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Editorial

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Jorg R. Weber
Tagungsprasident

EOA Dr. Sonja Obmann
Tagungssekretarin

Liebe Leserinnen und Leser!

Neben den Plenarsitzungen zéhlen die ein-
gereichten Kurzvortrdge sowie die Posterpra-
sentationen zu den zentralen Plattformen des
wissenschaftlichen klinischen Austausches
auf der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fur Neurologie 2017.

Es wurden zu fast allen Bereichen der Neu-
rologie sehr hochwertige Abstracts einge-
reicht, so dass die Themen Bewegungssto-
rung, Bildgebung in der Neurologie, Epilep-
sie, Kopfschmerz und Schmerz sowie
Neuroimmunologie, neuromuskulére Erkran-
kungen, neurologische Intensiv- und Notfall-
medizin, Schlaganfall und Neuroonkologie
vertreten sind.

Das Spektrum reicht von experimentellen
Arbeiten bis hin zu interessanten klinischen
Studien. Posters, die sich keinem der genann-
ten Themen zuordnen lieBen, werden unter
.Freie Themen” abgehandelt.

Besonders spannend sind die als ,, Interessan-
te Falle” eingereichten Kasuistiken, die ins-
besondere jungen Kolleginnen und Kollegen
die sehr gute Maoglichkeit bieten, sich mit
Arztinnen und Arzten, die bereits mehr Er-
fahrung aufweisen, in einer Falldiskussion
auszutauschen.

Positiv anzumerken ist die hohe wissen-
schaftliche Qualitat der eingereichten Pra-
sentationen sowie der Umstand, dass aus
allen Teilen Osterreichs von unterschied-
lichsten Krankenanstalten mit unterschied-
lichsten Schwerpunkten Abstracts einge-
langt sind. Dies ist ein klares Zeichen fur
die Lebendigkeit der Neurologie in Oster-
reich.

In diesem Sinne winsche ich allen Zuhére-
rinnen, aber auch den Vortragenden viel
SpaB und einen regen Austausch auf der
OGN-Jahrestagung 2017 in Villach!
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Harutyunyan G', Pikija S', Moser T', Diinser M3, Leitinger M', Novak H', Aichhorn W2, Trinka E', Hauer L2, Sellner J!

1 Department of Neurology, Christian Doppler Medical Centre, Paracelsus Medical University, Salzburg,
2 Department of Psychiatry, Christian Doppler Medical Centre, Paracelsus Medical University, Salzburg,

3 Department of Critical Care, University College of London Hospital, London, United Kingdom

Background: A significant number of pa-
tients with immune-mediated encephalitis
develop conditions that require admission to
an intensive care unit (ICU). Here, we aimed
at expanding the knowledge about clinical
and paraclinical risk factors for ICU care and
the impact of ICU admission on short- and
long-term outcome.

Question: What kind of risk factors might
be associated with ICU admission? Does ICU
admission impact on short- and long-term
outcome?

Methods: We reviewed clinical data and
ancillary investigations of patients evaluated
for autoimmune encephalitis at our univer-
sity hospital between 2011 and 2016. All
patients were re-diagnosed as either “defi-
nite” (n=15) when an antibody could be
detected or “probable” autoimmune ence-
phalitis (n=17) according to contemporary

diagnostic criteria. We studied demographics,
etiology and various clinical and lab exami-
nations on admission, and evaluated their
prognostic relevance for ICU admission and
prognosis. Fisher's exact text and Mann-
Whitney-U tests were used for group com-
parisons, respectively.

Results: Median age was 62 years (range
25-87) and 22 (69%) were men. Thirteen
patients (40.6%) required ICU care and the
most common underlying causes were sei-
zure (38.5%), altered mental status (30.7%)
and status epilepticus (15.4%). Patients with
a “definite” diagnosis had a higher risk for
ICU admission than “probable” diagnosis
(n=10 vs. n=7; p=0.046). Patients with low
haematocrit and haemoglobin on hospital
admission had higher risk for ICU admission
(n=11 vs. n=7, p=0.012, n=10 vs. n=5,
p=0.010, respectively). Critically ill patients

had a significantly longer time interval be-
tween symptom onset and hospitalization
(p=0.031). ICU care was associated with an
overall longer hospital stay (22 vs. 11 days;
p=0.025), whereas none of the other factors
studied determined requirement for ICU
admission. At last follow-up after a median
of 31 months (range 2.5-52.4), seven pa-
tients had died (23.3%) and the median
modified Rankin scale was 3 (range 0-6).
ICU care did not impact on mortality and
outcome.

Conclusion: Our study disclosed that pa-
tients with definite autoimmune encephalitis
are at higher risk for ICU admission and
identified anaemia on admission as a risk
factor for ICU care. Interestingly, ICU admis-
sion did not determine the outcome. This
finding contrasts previous reports and deserves
further attention in forthcoming studies.

