and
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magnetic resonance imaging outcomes has
been demonstrated in several phase I/l
trials, data on utilization of the drug in cli-
nical practice are limited.

Aim: To characterize the usage of ALZ in
clinical practice through the analysis of the
Austrian MS registry since 2013.

Methods: Retrieval of data from the Aust-
rian MS registry on 15 December 2018 and
analysis of baseline demographics, previous
treatment, side effects and clinical course.

Results: Data was available for 72 patients
(70.6% women), which comprise 70% of
the 103 patients treated according to the



company documentation. Mean follow-up
time was 18.7 months (range: 3-48). Mean
age at treatment initiation was 30.3 years
(range: 17-52) and disease duration was 5.1
years (range: 0-15 years) and the average
EDSS was 2.3 (range: 0-6.5). There were 2
relapses on average (range: 0-5) in the year
prior to treatment with ALZ. ALZ was given
as first-line therapy in 29 patients (40.2%).
The relapse rate in the first year of treatment

with ALZ dropped to 0.2. In two patients
the treatment was terminated after the first
cycle (relocation and disease progression,
respectively). Clinical progression in terms of
EDSS increase was observed in 39% with
ALZ first- and in 21% with second-line-
therapy. Further details on the time course
of ALZ therapy, side effects and re-treatment
will be presented.

Discussion: The Austrian MS registry is an
important tool for quality assurance of a
highly active MS treatments including ALZ.
There is a predominant use of ALZ in patients
who had already been treated with disease-
modifying therapy. Considering the effect on
the relapse rate and disability, the data from
the register supports the usage of ALZ as
treatment option for highly active MS.

Rumpler-Kreiner S', Stangl W?, Steiner B', Wieshock M', Seifert-Held T3, Rus M'

1 Neurologie, KH Oberwart
2 Onkologie, KH Oberwart
3 Neurologie, LKH-Universitétsklinikum, Graz

Einleitung: Neue Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren (ICl) bewirken Uber eine Aktivierung
von T-Zellen eine gegen den Tumor gerich-
tete Immunantwort mit eindrucksvollen An-
sprechraten. Das Nebenwirkungsspektrum
unterscheidet sich grundlegend von klassi-
schen Chemotherapien und ist vorwiegend
autoimmunologischer Genese (Immune-relat-
ed Adverse Events [irAE]). Neurologische
Nebenwirkungen (NW) sind selten, aber
potenziell lebensbedrohlich.

Fallbericht: Wir berichten Uber eine 43-jah-
rige Patientin (Pat.) mit hochgradig undiffe-
renziertem klarzelligem Nierenzellkarzinom,
die nach dem 4. Zyklus der Zweitlinienthe-
rapie mit Ipilimumab/Nivolumab mit Cephalea
und Gangunsicherheit 04/2018 aufgenom-
men wurde.

Die MRT des NC war unaufféllig, die LP
zeigte eine Pleozytose bei erhdhtem Protein

und negativer Meningitis/Enzephalitis-PCR.
Untersuchungen auf Fremdzellen sowie
samtliche AK waren negativ.

Bei V. a. aseptische Meningitis wurde eine
Therapie mit Dexamethason eingeleitet, da-
runter besserte sich zundchst das klin. Bild.
Nach zehn Tagen trat ein inkompletter
Querschnitt ab Thé auf.

Im MRT des Myelons zeigten sich T2-hyper-
intense Lasionen mit KM-Aufnahme von
Th3-7. Unter Verdacht einer transversen
Myelitis wurde Ricksprache mit dem Natio-
nalen Krebszentrum Amsterdam gehalten.
Aufgrund der schlechten Behandlungsergeb-
nisse mit Glukokortikoiden, Plasmapherese
und Immunglobulintherapie wurde eine im-
munsupressive Therapie mit Infliximab/Tacro-
limus empfohlen, darunter stellte sich eine
kurzzeitige Stabilisierung ein.

Bei progredienten MRT-Lasionen und Hirn-

stammsymptomatik mit Anfallen wurde Infli-
ximab/Tacrolimus abgesetzt und eine Korti-
son-StoBtherapie verabreicht, was zu einer
raschen Besserung des klin. Zustandes fthr-
te.

Onkologischerseits stellte sich nach 4 Zyklen
der ICI-Therapie eine komplette und anhal-
tende Remission der Grunderkrankung ein.
Konklusion: Eine enge Zusammenarbeit der
Behandlungsteams, die Kenntnis und das
Management der immunvermittelten NW
sind Voraussetzung fir die optimale Behand-
lung irAE.

Ob die Therapie mit Infliximab/Tacrolimus bei
unserer Pat. zur Symptomkontrolle oder zur
Verschlechterung gefuihrt hat bzw. ob sich
unter alleiniger Therapie mit Glukokortikoi-
den eine Besserung eingestellt hatte, bleibt
offen.
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Einleitung: Autoimmunvermittelte neurolo-
gische Erkrankungen, die in Assoziation mit
einer onkologischen Grunderkrankung (GE)
auftreten, gewinnen zunehmend an Bedeu-
tung.

Zu den klassisch paraneoplastischen Syndro-
men, die haufig einer Tumorerkrankung
vorausgehen, zahlt die limbische Enzephalitis
(Autoimmunenzephalitis).

Fallbericht: Ein 56-jdhriger mannlicher Pati-
ent wurde mit einem komplex fokalen Status
epilepticus  (SE) aufgenommen. Wochen
davor traten bereits Grand-mal-Anfalle auf.
Die CT und die MRT des NC blieben ohne
Pathologien, das EEG zeigte epilepsietypische
Potenziale. Im Liquor fand sich eine diskrete
Pleozytose.

Der SE wurde unter antikonvulsiver Therapie
durchbrochen.

Bei psychiatrischen Auffalligkeiten, Vigilanz-

verschlechterung sowie subcarinal vergroBer-
ten Lymphknoten (LNN) wurde bei V. a.
Autoimmunenzephalitis eine i. v. Immunglo-
bulin-/Glukokortikoidtherapie verabreicht.
Die MRT-Kontrolle zeigte eine Signalanhe-
bung im Hippocampus beidseits.

Nach Einlagen paraneoplastischer AK mit
GABA(B)R-AK und GAD65-AK bestatigte sich
unsere Verdachtsdiagnose. Die Histologie der
LNN ergab ein SCLC mit neuroendokrinen
Anteilen.

Klinisch kam es unter Immuntherapie zu einer
Besserung, sodass von der Eskalationsthera-
pie Abstand genommen wurde und die
Einleitung der Chemotherapie (CTx) sowie
simultanen Radiochemotherapie erfolgte,
woraufhin sich eine Komplettremission ein-
stellte.

Seit Diagnosestellung kam es zu zwei Episo-
den mit Anfallshdufung, jeweils in Zusam-

menhang mit Progression der GE. Sistieren
der Anfalle wurde durch Gabe der Immun-
globuline und sequenzieller CTx bei Progress
erreicht. Weiterhin sind Defizite des Kurzzeit-
gedachtnisses prasent. Seit zwei Jahren ist
der Patient anfallsfrei, bzgl. der GE ist dzt.
eine palliative CTx laufend.

Konklusion: Bei neu auftretenden epilepti-
schen Anféllen, vor allem aber bei einem
therapierefraktdren SE sollte man an das
Vorliegen einer Autoimmunenzephalitis den-
ken. Aufgrund einer deutlich verbesserten
Prognose bei friih einsetzender und adaqua-
ter Immuntherapie sollte bei klinischem
Verdacht, auch bei noch nicht diagnostizier-
tem Tumor und ausstehendem AK-Befund,
die Therapie begonnen werden. Eine frih-
zeitige Tumorentfernung bzw. CT/RTx ist
entscheidend.

Schallmeiner E', Kindler W', Vavra N', Embacher N, De Simoni D', Oberndorfer $'?2

1 Universitatsklinikum St.Polten
2 KLI = Neurologie und Neuropsychologie

Hintergrund/Fragestellung: Das Guillain-
Barré-Syndrom (GBS) ist eine akute demye-
linisierende  inflammatorische  Polyradikulo-
neuropathie, charakterisiert durch rasch
progrediente motorische Defizite und Arefle-
xie. Man geht davon aus, dass es hierbei
durch autoimmune Mechanismen zu einer
Schadigung der peripheren Nerven kommt.
Neben einem Zusammenhang des GBS mit
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vorausgehenden respiratorischen oder gast-
rointestinalen Infekten oder Impfungen
wurde auch ein Zusammenhang mit syste-
mischen Erkrankungen wie Hodgkin-Lym-
phomen, HIV und Lupus erythematodes
berichtet.

Der monoklonale Antikérper Rituximab (B-
Zell CD20) findet neben der Anwendung bei
hamatologischen Krebserkrankungen auch

Einsatz bei verschiedenen neurologischen
Autoimmunerkrankungen. Dieser Fallbericht
diskutiert den moglichen Zusammenhang
von Triggerfaktoren wie NHL und Rituximab
mit dem Auftreten eines GBS.

Fallbericht: Eine 79-jahrige Patientin mit der
Diagnose des Mantelzell-Non-Hodgkin-Lym-
phoms (NHL) 2016 erhielt 6 Zyklen Rituximab
und Bendamustin und anschlieBend einen



2-monatigen Zyklus Rituximab fir 2 Jahre als
Erhaltungstherapie. Im August 2018 wurde
sie aufgrund einer beidseitigen peripheren
Fazialisparese und Areflexie der unteren Ex-
tremitaten im UK St. Pélten vorstellig. Bei
unauffalligen onkoneuronalen AK, positiven
GD1a-AK und passenden elektrophysiologi-
schen Ergebnissen wurde die Diagnose eines
GBS gestellt. Nachdem es unter initialer
IVIG-Therapie zu einer rasch progredienten
Tetraplegie, Schluckstérung und autonomen

Dysregulation kam, musste die Patientin auf
die Intensivstation verlegt werden. Sie erhielt
schlieBlich 8 Zyklen Plasmapherese, worunter
es nach 3 Wochen Intensivaufenthalt zu einer
Stabilisierung der Symptomatik kam und sich
im Verlauf von insgesamt 9 Wochen Kran-
kenhausaufenthalt die neurologischen Defi-
zite deutlich besserten.

Schlussfolgerung: In der Literatur sind nur
wenige Einzelfallberichte von Patientinnen
mit einem NHL, welche ein GBS entwickelten,

beschrieben. Die Autorlnnen gehen hierbei
von NHL-getriggerten Immunmechanismen
als Ursache des GBS aus. Auch bei Patien-
tinnen unter immunsuppressiver Therapie
(Rituximab u. a.), ist in der Literatur die
Assoziation mit einem GBS berichtet. Inwie-
weit in unserem Fall einerseits das NHL und
andererseits die Immunsuppression mit Ritu-
ximab fir das Auftreten des GBS verantwort-
lich ist, bleibt unklar.

Schmoeger M, Deckert M, Zebenholzer K, Lindinger G, Arndorfer E, Schmied C, Kornek B,

Schneider T, Auff E, Willinger U

University Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Multiple sclerosis (MS) is a
chronic inflammatory disease of the central
nervous system (cf. Reich et al., 2018).
Although it has been known for a long time
that MS causes cognitive and emotional
deficits (e.g. Beatty, 1993), little is known
about problems in emotional regulation
(Phillips et al., 2014). According to prior
studies, MS patients report more emotion
regulation difficulties than healthy controls
(Phillips et al., 2014) but for example show
no differences in different objective emotion
regulation tasks in terms of a GoNogo-Para-
digm with neutral and negative emotional
words if the time factor is disregarded
(Schmoeger et al., 2015).

Aim: The aim of the present study was to
extend prior research on objective emotion
regulation tasks by investigating emotion
regulation in patients with MS over a 2-year-
period.

Method: The sample consists of 42 patients
with MS -23 (54.8%) women, 19 (45.2%)
men — aged between 22 and 65 years (M
= 41.46; SD = 10.08); 64.3% had at least
a Higher School Certificate. 88.1% of the
patients suffered from relapsing-remitting
and 11.9% from secondary progressive MS.
The median EDSS Score was 1.75 at baseline
and 2.50 two years later. The main duration
of disease at baseline was 11.93 years (SD
= 5.92).

A GoNogo-paradigm with neutral and nega-
tive emotional words was used to assess
emotion regulation (Willinger et al., 2012):
4 blocks and 2 discrimination conditions were
designed to create either an increased (se-
mantic block A/B) or a decreased processing
of negative emotions (syntactic block C/D).
The present results show no significant in-
crease of omission or commission errors over
2 years but significant differences with re-

Rezwanpanah-Poshteh P,

spect to reaction time in block A of the
semantic condition, t(39) = -2.40; p = 0.021,
with a lower response time at baseline
(M = 654.81, SD = 77.64) than at the follow-
up examination (M = 678.06, SD = 75.84)
and no significant differences in block B (t[39]
=-0.23; p = 0.816) as well as in both blocks
of the syntactic condition (C: t[39] = -0.66;
p = 0.516; D: t[38] = -1.32; p = 0.196),
indicating a significantly increased response
time in case of negative go-stimuli after
2 years.

Results: According to the present results,
there is no deterioration in emotion regula-
tion of patients with MS over a 2-year peri-
od when omission and commission errors
are considered. However, significantly in-
creased response times in case of negative
go-stimuli were observed, indicating that well-
known problems in information processing
speed also affect emotion regulation.
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Background: Clinical trials (DEFINE/CON-
FIRM/ENDORSSE) demonstrated the efficacy
and favourable benefit/risk profile of dimethyl
fumarate (DMF) in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS). The
overall results of the PROTEC study showed
that DMF significantly reduced annualized
relapse rate (ARR) and improved patient-re-
ported outcomes (PROs).

Objective: To describe the impact of DMF
on clinical endpoints and PROs over a 12-
month period in patients from the PROTEC
trial enrolled in Austria.

Methods: Adult patients (= 18 years) with
RRMS and naive to DMF or second-line RRMS
therapies were enrolled in the PROTEC phase-
4, open-label, single-arm, international, mul-
ticentre study. Patients were treated with
DMF 240 mg twice daily. Relapses and ad-

verse events were evaluated at scheduled
and unscheduled visits. PROs included the
Modified Fatigue Impact Scale-5 (MFIS-5),
the Beck Depression Inventory (BDI) and
quality of life with the Euro-Quol 5D visual
analogue scale.

Results: Overall, 114 Austrian patients were
enrolled and 93 (82%) completed the study.
The reasons for withdrawal from the study
were adverse events (n = 17), withdrawal
with consent (n = 2) or other reasons (n =
2). The primary study population consisted
of 113 patients, mean age (standard devia-
tion) was 37.5 (10.0) years and 74% were
women. Mean time since RRMS diagnosis
was 7.1 (6.5) years. The majority had been
treated with DMT (73%); mean treatment
duration was 50.9 months (49.6). Mean EDSS
at baseline was 1.7 (1.4) and 1.6 (1.6) after

12 months, and 22.1% had a relapse in this
period. Unadjusted ARRs for the 12-month
periods before and after DMF initiation were
0.69 (95% confidence interval 0.57, 0.84)
and 0.31 (0.21, 0.45), respectively (P <
0.0001), demonstrating a relative reduction
of the annualized relapse rate of 55%. There
were statistically significant improvements of
MFIS-5, BDI and EQ5D over the study period.
Conclusion: In the subgroup analysis of the
Austrian patients in the PROTEC trial, DMF
therapy was associated with lower 12-month
ARRs and improvement of different PROs,
which is consistent with the findings in the
overall study population. Further effectiven-
ess and safety data of the Austrian cohort
will be presented.

Supported by Biogen

Walter E', Berger T2, Kornek B3, Deisenhammer F*

T IPF Institute for Pharmaeconomic Research, Vienna

2 Clinical Department of Neurology, Medical University of Innsbruck
3 Department of Neurology, Medical University of Vienna

4 Department of Neurology, Medical University of Innsbruck

Background: Multiple sclerosis (MS), a chro-
nic progressive, demyelinating, inflammatory
disease, affects 2.5 million people worldwide.
Approximately 63% of cases are classified
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as relapsing-remitting MS (RRMS) at the time
of diagnosis. The aim of this cost-utility
analysis is to evaluate alemtuzumab versus
interferon beta (intramuscular [IM] interferon

beta-1a, subcutaneous [SC] interferon beta-
1a, SC interferon beta-1b, and SC pegylated
interferon beta-1a) in previously treated and
versus SC interferon beta-1a, fingolimod, and
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natalizumab in untreated RRMS patients to
determine the incremental cost-effectiveness
ratio among the treatment alternatives as
prices, the route, and the frequency of ad-
ministration of considered products vary
significantly.

Methods: The primary outcome was the
modelled incremental cost-effectiveness ratio
(ICER; €/quality-adjusted life-year [QALY] gai-
ned). Markov modelling with a 10-year time
horizon was carried out. During each 3-
month cycle, patients maintained the Expand-
ed Disability Status Scale (EDSS) score or
experienced progression, developed second-
ary progressive MS (SPMS), or showed EDSS

progression in SPMS; experienced relapses;
suffered from an adverse event (AE); changed
treatment; or died. A published network
meta-analysis (NMA) was used for indirect
comparison. The possibility of a therapy
switch was considered. Clinical input data
and resource utilization data were derived
from the literature. Costs were extracted
from price lists published in Austria and were
calculated from the payer’s perspective.

Results: In treatment of naive patients,
alemtuzumab is associated with costs of
€132,663 and 5.25 QALYs in a 10-year time
horizon. Costs for SC interferon beta amount
to €164,159 and generate 4.85 QALYs. Also,

in the pre-treated patients, alemtuzumab
dominated comparators by accumulating
higher total QALYs (4.88) and lower total
costs (€137,409) compared to interferon
beta-1a (€200,133), fingolimod (€240,903),
and natalizumab (€247,758).

Conclusion: The analysis shows that alem-
tuzumab is a cost-saving alternative to treat
RRMS in pre-treated and therapy naive pa-
tients. From the patient perspective alemtu-
zumab improves quality of life.

Keywords: cost-effectiveness, cost-utility,
alemtuzumab, multiple sclerosis

Willinger U, Schmoeger M, Deckert M, Schmied C, Kornek B, Wogrolly L, Arndorfer E,

Auff E, Zebenholzer K

Department of Neurology, Medical University of Vienna

Introduction and Purpose: Multiple sclero-
sis (MS) as a chronic inflammatory disease
of the central nervous system seems to be
associated with impairments of several cog-
nitive (e.g. Garcia et al., 2015; Greck et al.,
2015) and affective functions (e.g. Grech et
al., 2015). According to Garcia et al. (2015),
cognitive flexibility (apart from inhibition and
abstract ability) is the most common impaired
function with worst impairments in progres-
sive forms and patients with a high EDSS.
The aim of the current study was to inves-
tigate the course of both, cognitive and
affective flexibility in patients with MS in a
two-year follow-up.

Method: The sample consists of 42 patients
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with multiple sclerosis (23 [54.8%] women,
19 [45.2%] men, aged between 22 and 65
years [M = 41.46; SD = 10.08]; 64.3% had
at least a Higher School Certificate). 88.1%
of the patients suffered from relapsing-re-
mitting and 11.9% from secondary progres-
sive MS, the disease duration was 11.93
years (SD = 5.92) and the median EDSS Score
was 1.75 at baseline and 2.50 two years
later. Cognitive flexibility was examined using
the Wisconsin Card Sorting Task und affec-
tive flexibility using the “Vienna Affective
Flexibility Task”.

Results: First analyses showed no significant
differences in respect to cognitive flexibility
(total number correct [41] = 1.376;, p =

Schneider T, Rezwanpanah-Poshteh P,

0.176; preservative errors: T [41] = 0.104;
P = 0.918) and a significant improvement
with respect to affective flexibility (total
number correct: T [41] = 2.097; p = 0.042).
Discussion: Our first results showed no
improvement but also no decline in cognitive
flexibility in a two-year follow-up, using the
same test for both examinations. In contrast,
affective flexibility was not only preserved
but improved by doing the same test once
more. This result seems to be promising
regarding targeted therapeutic interventions.
Disclosure: The study was supported by a
grant from the “Osterreichische Multiple
Sklerose Forschungsgesellschaft”, all authors
declare no conflicts of interest.
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Objective: To report a case of Cryopyrin-
associated periodic syndrome (CAPS) with
CNS manifestation fulfilling criteria for Mul-
tiple Sclerosis (MS).