Pichler A", Sellner J2, Harutyunyan G2, Sonnleitner A3, Klobassa D3, Archelos-Garcia J',
1 Department of General Neurology, Medical University, Graz

2 Paracelsus Medical University, Salzburg
3 University Clinic for Pediatrics, Graz

Background: Magnetic resonance imaging
(MRI) in tick-borne encephalitis (TBE) is often
performed for differential diagnosis, but only
a few reports on the morphologic changes
in TBE patients and their relation to the dis-
ease severity exist.

Methods: We retrospectively searched for
all TBE patients who were admitted to the
Departments of Neurology of the Medical
University of Graz (Austria) and to the Para-
celsus Medical University of Salzburg (Austria)
between 2003 and 2014. We recorded the
clinical and demographic variables and rated

the overall disease severity as mild, moderate,
severe or leading to death due to TBE. MRI
scans were screened for morphologic abnor-
malities.

Results: Of an initial cohort of 88 patients
with TBE, 45 patients with an available MRI
of the brain were included in this study
(median age 61.0 years, range: 18-80; men
n=28). Their median time spent in hospital
was 18 days (range: 4-174 days). 16 patients
had a mild, 18 a moderate and 10 a severe
disease course. One patient died due to TBE.
TBE related brain abnormalities could be

Rock H', Gattringer T', Fazekas F'

identified in 4 cases. They consisted of dif-
fuse areas of T2-signal hyperintensity, which
were located in the crura cerebri in three
patients and in the right centrum semiovale
in one patient. No contrast enhancement
was observed in any of the lesions and their
presence was not related to specific clinical
findings or the severity of TBE.
Conclusion: MRI brain lesions in TBE are
rare and do not correlate with the course of
the disease. Diffuse areas of signal hyperin-
tensity in the crura cerebri appear suggestive
of TBE.



Bsteh G, Nothegger L, Berek K, Ladstétter F, Raschbacher S, Wurth S, Hegen H, Auer M, Di Pauli F, Deisenhammer F, Reindl M,

Lutterotti A, Berger T

Department of Neurology, Neuroimmunology, Medical University of Innsbruck

Background: Olfactory threshold has been
suggested to be a marker of inflammatory
disease activity in multiple sclerosis.
Objective: To investigate the association of
olfactory threshold and disease course in a
cohort of relapsing-remitting MS and to
determine its use as a potential biomarker
of disease activity.

Methods: In this prospective, two-year ob-
servational study, 103 patients with RRMS
were included. Olfactory threshold was as-
sessed using the Sniffin’ Sticks. Results were
correlated with age, sex, duration of dis-
ease, relapses, expanded disability status
scale (EDSS), disease-modifying treatment
(DMT), depression, smoking and cognitive

function (measured by single digit modali-
ties test, SDMT) by multivariate regression
models.

Results: The olfactory threshold at baseline
was negatively correlated to a number of
relapses in the subsequent 12 months (r=
-0.413; p<0.0001) but not in the subsequent
24 months (r=-0.125; p=0.167) nor to age,
disease duration, depression, smoking, EDSS
or SDMT. Threshold at month 12 was ne-
gatively correlate to occurrence of relapse
between month 12 and 24 (r=-0.399;
p<0.0001). Baseline olfactory threshold did
not predict threshold at month 12 or 24,
neither did threshold at month 12 predict
threshold at month 24. Compared to low-

effective DMTs (interferon beta, glatiramer
acetate, dimethyl fumarate) patients receiv-
ing high-effective DMTs (natalizumab, fin-
golimod) had better olfactory thresholds at
baseline, month 12 and month 24. A
threshold score of 5 or lower was associa-
ted with an increased risk of relapse in the
subsequent 12 months at baseline (HR 3.1;
p<0.001) and at month 12 (HR 2.9;
p<0.001).

Conclusions: Olfactory threshold is a marker
of short term inflammatory disease activity.
Olfactory threshold is a useful and easily
obtainable parameter to stratify patients
regarding the level of inflammatory activity
and possibly treatment response.

Linder C, Kranz G, Auff E, Sycha T
Universitatsklinik fiir Neurologie, Wien

Fragestellung: Botulinumtoxin ist eine ef-
fektive und haufig angewandte Therapie fur
verschiedene muskuldre Hyperaktivitatssyn-
drome. Die haufigsten lokalen Nebenwirkun-
gen nach Injektionen in die Nackenmuskula-
tur sind Dysphagie und Kopfhalteschwache.
Das Ziel dieser Studie ist das Auftreten und
die Haufigkeit von lokalen Nebenwirkungen
bei Patienten mit zervikaler Dystonie in un-
serem Zentrum zu analysieren.