Background: CAPS is a heterogeneous ge-
netic disease of the innate immune system.
It is caused by a gain of function mutation
in the NLRP3 gene, encoding the protein
Cryoporin, and leading to an overactivation
of IL-1B. Diagnosis includes increased in-
flammatory markers (C-reactive protein [CRP]
and Serum amyloid A [SAA]) and a combi-
nation of typical symptoms like urticarial-like
rash, musculoskeletal symptoms (arthralgia,
arthritis, myalgia) and skeletal abnormalities
(epiphyseal overgrowth, frontal bossing).
Main neurological features of patients with
CAPS are headache and sensorineural hear-
ing loss. In case series, MS like lesions on
brain MRI were described. A linkage between
CAPS low penetrance mutations and MS was

recently described. Preventive therapies for
CAPS are anti-IL-18 monoclonal antibody
canakinumab and IL-1 receptor antagonist
anakinra.

Case report: We report a 41-year-old fe-
male patient. At the age of 38 she suffered
from transverse myelitis. MS was diagnosed
according to 2010 McDonald criteria and
disease modifying therapy was started upon
diagnosis (first IFNB1a- side effects, second
dimethyl fumarate). Additionally she has
been suffering from relapsing episodes of
urticarial like rashes, arthralgia, myalgia,
chronic headache, episodes of conjunctival
injection and chronic fatigue since she was
20 years old. Multidisciplinary testing showed
high frequency hearing loss. Laboratory
testing showed elevated CRP and SAA. The
patient fulfilled recently proposed diagnostic
criteria of CAPS and on genetic testing
T348M mutation in the NLRP3 gene was

confirmed. Because of the deterioration of
CAPS associated symptoms and stable neu-
rological presentation without further MS
relapse over 3 years and stable MRI, we
switched the immunomodulatory treatment
to canakinumab. CRP and SAA decreased
within normal ranges. Urticarial like rashes,
arthralgia and headaches were no longer
reported by the patient.

Conclusion: Neurological presentation in our
patient showed typical clinical features and
improved under an anti-IL-18 therapy. The
spectrum of neurological manifestations of
CAPS is constantly expanding and it is not
clear whether there is syndrome overlap or
coexistence of CAPS and MS in certain cases.
A recently published article underlines the
linkage between low penetrance mutations
of CAPS with MS.

Zinganell A", Joldic D?, Fertl E?, Sellner J3, Rauschka H4 Bock K>, Assar H5, Krendl R, Komposch M, Bsteh C Langenscheidt D?,
Kraus J'°, Eger S', Guger M"!, Eggers C'2, Khalil M'3, Hofer B'¢, Deisenhammer J'4, Ndayisaba J'4, Deisenhammer F'4

T Neurologie, Medizinische Universitt Innsbruck
KH Rudolfstiftung, Wien

CDK Salzburg

SMZ Ost, Wien

KUK Neuromed Linz

LKH Villach

Klinikum Klagenfurt

Praxis Dr. Christian Bsteh, Salzburg
9 LKH Rankweil

10 Praxis Dr. Jorg Kraus, Zell am See
TTKUK Linz

12 BHB Linz

13 Medizinische Universitat Graz

14 Medizinische Universitat Innsbruck

© N oA WwN

Fragestellung: Multiple Sklerose (MS) ist
eine vorwiegend weibliche Erkrankung, die
zwischen den beiden Geschlechtern einen
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weitaus unterschiedlichen Verlauf zeigt.
Diese Arbeit befasst sich mit dem Ge-
schlechtsdimorphismus bei alteren MS-Pati-

entlnnen bezliglich Krankheitsverlauf, Schub-
aktivitdt, Behinderungsprogression sowie
Komorbiditaten.



Material/Methode: Fir die retrospektive
Querschnittstudie wurde eine Datenbank
geschaffen, die ein Gsterreichweites Erheben
von Patientinnen, die am 01. 05. 2017 alter
als 55 Jahre alt waren, erlaubt. Bisher wurden
Patientinnen aus 11 Osterreichischen MS-
Zentren eingeschlossen. Diese erste Auswer-
tung bezieht sich auf Geschlechterunterschie-
de bezuglich Komorbiditaten, Schubfrequen-
zen und EDSS-Verteilungen im Alter.

Ergebnis: Bisher wurden 924 Patientinnen
in die Datenbank eingetragen, wobei 72 %
weiblich und 28 % mannlich sind und ein
medianes Alter von 61 Jahren bei Einschluss

hatten. Starke Geschlechterunterschiede bei
Komorbiditaten fielen vor allem bei Depres-
sionen, GefaBerkrankungen, Kopfschmerzen,
Schilddruisenerkrankungen, renalen Krank-
heitsbildern und Osteoporose auf. Die Behin-
derungsprogression zeigt bei  mannlichen
Erkrankten einen schwerwiegenderen Ver-
lauf. Unterschiede beziglich Erkrankungs-
dauer, Ende der Schiibe und EDSS-Verteilung
werden derzeit ausgewertet und im Detall
prasentiert.

Schlussfolgerung: Geschlechtsdimorphis-
mus bei MS ist ein zentrales Thema, das
bisher in Studien noch sehr unterreprasentiert

ist. Dieser muss besser verstanden werden,
um Patientinnen adéaquat behandeln zu
konnen. Komorbiditdten kdnnen eine MS-
Erkrankung drastisch verschlechtern und
missen richtig erkannt und therapiert wer-
den.

Das bessere Verstandnis der unterschiedli-
chen Krankheitsverldufe der Geschlechter
wird auch beztiglich krankheitsmodifizieren-
der Dauertherapieentscheidungen und deren
Absetzen eine Hilfestellung ermoglichen.

Moser T, Feige J, Nagy Z, Otto F, Wipfler P, Trinka E, Sellner J
Department of Neurology, Christian Doppler Medical Center, Paracelsus Medical University, Salzburg

Background: The European Medical Agency
approved cladribine (Mavenclad™), a short
course oral therapy, for the treatment of
highly active relapsing multiple sclerosis
(RRMS) in August 2017.

Aim: To report real-life experience with
cladribine at the centre for MS and Autoim-
mune Neurology in Salzburg, Austria.
Methods: Retrospective chart review of
demographics, disease course, previous treat-
ment and side-effects of patients treated
with cladribine.

Results: We identified nine patients (seven
women) with a mean age (range) of 36 years
(22-52). Mean EDSS was 2 (0-3.5) and mean

disease duration was 10 years (1-25). Mean
follow-up was 6 months (1-13). One patient
was treatment naive and the other patients
had been treated with disease-modifying
therapy (DMT). Amongst were pre-treated
patients  with DMT approved for highly
active disease and persistent disease activity
on a DMT for mild to moderate disease (n
= 4 each). As for now, none of the patients
had a relapse and one patient had a new
T2 lesion after 12 months. No serious adverse
events were observed, mild adverse events
were mild alopecia (2), fatigue (2), mild in-
fections (2), pruritus (1) and transient eleva-
tion of liver enzymes (1). Absolute lympho-

cyte counts decreased by 55% on average
at the nadir, with three patients presenting
with a lymphopenia grade Il - no cases of
severe lymphopenia (grade lll-IV). Compari-
sons with demographics and disease charac-
teristics of patients in the CLARITY trial will
be performed.

Conclusion: Most of our patients treated
with cladribine were switched from another
therapy, which included both DMT for mild
to moderate as well as active disease. While
no conclusions can be made for efficacy due
to the short follow-up, the spectrum of side-
effects and lymphocyte changes correspond-
ed to the observations of the phase Il trial.
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Background and purpose: In spite of the
high heritability of non-acquired focal epi-
lepsies (NAFE), mainly demonstrated by ge-
nome-wide association and family studies,
risk gene discovery is often challenging due
to the complex genetic architecture. The
purpose of this study is to address the yield
of exome sequencing (ES) and to character-
ize the molecular findings in NAFE with a
suspected genetic basis.

Methods: We performed ES on 112 conse-
cutive patients with NAFE and at least one
of the following additional features sugges-
tive of a genetic background: a positive fam-
ily history of seizures or disease onset under
18 years or febrile seizures or multifocal sei-
zure origin. Exclusion criteria were intellectu-
al disability and/or structural brain malforma-
tions (except for hippocampal sclerosis).
Results: 9/112 (8%) patients had pathogenic

or likely pathogenic variants detected in the
epilepsy-associated genes DEPDC5 (4x),
NPRL3 (2x), PCDH19 (1x), SCN1A (1x) and
STX1B (1x). The (likely) pathogenic variants
included two frameshift and two nonsense
mutations, one splice site mutation and two
copy number variants (CNVs), i.e. deletions
involving the genes NPRL3 and PCDH19,
respectively. One missense mutation in
SCN1TA was previously reported as pathogen-
ic according to the ClinVar database. Addi-
tionally, we detected 23 very rare missense
variants (minor allele frequency < 0.01%) in
14 different epilepsy-associated genes in
21/112 (18.8%) patients with an assumed,
but unconfirmed pathogenic effect, hence
classified as variants of unknown significance
(VUS). Genes involved in the mTOR signalling
pathway (i.e. DEPDC5, NPRL3 and MTOR)
accounted for 66.7% of (likely) pathogenic

and for 46.9% of all reported hits (including
pathogenic variants and VUS). Two patients
with familial temporal lobe epilepsy each
carried two rare missense variants in different
epilepsy-associated genes (LGI1/NPRL3 and
SCN3A/DEPDCS5). Actionable (incidental)
variants were reported in 2/112 (1.8%) pa-
tients (BRCA1 and APC).

Conclusion: Although ES detected (likely)
pathogenic variants in only 8% of patients,
there is a high rate of very rare VUS in
epilepsy-associated genes, potentially acting
as intermediate- or high-risk variants in an
oligogenic or polygenic context. Our results
corroborate a major role of mTOR signalling
pathway genes in the pathogenesis of NAFE
and suggest that pathogenic CNVs might
not only contribute to syndromic seizure
disorders, but also to the common focal
epilepsies.

Nenning K', Thompson P?, Yogarajah M?, McEvoy A?, Schmidbauer V3, Schwarz M3, Geisl G2, Trimmel K3, Kasprian G, Koepp M?,

Langs G', Duncan J?, Bonelli $3

1 Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy, Medical University of Vienna
2 Department of Clinical and Experimental Epilepsy, UCL Institute of Neurology, London, United Kingdom
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Introduction: Anterior temporal lobe resec-
tion (ATLR) controls seizures in up to 70%
of patients with intractable temporal lobe
epilepsy (TLE) but may impair language
function. We used functional magnetic reso-
nance imaging (fMRI) to study the functional
language connectome in patients before and
after left or right ATLR, and if the functional
language connectome may be used to predict
language decline following ATLR.
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Methods: We studied 44 patients with TLE
due to unilateral hippocampal sclerosis (24
left). All subjects performed language fMRI
(3T MRI, verbal fluency, verb generation) and
standard neuropsychological testing (verbal
fluency, naming) before and after ATLR. Pre-
processing was performed with SPM; con-
nectome analysis was based on 108 (sub-)
cortical regions of interest (ROls). Functional
connectivity (FC) between the average time-

series of the ROIs was quantified with
Pearson'’s correlation, and differences in the
language connectome were quantified with
network-based statistics (NBS). We compared
pre- and postoperative data for left and right
TLE individually and performed regression
analysis between the preoperative language
connectome and changes in neuropsycho-
logical test results after ATLR.

Results: Verbal fluency: After ATLR, left TLE



showed significantly impaired FC between
(para-) hippocampal regions and the left IFC,
and stronger FC between the right thalamus
and the left IFC and between the right
hippocampus and right temporal ROIs. Right
TLE showed no impaired language FC after
ATLR, however we found increased FC be-
tween left temporal ROIs and left and right
IFC.

Verb generation: After ATLR, left TLE showed
stronger FC between the left IFC and cont-

ralateral temporal regions and the right IFC.
Postoperatively, no significant alterations
were found in right TLE.

Regression analysis: In left TLE, greater ipsi-
and contralateral FC of the left parahippo-
campal gyrus was significantly related to less
postoperative naming decline. Stronger FC
of ROIs within the left IFC was related to
better postoperative verbal fluency perfor-
mance.

Conclusions: The language connectome was

disrupted primarily in left TLE, and our results
emphasize the critical role of the left hippo-
campus during language tasks. Postoperative
reorganisation after ATLR in the language-
dominant hemisphere hinted at multiple
systems supporting language function; re-
gression analysis revealed the potential pre-
dictive power of preoperative connectome
analysis.

Pless E
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Fragestellung: Die Arbeitslosigkeit unter
Menschen mit Epilepsie ist im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung etwa doppelt bis drei-
fach so hoch. Unterschiedliche Vorurteile
(z. B. haufige Unfalle) verhindern haufig die
Integration Betroffener in den Arbeitsmarkt.
Viele Unternehmerlnnen haben Angst vor
Haftung und Regress bei Anfallen.

Sehr hdufig werden pauschale Empfehlungen
als Grundlage fur die Risikoeinschatzung
verwendet.

Material/Methode: Bei der Einschatzung
der Eignung bzw. Gefdhrdung an einem
bestimmten Arbeitsplatz wird von einer de-
taillierten Anfallsbeschreibung ausgegangen.
Daraus wird unter Anwendung der Leitlinie
. Epilepsie am Arbeitsplatz” die Gefahrdungs-
kategorie definiert.

Im Rahmen einer Arbeitsplatzbegehung er-
folgt die Aufnahme des Arbeitsumfeldes und
der ausgeflihrten Tatigkeiten des Betroffe-
nen, der verwendeten Gerdte und Maschi-

nen, deren Arbeitsweise und Sicherheits-
vorkehrungen etc. Die Tatigkeit und das
Arbeitsumfeld werden in Beziehung zum
individuellen Anfallsgeschehen gestellt und
so das etwaige Risiko beurteilt.

Die Beurteilung erfolgt immer in Zusammen-
arbeit verschiedener Expertinnen und Exper-
ten, in deren Mittelpunkt der Betroffene
selbst steht: Die Hauptakteure sind der/die
behandelnde Neurologe/Neurologin, der/die
Arbeitsmedizinerln und eine/n Epilepsiefach-
beraterln von LEA, eventuell erganzt um den/
die Sicherheitsbeauftragte/n, Betriebsrat/-ra-
tin und Behindertenvertrauensperson.
Neben dieser objektiven Analyse ist auch die
subjektive Einschatzung der Kolleginnen und
Kollegen und der Vorgesetzten zu beriick-
sichtigen, damit ein Arbeitsplatz nachhaltig
gesichert ist. Viele Ersthelferlnnen fuihlen sich
oft hilflos und (berfordert. Alle Angste
missen ernst genommen und besprochen
werden. Im Rahmen eines ,runden Tisches”

werden die Vorgangsweise besprochen, Be-
denken ausgerdumt und so Sicherheit ge-
schaffen.

Ergebnis: Die Erfahrungen aus den ersten
LEA-Projektjahren zeigten den hohen Bera-
tungsbedarf im Bereich Epilepsie und Arbeit.
Im Zeitraum 2010 bis 2018 gab es bei LEA
1.553 Anfragen zu Epilepsie und Arbeit.

In den acht Jahren konnten etwas mehr als
der Halfte der Teilnehmerlnnen entweder auf
einen Arbeitsplatz vermittelt werden bzw.
konnte der Arbeitsplatz gesichert werden.
Besonders erfolgreich sind Félle bei enger
Zusammenarbeit von LEA, dem Neurologen/
der Neurologin und dem/der Arbeitsmedizi-
nerin.

Schlussfolgerung: Prinzipiell kann es fur
Menschen mit Epilepsie keine generellen
Empfehlungen fir oder gegen einen Beruf
geben. Fir die Einschdtzung ist immer der
Gesamtkontext Anfdlle und Arbeitsplatz zu
beriicksichtigen.

71



Sauseng E, Jung R, Aull-Watschinger S, Seidl B, Daxberger D, Trimmel K, Pataraia E

Universitatsklinik, AKH Wien

Fragestellung: Die Epilepsieerkrankung geht
mit einer erniedrigten Lebensqualitdt und
einem erhohten Risiko fir Komorbiditaten
und vorzeitigem Tod einher. Ziel dieser Stu-
die ist es, die Krankengeschichten von Pati-
entlnnen, die an einem tertidren Epilepsie-
zentrum aufgrund einer Epilepsieerkrankung
abgeklart und betreut wurden und verstar-
ben, hinsichtlich des Epilepsietyps, des Krank-
heitsverlaufes, der Therapien und der Todes-
ursache zu analysieren und daraus Risikofak-
toren fur eine erhohte Mortalitat und
Maglichkeiten einer Verbesserung der Pra-
vention dieser abzuleiten.

Methoden: Eingeschlossen wurden alle Pa-
tientinnen, die zwischen 01. 01. 1995 und
30. 06. 2016 an der Universitatsklinik fur
Neurologie, Medizinische Universitdt Wien,
aufgrund einer Epilepsieerkrankung abge-
klart und betreut wurden und verstarben.
Die Datenerhebung erfolgte aus der Daten-
bank des Epilepsiezentrums, dem Spitalsin-
formationssystem und dem nationalen Ster-

beregister. Die Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission genehmigt.

Ergebnisse: Die Daten von 259 verstorbenen
Patientlnnen (40,5 % Frauen; 59,5 % Man-
ner, durchschnittliches Alter 54 Jahre; 19-96
Jahre) wurden analysiert. Die Krankheitsdau-
er betrug durchschnittlich 25,4 Jahre. 68,3 %
hatten eine strukturelle Epilepsie, 13,9 %
eine genetische Form, die restlichen Patien-
tinnen hatten eine unklassifizierte Epilepsie.
6,2 % der Patientinnen hatten zusatzliche
dissoziative Anfélle. 8,5 % der Patientinnen
wurden einem kurativen epilepsiechirurgi-
schen Eingriff unterzogen, 2/3 davon waren
zumindest 12 Monate zuvor anfallsfrei (ILAE
Class la und ). 93 % der verstorbenen Pa-
tientinnen waren unter antiepileptischer Me-
dikation (53 % davon unter Polytherapie).
89,4 % der Patientinnen hatten anamnes-
tisch generalisierte Anfélle und 38,7 % eine
hohe Anfallsfrequenz (> 1/Monat). 15,4 %
der Patientinnen hatten zumindest 1-mal im
Leben dokumentierten Status epilepticus (SE).

32,2 % litten an Depressionen, 12,4 % hat-
ten eine interiktale/iktale Psychose. 13,1 %
der Patientinnen gaben an, regelmaBig
Alkohol zu konsumieren. 3,1 % der Patien-
tinnen sind im Anfall verstorben, bei 9,3 %
besteht ein Verdacht des Todes im Anfall,
3,1 % der Patientlnnen sind ertrunken, 5,4 %
verstarben im refraktdren SE, 6,2 % haben
einen Selbstmord begangen. 63 % der Pa-
tientinnen verstarben durch andere Ursachen
wie Tumoren, Pneumonie, Blutungen etc.
Nur 9,7 % der Patientinnen wurden obdu-
ziert.

Schlussfolgerung: Patientinnen mit Epilep-
sie haben ein erhohtes Risiko fur einen
vorzeitigen Tod. Das erhdhte Risiko ergibt
sich aus den Anféllen selbst und dem damit
verbundenen Risiko fur Verletzungen, Ertrin-
ken, haufigeres Auftreten eines SUDEP sowie
aus den mit Epilepsie assoziierten Komorbi-
ditaten und der haufig notwendigen Poly-
therapie mit sich daraus ergebenden Neben-
wirkungen.

Schmidbauer V', Foesleitner 0', Nenning K', Kasprian G', Schwarz M', Geisl G', Baumgartner C2, Prayer D', Bonelli S’

1 Medical University Vienna

2 Hietzing Hospital with Neurological Center Rosenhiigel, Vienna

Objectives: Impairment of cognitive func-
tions is often observed in temporal lobe
epilepsy (TLE). Adapted versions of the
Roland’s Hometown Walking (RHTW) task
offer a possibility to examine visuo-spatial
memory performance non-invasively by func-
tional MRI (fMRI). The aim of this study was
to test whether by means of an adapted
form of the RHTW paradigm laterality of
visuo-spatial memory function can be iden-
tified.