Methode: Wir analysierten retrospektiv
46 Patienten, die im Jahr 2017 Botulinum-
toxin-Injektionen in zervikale Muskeln erhiel-
ten und inkludierten alle Injektionen zwi-
schen 1. Janner 2007 und Ende 2017. Es
wurden Patienten mit den Diagnosen zervi-
kale Dystonie, generalisierte Dystonie und
dystoner Kopftremor eingeschlossen.
Ergebnis: Wir konnten 1030 Injektionen mit
verfugbaren Follow-up-Daten bei den oben

erwdhnten 46 Patienten in die Studie ein-
schlieBen. 26 Patienten waren weiblich (56,5 %).
Kopfhalteschwéche trat nach 25 Injektionen
(2,4 %) bei zwolf Patienten mit einer maxi-
malen Dauer von 56 Tagen auf. Bei 21 von
diesen 25 Patienten wurde der M. splenius
capitis beidseitig injiziert. Dysphagie trat nach
52 Injektionen (5 %) bei 17 Patienten mit
einer maximalen Dauer von 40 Tagen auf.
Bei 49 von diesen 52 Injektionen wurden
Injektionen in den M. sternocleidomastoide-
us durchgefiihrt. Wir konnten weder ein
dosis- oder préparatabhangiges Auftreten
von Nebenwirkungen noch signifikante Kor-
relationen mit Alter oder Geschlecht beob-
achten. Ein Patient mit anhaltender Dyspha-
gie nach 5 Injektionen wurde nicht in die
Analyse inkludiert, da die Dysphagie als nicht
mit der Botulinumtoxin-Therapie in Verbin-
dung stehend interpretiert wurde.

Schlussfolgerung: Wir konnten mit dieser
Studie zeigen, dass Botulinumtoxin eine
sichere Methode zur Behandlung von zer-
vikaler Dystonie ist. Wie auch bereits aus
Vorstudien bekannt, ist das Auftreten von
Nebenwirkungen selten und diese sind
meist gering ausgepragt und nur kurz
andauernd. Nichtsdestotrotz fanden sich
Hinweise, dass ein erhohtes Risiko fir das
Auftreten einer Kopfhalteschwache bei
beidseitigen Injektionen in den M. splenius
capitis bestehen koénnte. Wir konnten je-
doch keine statistisch signifikanten Korre-
lationen finden. Die groBte Limitation
dieser Studie ist sicherlich das retrospekti-
ve Design und die dadurch bestehende
Maoglichkeit, dass viele Patienten nicht
explizit nach Nebenwirkungen befragt und
somit diese Nebenwirkungen nicht vollstan-
dig erfasst wurden.



Eschlbock S', Benke T', Boesch S, Delazer M, Djamshidian-Tehrani A', Fanciulli A', Granata R', Hogl B', KaindlIstorfer C', Kiss G2,
Krismer F', Mair K', Nocker M', Raccagni C', Scherfler C', Seppi K', Stefani A', Poewe W', Wenning G’

1 Neurology, Medical University of Innsbruck
2 Urology, Medical University of Innsbruck

Objective: Non-motor symptoms (NMS) are
a core feature in patients with multiple
system atrophy (MSA) and may precede onset
of motor symptoms. Although NMS are
gaining awareness as significant cause of
morbidity, the frequency of symptoms
among MSA subtypes and gender differences
remain to be thoroughly characterized. Our
aim was to determine the frequency and
gender differences of NMS in patients with
MSA.

Methods: The clinical features of patients
diagnosed clinically as probable or possible
MSA who were treated at the movement
disorder unit of Innsbruck, Austria between
2000 and 2016 were analysed. NMS covering
autonomic, neuropsychiatric, sleep and ol-
factory domains were evaluated based on a
review of medical records. Descriptive statis-
tics of nominal and ordinal variables were

performed and appropriate parametric or
non-parametric tests were applied.

Results: Data from 175 MSA patients
(51.4% men) were included in the analysis.
Early autonomic dysfunction as defined by
occurrence of at least one symptom within
1 year of motor onset was recorded in
49.1% of the patients. Overall the most
frequent NMS reported by patients at any
time throughout the disease course were
bladder symptoms (94.8% of cases), de-
pression (80.7%) and symptoms of REM
sleep behaviour disorder (78.8%) followed
by postural dizziness/ syncope (77.8%) and
constipation (75.2%). Sleep-related brea-
thing disturbance occurred in 66.1% of
patients. Up to 82.9% of patients experi-
enced at least three symptoms of the
non-motor complex. Constipation and su-
domotor symptoms were more prevalent

in MSA-P (parkinsonian variant) patients
compared to MSA-C (cerebellar variant)
patients (p<0.05). The most frequent NMS
in men was impotence (96.6%), and in
women urinary urgency (95.8%). Except
for depression which occurred more fre-
quently in women than in men (p=0.04),
the frequency of NMS during the entire
disease course was comparable between
male and female patients. In contrast early
autonomic failure was more prevalent in
male patients (58.9% in male vs. 38.8%
in female, p=0.008).