Materials and Methods: Between 01/2013
and 09/2017, 32 patients with the diagnosis
of medically intractable TLE were examined
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on the same 3 Tesla MRI scanner using an
adapted form of the RHTW fMRI task as part
of the pre-surgical work-up. EEG revealed a
right-sided seizure onset in 9/32 and a left-
sided origin in 23/32. Imaging data were
analyzed using spm12. Significance levels
were set at p < 0.05 family-wise error (FWE)
corrected and p < 0.001 uncorrected. Special
attention was payed to mesio-temporal re-
gions.

Results: Left TLE patients showed significant
activations in both, right mesio-temporal
structures (right posterior parahippocampal
gyrus: FWE-corrected p = 0.007/z-score =

5.17) and left mesio-temporal structures (left
posterior parahippocampal gyrus: FWE-cor-
rected p = 0.026/z-score = 4.86). Right TLE
patients showed significant activations only
in left mesio-temporal structures (left hippo-
campus: uncorrected p = 0.001/z-score =
3.37). No significant activations were obser-
ved in right mesio-temporal structures, most
likely due to the underlying disease.
Conclusions: Using an adapted version of
the RHTW fMRI task it was possible to later-
alize visuo-spatial memory function in pa-
tients with left and right TLE.
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P78: It twitches without kicking — an association between fragmentary

myoclonus and arousal?

Trimmel K, Lindinger G, Spiessl K, Eibensteiner S, Bock M, Stefanic-Kejik A, Klésch G, Seidel S

Medical University Vienna

Study Objectives: Fragmentary myoclonus
(FM) is a polysomnographic motor phenom-
enon of unknown clinical relevance. This
study investigates the prevalence of FM as
well as gender differences, sleep stage dis-
tribution and association with clinical factors
using recently introduced advanced FM
scoring criteria.

Methods: We analysed polysomnographic
recordings of 178 patients of a mixed sleep-
disorder patient cohort and FM indices (FMI)
of newly introduced 25pV (FMI25) and
standard 50pV (FMI50) amplitude cut-offs
were analyzed.

Results: FMI25 and FMI50 were higher in
men compared to women (both p < 0.001).
FMI were higher during wakefulness (p <
0.001) and lower during S3 compared to all
other sleep stages (S3 vs. awake and S2: p
< 0.001; S3 vs. ST and REM: p < 0.05), with
stronger effects in men compared to women
(p = 0.005). FMI25 was correlated with
higher age, lower mean oxygen saturation,
lower sleep efficiency, higher periodic limb
movement (PLM) index (all p < 0.001), short-
er sleep period time and higher arousal index
(all p < 0.05). Linear regression showed that
higher age predicted higher FMI25 in both

males and females (both p = 0.02). Addi-
tionally, higher arousal index predicted higher
FMI25 in women only (p = 0.01). FMI were
not associated with the presence of sleep-
related breathing disorders (p > 0.05).

Conclusions: We suggest FM represents a
ubiquitous motor phenomenon occurring
spontaneously during relaxed wakefulness
and sleep, primarily in men and with advanced
age. In women, particularly FMI25 may be
a surrogate marker for higher arousal indices.
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Objective: Meningeosis carcinomatosa as
the presenting symptom of breast cancer is
rare. This case shows the importance of CSF
examinations in patients with cranial nerve
palsy.

Methods: Single patient observation. Stan-
dard procedures for CSF staining with MGG
staining were used.

Results: A 48-year-old female patient was
admitted in April 2018, due to 4 weeks
lasting, pulsating bioccipital headache, nau-
sea, vomiting and blurred vision. The initial
neurological examination was normal. In the
split lamp examination bilateral papilledema
was found. A contrast media MRI showed
no pathological findings. A pseudotumor
cerebri was suspected, but therapy with
acetazolamide did not improve her symp-
toms.

After some days, right abducens nerve palsy
developed. CSF showed numerous tumour

cells in the cerebrospinal fluid. CT staging
revealed metastasized breast cancer with
multiple vertebral metastases. Biopsy with
histologic workup showed negativity of
progesterone, estrogen and HER2/neu recep-
tors. No solid brain or spinal metastases were
noted. There was no history of previous
disease. Two months before admission the
patient performed routine mammography,
which was negative.

The patient received palliative systemic treat-
ment with 6 cycles ofadriblastine/cyclophos-
phamide. In addition, also IT treatment with
3 courses of 15 mg MTX followed by 4
courses of 50 mg depot cytarabine (Depocyte®)
were given. Despite these interventions, the
CSF cytology remained positive.
Intermittently the patient was readmitted to
our department due to therapy-resistant
complex focal epileptic seizures. She received
a combination therapy of levetiracetam,

valproate, clobazam and perampanel. Until
now, nine months since diagnosis, the pa-
tient is alive and able to walk with worsening
seizures. Second line chemotherapy with
trastuzumab/pertuzumab/docetaxel was start-
ed and implantation of an Ommaya reservoir
for further treatment is planned.

Discussion: Headache, nausea, vomiting,
blurred vision and cranial nerve palsy were
the only presenting symptoms of a newly
diagnosed, already metastasized breast can-
cer. MRI showed no contrast media enhan-
cement of the meninges. Lumbar puncture
and histologic staining of cerebrospinal fluid
was the only evidence for the diagnosis of
a metastatic malignant disease. This case
report underlines the importance of lumbar
puncture and histologic workup with cranial
nerve palsies of unknown cause.
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Introduction: The Austrian ABTR-SANO Glio-
blastoma Registry is the first population-
based assessment of patterns of care for
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patients with glioblastoma across the Aus-

trian healthcare institutions. The primary aim

is to assess the real world effectiveness of

administered therapies. Additionally, charac-
teristics with respect to diagnostics and safe-
ty profiles of interventions can be provided



on the basis of a surveillance/non-interven-
tional study.

Methods: Clinical data are collected via a
common web-based IT platform “ABTR-SA-
NO Net” since 2014. The database and the
ongoing evaluation of clinical parameters, as
well as interims analysis are provided in
cooperation with a review board. The project
is funded by the Austrian Society of Neuro-
logy (OGN), ROCHE® and AbbVie®.
Results: Meanwhile 11 centers across Aus-
tria are involved, which collected the infor-
mation of up to 881 patients until now (m/f
ratio: 1.4 — median age 66 years). Median

time from clinical presentation to diagnostic
scan decreased from 12 days in 2015, to 10
days in 2016 and 6 days in 2017. Time from
surgery to the beginning of first line standard
treatment was stable with about 4 weeks
from 2014-2017. Percentage of patients
who underwent complete resection increased
from 2014 (31%) continuously to 2017
(50%). The percentage of patients who had
biopsy only stayed stable with approx. 33%.
In 2014 only 50% patients were tested for
MGMT, whereas MGMT testing was inte-
grated into clinical routine in 2017 with 95%.
First overall survival data show a median

survival of Austrian GBM patients of 11
months. Anonymized benchmarking be-
tween all 11 Austrian neurooncological
centers for defined clinical parameters, inclu-
ding data from 2018, are in preparation.

Discussion: One defined set of clinical pa-
rameters results in excellent phenotypic an-
notation of the patient cohort from 2014
ongoing. Pattern of care characteristics show
a different picture with respect to treatment,
as we used to see in RCT. The first outcome
analysis comparing different Austrian centers
will be presented at the OGN meeting 2019.

Spickschen J', Sommer P, Schlager T', Kovalenko K2, Fertl E'
1 Neurologische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien
2 Geburtshilfliche und Gynakologische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Hintergrund: Das Stiff-Person-Syndrom
(SPS) (fruher Stiff-Man-Syndrom — SMS) ist
eine seltene, chronische, autoimmun ent-
zUndliche Erkrankung des ZNS. Antikérper-
vermittelt kommt es zum Abbau inhibitori-
scher Synapsen und regulatorischer Kalium-
kanéle. Die Pravalenz betragt ca. 0,1/100.000,
Frauen sind 2-3-mal haufiger betroffen als
Manner. Klinisch stehen vegetative, neuro-
psychiatrische, endokrinologische und sekun-
dér orthopadische Symptome im Vorder-
grund. Haufig besteht eine Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen oder Paraneopla-
sien.

Methode: Prasentation eines Fallberichts.
Fallbeschreibung: Wir berichten von einer
68-jahrigen Patientin, die zur Abklarung von

einer seit einem Jahr progredienten Gangsté-
rung, anfallsartigen Myoklonien der rechten
Korperhalfte, Tetraspastik, vegetativer Dysre-
gulation (SchweiBausbriiche, dermale Hyper-
amie) und einer Panikstérung stationar auf-
genommen wurde. Die Liquordiagnostik
ergab eine intrathekale 1Gg-Produktion und
positive OCB bei normaler Zellzahl. Die kra-
niale Bildgebung und das EEG waren unauf-
fallig. Laborchemisch zeigten sich Autoanti-
korper gegen Amphiphysin-1, passend zu
einem paraneoplastischen SPS. In der Scree-
ninguntersuchung wurde ein invasives mik-
ropapillares  Mammakarzinom der linken
Brust diagnostiziert. Nach Ablatio mammae
links zeigte sich protrahiert eine diskrete
Besserungstendenz der Tetraspastik.

Der Allgemeinzustand der Patientin ver-
schlechterte sich im Verlauf akut, und die
Patientin verstarb. Aufgrund religiéser Uber-
zeugung winschten die Angehdrigen keine
Obduktion, weshalb die definitive Todesur-
sache spekulativ bleibt.

Conclusio: Das SPS ist eine seltene Erkran-
kung und schwierig zu diagnostizieren, da
es differenzialdiagnostisch leicht mit einer
funktionellen Stérung verwechselt werden
kann. Je nach Antikorperprofil und Krank-
heitsdauer ist das Malignomscreening von
besonderer Relevanz. Die Diagnostik und die
Therapieoptionen sowie aktuelle Evidenz in
der Literatur werden im Rahmen des Fallbe-
richts prasentiert.
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Mayr V, Freundl B, Lackner P
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Fragestellung: Patientinnen mit schwerer
generalisierter bzw. multisegmentaler Spastik
sind in ihrer Lebensqualitdt stark einge-
schrankt. Orale Antispastika bilden einen Teil
des multimodalen Therapiekonzeptes, mit
Limitationen wie u. a. der Sedierung. Als
weitere Behandlungsmaéglichkeit steht die
intrathekale Therapie mit Baclofen zur Ver-
figung. Seltener wird trotz mangelnder
Datenlage auf eine intrathekale Kombinati-
onstherapie zurtickgegriffen.

Methoden: Herr L., 70 a, mit spastischer
Paraparese bei St. p. Gangliomyolipom-Teil-
resektion Th7/8, wurde bei ausbleibendem
Therapieerfolg der oralen Medikation 2002
mit passagerem Katheter fir eine intrathe-
kale Therapie ausgetestet. Unter Baclofen
kam es zu einer massiven Tonusabnahme mit
Reduktion der Kraft und Funktionsverlust der
Rumpfmuskulatur. Die eigenstandige Bewal-
tigung des Transfers war nicht mehr gege-

ben. Die Kombination von Baclofen mit
Clonidin erzielte eine ausreichende Senkung
der Spastizitdt bei erhaltener motorischer
Leistung. Anhand von multiprofessionellen
Aufzeichnungen wurde der Langzeitverlauf
erhoben.

Ergebnis: Im Rahmen des Querschnittsyn-
droms waren bei Herrn L. beide UE von der
Tonuserhdhung und von einschieBenden
Extensionsspasmen betroffen, weiters die
linksseitige Rumpfmuskulatur. 2002 wurde
das intrathekale Katheter-Pumpensystem mit
einer der Testphase entsprechenden Cloni-
din-Baclofen-Fullung implantiert. Zuvor ein-
genommene orale Antispastika (Lioresal® TD
125 mg, Sirdalud® TD 20 mg, Myolastan®
TD 50 mg) konnten schrittweise abgesetzt
werden. 2009, 2012 und 2018 wurden die
SynchroMed®-Pumpen  getauscht. 2018
wurde ein intraoperativ festgestelltes Kathe-
terleck mittels partiellem Kathetertausch be-

hoben. Daher konnte eine zufriedenstellende
Tonusreduktion (0-1+ nach Ashworth) be-
reits mit einer deutlich geringeren Dosis
(Clonidin TD 174,9 g, Baclofen TD 35,73
ug) erzielt werden. Bei bestehender labiler
arterieller Hypertonie und rezidivierenden
bradykarden Phasen wurde die Pumpe unter
engmaschiger Kontrolle im stationdren Set-
ting aufdosiert.

Schlussfolgerung: Die intrathekale Kombi-
nationstherapie mit Clonidin und Baclofen
stellt bei positivem Ansprechen in der Test-
phase und sorgféltiger Evaluierung der pati-
entlnnenbezogenen Risken eine weitere
Méglichkeit zur Tonusreduktion bei zuvor
ausgeschopftem Therapieschema dar. Zu
beachten ist die Bedeutung eines multipro-
fessionellen Teams, dessen Zusammenspiel
in der Langzeitversorgung fur die Feinadjus-
tierung der Dosierung in Hinblick auf den
funktionellen Nutzen sorgt.

Pilz G, Wipfler P', Otto F', Hitzl W2, Afazel S3, Haschke-Becher E3, Trinka E', Harrer A'

1 Abteilung flir Neurologie, Paracelsus Medizinische Universitat, Salzburg
2 Research Office, Biostatistics, Department of Ophthalmology and Optometry, Paracelsus Medical University, Salzburg
3 Abteilung fir Labormedizin, Paracelsus Medizinische Universitét, Salzburg

Background: The chemokine CXCL13 is an
intensively investigated biomarker in Lyme
neuroborreliosis (LNB). Its role in other neu-
roinfections is increasingly recognized but
less clear.

Objective: To determine the significance of
CXCL13 in established CNS infections other
than LNB by matching CSF CXCL13 eleva-
tions with severity of the disease course.
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Methods: We investigated 26 patients with
bacterial (n = 10) and viral (n = 16; tick-
borne encephalitis, n = 6; varicella-zoster
infection, n = 10) neuroinfections of which
CSF CXCL13 levels were available twice, from
lumbar punctures (LP) performed at admis-
sion and follow-up. As outcome classifica-
tion, we dichotomized disease courses into
“uncomplicated” (meningitis, monoradiculi-

tis) and “complicated” (signs of CNS paren-
chymal involvement such as encephalitis,
myelitis, abscesses or vasculitis). CXCL13
elevations above 250 pg/ml were classified
as highly elevated.

Results: Eight of 26 patients (31%) with
both bacterial (n = 4) and viral (n = 4) neu-
roinfections had a complicated disease
course. All of them but only 3/18 patients



(17%) with an uncomplicated disease course
had CSF CXCL13 elevations > 250 pg/ml at
the follow-up LP (p < 0.001). At admission,
4/8 patients (50%) with a complicated dis-
ease course and 3/18 patients (17%) with
uncomplicated disease course showed
CXCL13 elevations > 250 pg/ml. All four
patients with a complicated disease course

but only one with an uncomplicated disease
course had sustained CXCL13 elevations at
follow-up. Patient groups did not differ in
regard to age, time since symptom onset,
LP intervals, type of infections and anti-pa-
thogen treatments.

Conclusion: Our study revealed pronounced
CXCL13 elevations in CSF of patients with

severe disease courses of bacterial and viral
neuroinfections. This observation indicates a
role of CXCL13 in the CNS immune defense
and points at an additional diagnostic value
as biomarker for unresolved immune pro-
cesses leading to or associated with com-
plications.

Seel W
Dr. Werner Seel, MSc, MBA, Graz/Hartberg

Fragestellung: Rezente Untersuchungen
verweisen auf die Relevanz von Sport und
medizinischer Trainingstherapie in Pravention
und Behandlung neurologischer Erkrankun-
gen. Trotz bemerkenswerter aktueller Studien-
ergebnisse wird der Sportheilkunde als inte-
graler Bestandteil einer umfassenden Betreu-
ung im Fachbereich Neurologie bislang nur
wenig Bedeutung zugemessen. Ausgehend
von einer Standortbestimmung der Sportme-
dizin im Sonderfach Neurologie wird auf
Indikationen und Methoden medizinischer
Trainingstherapie eingegangen. Aktuelle Pro-
blemstellungen in der praktischen Umset-
zung werden dargestellt und Entwicklungen
und Perspektiven diskutiert.
Material/Methode: Systematischer Litera-
tur-Review.

Ergebnisse: Die Zahl relevanter Studien zum
Thema Sport im Bereich Neurologie ist um-
fangreich und reicht von Grundlagenarbeiten

zu direkten und indirekten neurobiologischen
Effekten Uber klinische Studien zu Auswir-
kungen auf bestimmte Erkrankungen im
Rahmen der Sekundarprophylaxe und Rege-
nerationsforderung bis zu breit angelegten
Kohorten- und Interventionsstudien, in denen
die Auswirkungen von Sport auf Inzidenz
und Pravalenz neurologischer Erkrankungen
sowie auch Mortalitdt in Populationen unter-
sucht werden. Bemerkenswert sind im
Grundlagenbereich die tierexperimentellen
Arbeiten und Ergebnisse quantitativer MRI,
die nachweisen, dass durch moderates aero-
bes Ausdauertraining im Bereich des Gyrus
dentatus des Hippocampus Nervenzellwachs-
tum induziert werden kann, was als Paradig-
menwechsel im Fachbereich Neurologie zu
bewerten ist. Die anhand aktueller Ergebnis-
se gesicherten Indikationen flr Sport als
Kotherapeutikum reichen von Primér- und
Sekundarpravention vaskularer Erkrankungen

Uber neurodegenerative Prozesse wie Parkin-
son oder Demenz bis zu autoimmunmediier-
ten Affektionen wie Multipler Sklerose oder
neuromuskuldren Erkrankungen. Uber alle
Studien hinweg zeigt sich, dass wirksame
Interventionen durch Bewegungstherapie be-
stimmten Kriterien hinsichtlich des Umfangs,
der Dauer und der Intensitat gentigen mus-
sen, die in Prinzipien der medizinischen
Trainingstherapie Uber alle Fachbereiche gul-
tig definiert sind.

Schlussfolgerung: Sport hat als Kothera-
peutikum in Pravention und Therapie neuro-
logischer Erkrankungen hohe Relevanz. Ent-
gegen dem Stellenwert der neurologischen
Sportheilkunde ist dieses Thema im Fachbe-
reich Neurologie bislang unterreprasentiert.
Zur wissenschaftlichen Vernetzung und prak-
tischen Implementierung wird die Einrichtung
einer eigenen Arbeitsgemeinschaft im Be-
reich der OGN angeregt.
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Introduction: Consider the situation of
comparing two groups of patients (e.g.,
patients with spinal cord injury, who are
randomly assigned to either standard treat-
ment or a new therapeutic approach) with
respect to a univariate outcome of interest
(e.g., maximum detrusor pressure, or time
needed to complete a walking test), adjusting
for one or several covariates (e.g., baseline
measurements such as age or time since
injury). The analysis of covariance (ANCOVA)
is a classical method, which allows adjusted
group comparisons. In the planning phase
of such a study, the calculation of the sam-
ple size that is required to achieve the target
power (usually 80 percent) is a very important
issue, as emphasized in various regulatory
guidelines. However, especially in an early
development stage (e.g., novel indication,
preclinical experiment), there might be con-
siderable uncertainty regarding the parame-
ters that are required for sample size calcu-
lation (e.g., the variance). Erroneous initial
specifications might lead to the inclusion of
either too many or too few subjects, which
is methodologically and ethically inappropri-
ate. Therefore, allowing for a sample size
adjustment at a particular time point during
the study might be considered as an attrac-
tive alternative option to the fixed sample
size calculation approach.

Materials and Methods: We conducted
simulation studies for a particular sample size
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recalculation procedure and compared the
results to various fixed calculation approaches
in a broad range of small, moderate and
large sample size scenarios with equal and
unequal group allocation ratios. For each
setting, we conducted 1,000,000 simulation
runs. The performance of the different ap-
proaches was assessed by examining the type
| error rates (i.e., the estimated probability
of falsely claiming a group difference), power
and final sample sizes. Moreover, we illus-
trate the potential application of the methods
under investigation by referring to a preclin-
ical study in a rat model of spinal cord
injury as well as to a clinical trial from stro-
ke research.

Results: For scenarios where all initial pa-
rameter specifications were correct (i.e., no
uncertainty in the planning phase), the
performance of the fixed sample size calcu-
lation approaches was similar to the recal-
culation procedure. However, when one of
the parameters was misspecified (i.e., some
uncertainty was present in the planning
phase), the recalculation method still showed
a good performance, with empirical power
values close to the target 80 percent level,
whereas the fixed sample size planning
approaches yielded substantially over- or
underpowered results (e.g., the empirical
power dropped below 40 percent in some
settings). In all scenarios, the one-sided type
| error level of 2.5 percent was well main-

tained. Moreover, under correct specification
of all parameters, the sample sizes resulting
from the recalculation procedure exceeded
the fixed sample sizes by only 6 to 7 subjects
on average, which was the “price to pay”
for the increased flexibility due to the interim
analysis.

Discussion and conclusion: Our proposed
recalculation procedure allows for an interim
reassessment of the initially calculated sam-
ple size and shows a good performance
regardless whether uncertainty is present in
the planning phase or not. By contrast,
classical fixed sample size calculation ap-
proaches are sensitive to deviations from the
initial assumptions. Hence, especially in early
development stages, our proposed method
might serve as a safeguard against substan-
tially over- or underpowered studies and is
therefore recommended for ethical and
methodological reasons. We would like to
emphasize that the recalculation procedure
is not only applicable in research on rare
neurological diseases, but also in virtually any
treatment group comparison setting. More-
over, the proposed approach does not re-
quire unblinding of the treatment allocation
and thus meets a key regulatory requirement.
However, further research is still warranted,
in order to extend our proposed method to
other settings that are of high relevance in
neurology.
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Cablivi 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hin-
weise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

* Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
10 mg Caplacizumab. Jede Fertigspritze mit Lésungsmittel enthalt 1 ml Wasser fur Injekti-
onszwecke. Caplacizumab ist ein humanisierter, bivalenter Nanobody, der mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Escherichia coli hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandtei-
le: Sucrose, Citronensaure, Natriumcitrat (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Wasser fur Injektions-
zwecke. ® Anwendungsgebiete: Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer
Episode von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired throm-
botic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und
Immunsuppression angewendet. ® Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile. ® Zulassungsinhaber: Ablynx NV, Technologie-
park 21, 9052 Zwijnaarde, Belgien ¢ Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. e Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Antithrombotika, ATC-
Code: BOTAXO07  Stand der Information: Januar 2019. Weitere Angaben zu den besonde-
ren Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.

Cerebokan® 80 mg - Filmtabletten.

Inhaber der Zulassung: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Willmar-Schwabe-Str. 4,
76227 Karlsruhe, Deutschland. Vertrieb in Osterreich: Austroplant-Arzneimittel GmbH,
Wien. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt als Wirkstoff:
80 mg Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-Blattern (EGb 761¢) (DEV = 35 - 67:1). Der Extrakt
ist quantifiziert auf 17,6 — 21,6 mg Ginkgoflavonglykoside und 4,32 - 5,28 mg Terpenlak-
tone, davon 2,24 - 2,72 mg Ginkgolide A,B und C und 2,08 — 2,56 mg Bilobalid. Erstes
Auszugsmittel Aceton 60% m/m. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat,
Siliciumdioxid (hochdispers, wasserfrei), Cellulose (mikrokristalline), Maisstarke, Croscarmel-
lose Natrium, Magnesiumstearat (pflanzlichen Ursprungs), Hypromellose, Macrogol 1500,
Dimeticon, alpha-octadecyl-omega-hydroxypoly( oxyethylen)-5, Sorbinsaure, Eisenoxid rot
(E-172), Eisenoxid braun (E-172), Titandioxid (E-171), Talkum. Anwendungsgebiete: Cere-
bokan 80 mg - Filmtabletten werden angewendet bei Erwachsenen zur symptomatischen
Behandlung von hirnorganisch bedingten geistigen LeistungseinbuBen im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzeptes bei dementiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik:
Gedachtnisstorungen, Konzentrationsstérungen, depressive Verstimmung, Schwindel,
Kopfschmerzen. Zur priméren Zielgruppe gehéren Patienten mit dementiellem Syndrom bei
primar degenerativer Demenz, vaskularer Demenz und Mischformen aus beiden. Das indi-
viduelle Ansprechen auf die Medikation kann nicht vorausgesagt werden. Hinweis: Bevor
die Behandlung mit Cerebokan 80 mg - Filmtabletten begonnen wird, sollte geklart wer-
den, ob die Krankheitsbeschwerden nicht auf einer spezifisch zu behandelnden Grunder-
krankung beruhen. Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit bei Stadium Il nach FONTAINE (Claudicatio intermittens) im Rahmen
physikalisch-therapeutischer MaBnahmen, insbesondere Gehtraining. Vertigo. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels, Schwangerschaft. Pharmakotherapeutische Grup-
pe: Andere Antidementiva, Ginkgo biloba. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Wei-
tere Angaben zu Dosierung, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen, Wechselwirkun-
gen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Haltbarkeit sind der veréffentlich-
ten Fachinformation zu entnehmen.

Copaxone 20 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Copaxone 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 20 mg/ml: 1 ml Injektionslésung enthalt
20 mg Glatirameracetat*, entsprechend 18 mg Glatiramerpro Fertigspritze. * Glatiramera-
cetat ist das Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier nattrlich vorkommenden
Aminosauren: L-Glutaminsaure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, in molaren Anteilen von
0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Moleku-
largewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Aufgrund der
Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstandig charakterisiert
werden (inklusive der Aminoséuresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von
Glatirameracetat nicht géanzlich zufallig. 40 mg/ml: 1 ml Injektionslésung enthélt 40 mg
Glatirameracetat*, entsprechend 36 mg Glatiramer pro Fertigspritze.* Glatirameracetat ist
das Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier naturlich vorkommenden Amino-
sauren: L-Glutaminsaure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, in molaren Anteilen von 0,129-
0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekularge-
wicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Aufgrund der Komple-
xitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstandig charakterisiert werden
(inklusive der Aminosauresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirame-
racetat nicht ganzlich zuféllig. Anwendungsgebiete: Copaxone ist angezeigt zur Behand-
lung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS) (wichtige Informationen tber die Popula-
tion, in der die Wirksamkeit belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
Copaxone ist nicht bei primér oder sekundér progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen:
Copaxone ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (Glatiramerace-
tat) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe, Andere Immunstimulanzien; ATC-
Code: LO3A X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke.
Art und Inhalt des Behaltnisses: 20 mg/ml: Eine Fertigspritze mit Copaxone-Injektionslésung
besteht aus einem 1 ml Spritzenkérper aus farblosem Glas Typ | mit einer eingeklebten
Nadel, einer Polypropylen(optional Polystyren)-Kolben-Stange, einem Gummistopfen und
einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone ist
in Packungen mit 7, 28 und 30 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung sowie Bindelpackun-
gen mit 90 (3 x 30) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung erhaltlich. Es werden maéglicher-
weise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.40 mg/ml: Eine Fertigspritze mit
Copaxone 40 mg/ml-Injektionslésung besteht aus einem 1 ml Spritzenkorper aus farblosem
Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel, einer blauen Polypropylen (optional Polystyren)-
Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln
in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone 40 mg/ml ist in Packungen mit 3 und 12 Fertig-
spritzen zu 1 ml Injektionslésung sowie in Biindelpackungen mit 36 (3 x 12) Fertigspritzen
zu 1 ml Injektionsl6sung erhaltlich. Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in
Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: Teva GmbH, Graf-Arco-StraBe, 389079 Ulm,
Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Stand der Information: 11/2018. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln,
Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben Uber die Gewohnungseffekte sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Emgality® 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen (in einer Fertigspritze).

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hin-
weise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen (jede Fertig-
spritze) enthélt 120 mg Galcanezumab in 1 ml. Galcanezumab ist ein rekombinanter
humanisierter monoklonaler Antikorper, der in einer Zelllinie aus Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters produziert wird. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Emgality ist angezeigt zur Migréne-Prophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat. 4.3 Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
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genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, andere
Migranemittel ATC-Code: NO2CX08. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Histidin-
hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke. 7.
INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Niederlande. NR, Apothekenpflichtig. Angaben betreffend Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung, besonderer Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstiger Wechselwirkungen, Schwan-
gerschaft, Stillzeit und Fertilitdt, Nebenwirkungen sowie weitere Informationen entnehmen
Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand: November 2018.

MAVENCLAD 10 mg Tabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Cladribin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung Jede Tablette enthalt 64 mg Sorbitol (Ph.Eur.).
Anwendungsgebiete: MAVENCLAD wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit hochaktiver schubférmiger Multipler Sklerose (MS), definiert durch klinische
oder bildgebende Befunde (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV). Aktive chronische Infektion
(Tuberkulose oder Hepatitis). Beginn einer Behandlung mit Cladribin bei immungeschwach-
ten Patienten, einschlieBlich Patienten, die derzeit eine immunsuppressive oder myelosup-
pressive Therapie erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Aktive maligne Erkrankungen. Mittel-
schwere oder schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <60 ml/min)
(siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakothera-
peutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Antimetaboliten, Purin-Analoga, ATC-Code:
LO4AA40. Liste der sonstigen Bestandteile: Hydroxypropylbetadex, Sorbitol (Ph.Eur.), Mag-
nesiumstearat (Ph.Eur.). Inhaber der Zulassung: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein
102, 1082 MA Amsterdam, Niederlande. Vertrieb: Merck GmbH, Wien. Verschreibungs-
pflicht/ Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den
Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlich-
ten Fachinformation. Stand der Information: Juli 2018.

Ocrevus® 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine

schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswe-
sen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://
www.basg.gv.at/ und an Roche Austria GmbH, austria.drug_safety@roche.com.
Quialitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthélt 300 mg
Ocrelizumab in 10 ml in einer Konzentration von 30 mg/ml. Die finale Wirkstoffkonzentra-
tion nach Verdinnung betragt ungeféhr 1,2 mg/ml. Ocrelizumab ist ein rekombinanter
humanisierter monoklonaler anti-CD20-Antikérper, der in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen
Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat, Essigsaure 99 %, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Poly-
sorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Ocrevus ist angezeigt zur
Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver
Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe veroffentlichte Fach-
information Abschnitt 5.1 , Pharmakodynamische Eigenschaften”). Ocrevus ist angezeigt
zur Behandlung erwachsener Patienten mit friher primér progredienter Multipler Sklerose
(PPMS), charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der Behinderung, sowie
mit Bildgebungsmerkmalen, die typisch fir eine Entziindungsaktivitat sind (siehe Abschnitt
5.1 ,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — Aktuell vorliegende, aktive Infektion
(siehe verdffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung”). — Schwer immunsupprimierter Zustand (siehe
veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung”). — Bekannte aktive Malignome (siehe veroffentlichte
Fachinformation Abschnitt 4.4 , Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung”). Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-StraBe 1,
79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept-
und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe:
selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA36. Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu
Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Dezember
2018.

Perscleran 20 mg/ml bzw. 40 mg/ml-Injektionslésung in einer Fertigspritze.
Zusammensetzung: 1 ml Injektionslosung enthélt 20 mg bzw. 40 mg Glatirameracetat*
entsprechend 18 mg bzw. 36 mg Glatiramer-Base pro Fertigspritze. Das durchschnittliche
Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. 20 mg: *
Aufgrund der Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstandig
bezlglich der Aminoséuresequenz charakterisiert werden, jedoch ist die vollstandige
Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht ganzlich zuféllig. 40 mg: * Glatirameracetat
ist das Acetatsalz synthetischer Polypeptide, welches vier naturlich vorkommende Amino-
sauren enthalt: L-Glutaminséure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, im molaren Bereich von
0,129 bis 0,153, 0,392 bis 0,462, 0,086 bis 0,100, bzw. 0,300 bis 0,374. Sonstige Bestand-
teile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Glatirameracetat ist
angezeigt zur Behandlung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS). Glatirameracetat ist
nicht bei primar oder sekundér progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Glatiramera-
cetat ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sons-
tigen Bestandteile. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Immunsti-
mulanzien; ATC-Code: LO3AX13. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lan-
nach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abga-
be verboten. PackungsgréBen: 20 mg: 4, 30 Stiick; 40 mg: 2, 12 Stlck. Weitere Angaben
zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwanger-
schaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben Uber Gewohnungseffekte entnehmen
Sie bitte den veroffentlichten Fachinformationen!

Xeomin® 100 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung und
XEOMIN® 200 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung.
Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt 100 bzw. 200 Einheiten Clostridium
Botulinum Neurotoxin Typ A (150 kD), frei von Komplexproteinen*. * Botulinum Neuroto-
xin Typ A, gereinigt aus Clostridium Botulinum Kulturen (Hall Stamm). Sonstige Bestandtei-
le: Albumin vom Menschen, Saccharose. Anwendungsgebiete: Xeomin wird angewendet
zur symptomatischen Behandlung von Blepharospasmus, zervikaler Dystonie mit tberwie-
gend rotatorischer Komponente (Torticollis spasmodicus) sowie Spastik der oberen Extremi-
taten bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Generalisierte Storungen der Muskeltatigkeit (z.B. Myas-
thenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom). Infektion oder Entziindung an der vorgesehenen
Injektionsstelle. Inhaber der Zulassung: Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Land-
straBe 100, 60318 Frankfurt/Main, Deutschland. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel. ATC-Code: MO3AX01. Hinweis: Xeomin darf
nur von Arzten mit geeigneter Qualifikation und der erforderlichen Fachkenntnis in der
Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A angewendet werden. Abgabe: Rezept- und apothe-
kenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten, Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachin-
formation (https://aspregister.basg.gv.at) Stand der Information: 09/2017.
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Steiger, L PO5  Wakil, S P20 Zimmel, S P50
Steiger, R V04  Walter, E P68  Zimmermann, G P85
Steiner, B P63 Weber, A P25  Zimprich, A P08, P09, P35, P73
Steiner, S P16 Weber, J P67  Zimprich, F P35, P36, P50, P73, V10
Stockhammer, G P80  Weber, M P22 Zinganell, A P70, P71
Stégmann, E P08, P09, P10, P35, P73 Webster, R P32 Zulehner, G P35, P36, V10
Stollberger, C P31 Wegmann, A P26

Rebif® 8,8 Mikrogramm und Rebif® 22 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze oder Fertigpen. Rebif® 22 Mikrogramm Injektionslsung in einer Fertig-
spritze oder Fertigpen. Rebif® 44 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigsprit-
ze oder Fertigpen. Rebif® 8,8 Mikrogramm/0,1 ml und Rebif® 22 Mikrogramm/0,25
ml Injektionslosung in einer Patrone. Rebif® 22 Mikrogramm/0,5 ml Injektions-
|16sung in einer Patrone. Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslsung in einer
Patrone.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze (0,2 ml) bzw. jeder Fer-
tigpen (0,2 ml) Rebif 8,8 Mikrogramm enthélt 8,8 pg (2,4 M.LE.) Interferon beta-1a.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1,0 mg Benzylalkohol. Jede Fertigspritze (0,5
ml) bzw. jeder Fertigpen (0,5 ml) Rebif 22 Mikrogramm enthalt 22 Mikrogramm (6 M.L.E.)
Interferon beta-1a. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 2,5 mg Benzylalkohol.
Jede Fertigspritze (0,5 ml) bzw. jeder Fertigpen (0,5 ml) Rebif 44 Mikrogramm enthalt 44
ug (12 M.LLE.) Interferon beta-1a. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 2,5 mg
Benzylalkohol. Jede Fertig-Patrone Rebif 8,8 Mikrogramm/0,1ml und Rebif 22 Mikro-
gramm/0,25 ml enthalt 132 Mikrogramm (36 M.LE.) Interferon beta 1a in 1,5 ml L6sung
(entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 7,5 mg
Benzylalkohol. Jede Fertig-Patrone Rebif 22 Mikrogramm/0,5ml enthélt 66 Mikrogramm (18
M.L.E.) Interferon beta 1a in 1,5 ml Lésung (entsprechend 44 Mikrogramm/ml). Sonstiger
Bestandteil mit bekannter Wirkung: 7,5 mg Benzylalkohol. Jede Fertig-Patrone Rebif 44
Mikrogramm/0,5ml enthalt 132 Mikrogramm (36 M.L.E.) Interferon beta 1a in 1,5 ml
Lésung (entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
7,5 mg Benzylalkohol. Anwendungsgebiete: Rebif 22 Mikrogramm bzw. Rebif 22 Mikro-
gramm/0,5 ml wird angewendet zur Behandlung e von schubférmiger Multipler Sklerose.
In klinischen Studien wurde dies durch zwei oder mehr akute Schiibe innerhalb der voraus-
gegangenen zwei Jahre charakterisiert. Bei Patienten mit sekundar progredienter Multipler
Sklerose ohne vorhandene Schubaktivitat konnte eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen
werden. Rebif 8,8 und 22 Mikrogramm, bzw. Rebif 8,8 Mikrogramm/0,1ml und Rebif 22

Mikrogramm/0,5 ml wird angewendet zur Behandlung von e Patienten mit einem einzelnen
demyelinisierenden Ereignis mit aktivem Entziindungsprozess, wenn alternative Diagnosen
ausgeschlossen wurden und wenn ein hohes Risiko besteht, dass sich eine klinisch manifes-
te Multiple Sklerose entwickelt. e Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose. In klini-
schen Studien wurde dies durch zwei oder mehr akute Schibe innerhalb der vorausgegan-
genen zwei Jahre charakterisiert. Bei Patienten mit sekundér progredienter Multipler Skle-
rose ohne vorhandene Schubaktivitdt konnte eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen wer-
den. Rebif 44 Mikrogramm bzw. Rebif 44 Mikrogramm/0,5 ml wird angewendet zur
Behandlung von e Patienten mit einem einzelnen demyelinisierenden Ereignis mit aktivem
Entziindungsprozess, wenn alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden und wenn ein
hohes Risiko besteht, dass sich eine klinisch manifeste Multiple Sklerose entwickelt e Pati-
enten mit schubférmiger Multipler Sklerose verwendet. In klinischen Studien wurde dies
durch zwei oder mehr akute Schibe innerhalb der vorausgegangenen zwei Jahre charakte-
risiert. Bei Patienten mit sekundér progredienter Multipler Sklerose ohne vorhandene
Schubaktivitédt konnte eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen werden. Gegenanzeigen:
Beginn der Behandlung wahrend einer Schwangerschaft. Uberempfindlichkeit gegen nattir-
liches oder rekombinantes Interferon beta oder einen sonstigen Bestandteile. Akute schwe-
re Depression und/oder Suizidgedanken. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimu-
lanzien, Interferone. ATC-Code: LO3 ABO7. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol,
Poloxamer 188, L-Methionin, Benzylalkohol, Natriumacetat, Essigséure (zur Anpassung des
pH-Werts), Natriumhydroxid (zur Anpassung des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke.
Inhaber der Zulassung: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam,
Niederlande. Vertrieb: Merck GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/ Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der
Information: Juli 2018.
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* Wirksamkeit Gber 4 Jahre bezieht sich auf 75,6 % der Patienten, die in Jahr 3 und 4 ohne
weitere Behandlung mit MAVENCLAD® schubfrei bliehen (CP 3,5 mg/kg Kérpergewicht).2

** In dieser Post-Hoc-Analyse wurde hohe Krankheitsakivitiit (HDA = high disease activity)
definiert als Patienten mit =2 Schiihen im vorausgegangenen Jahr, entweder unfer einer
DMD-Behandlung (disease modifying drug) oder nicht, PLUS Patienten mit T Schub im
vorausgegangenen Jahr wiihrend einer Behandlung mit anderen DMDs und =1T1 Gd+
oder =9 T2-Lisionen’

AT/CLA/0917/0034B; OKTOBER 2018
Fachkurzinformation siehe Seite 80

MAVENCLAD® - Eine orale MS-Therapie, die mit
maximal 20 Behandlungstagen in den ersten 2 Jahren
eine Wirksamkeit iber 4 Jahre* erreichen kann.'

WIRKUNG BEI HOHER KRANKHEITSAKTIVITAT:
Beinahe 1 von 2 Patienten auf MAVENCLAD®
blieb tGber zwei Jahre frei von Krankheitsaktivitat.3
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