Conclusion: Our data show that NMS are
prominent in MSA and they likely affect the
quality of life. Gender differences were ap-
parent for depression (women > men) and
early autonomic failure (men > women).
Further prospective studies are required to
confirm our results.

De Marzi R, Bajaj S, Krismer F, Larcher B, Ringler S, Wenning G, Schocke M, Poewe W, Seppi K

Medical University of Innsbruck

Background and aim: Differences in pro-
gnosis and therapy as well as research bias
make an early discrimination between
Parkinson's disease (PD) and the parkinso-
nian variant of multiple system atrophy
(MSA-P) desirable. It has been shown that
putaminal diffusion imaging represents a
useful diagnostic tool to discriminate PD
from MSA-P. Some studies were not able
to confirm the role of putaminal diffusion
imaging as suitable discriminator; however,
heterogeneity exists in the segmentation of

the putamen across the studies. The aim of
this study is to evaluate different approaches
of segmentation of the putamen to discrim-
inate PD from MSA-P based on putaminal
diffusion imaging.

Methods: In this retrospective blinded study,
putaminal mean diffusivity (MD) values of
115 study participants including 61 patients
with PD and 24 with MSA-P as well as 30
Healthy Controls (HC)) were evaluated.
Different approaches to define the region
of interest (ROI) in the putamen were ap-

plied: we segmented the whole putamen
and the putamen at the Foramen Monroi
level; we also placed large and small circu-
lar ROIs manually in the anterior and pos-
terior putamen. Diagnostic accuracy for
each type of segmentation was estimated
using receiver operating characteristics
(ROC) analysis.

Results: Significantly increased putaminal
MD values (univariate ANOVA with post-hoc
Bonferroni correction: p <0,001) were found
in all but the small anterior ROl in MSA-P



versus PD and HC. The ROC analyses revealed
an area under the curve >0,9 for the small
ROI located in the posterior putamen (sen-
sitivity 67%, specificity 100%), for the entire
putamen (sensitivity 83%, specificity 97%)
and for the putamen on Foramen Monroi

level (sensitivity 88%, specificity 96%). The
discrimination was worse if ROIs were placed
in the anterior part of the putamen.

Conclusion: This study shows that putaminal
diffusion imaging enables to discriminate
MSA-P from PD. However, the discriminative

performance is heavily influenced by the
segmentation procedure. Best discrimination
is reached either by placing a ROl in the
posterior putamen, by segmenting the puta-
men as a whole or by segmenting the
putamen on the Foramen Monroi level.

Zebenholzer K', Gall W2, Wéber C'

1 Medical University of Vienna, University Clinic for
2 Department of Medical Information Management,

Background: The aim of our study was to
evaluate the prescription of triptans in Aus-
tria. With only minor exceptions, every inhab-
itant has to be insured by one of the social
security institutions. A nationwide research
database (GAP-DRG) of the Austrian Social
Insurance Fund provides anonymous data on
dispensed drugs, sex, age and other details
for particular years.

Methods: For 2007 data on 7.426.412 in-
sured persons were available. We included
persons aged 18-99 with known sex and
with billable insurance benefits in 2007; this
excludes benefits to persons released of
prescription charges. Thus the research po-
pulation comprised of 5.918.487 persons.
We analysed billed prescriptions, i.e. dis-
pensed tablets, defined triptan overuse as
30 or more tablets dispensed per quarter in
at least one quarter of 2007 and used Mann-
Whitney-U tests and Chi2 tests for compa-
risons between all persons, triptan non-users
and triptan users, separating the latter in
non-overusers and overusers.

Neurology, Vienna
Medical University of Vienna

Results: Among all included persons 54%
were female, 46% male, the median age
was 47 vyears, 33062 persons (0,56%)
received a at least one triptan prescription
in 2007, 1970 persons were triptan overu-
sers (5.9% of triptan users, 0.033% of the
research population), thereof 45 % over-
used triptans in one quarter, 21% in two
quarters, 16% in three quarters and 18 %
in four quarters of 2007. Triptan users were
significantly younger than non-users (44 vs.
47 years, p<0.001), and comprised signi-
ficantly more women (82% vs. 54%,
p<0.001).

The median number of dispensed triptans
per year was 12 in non-overusers and 102
in overusers. (p<0.001). Compared to non-
users triptan users had significantly more
median days of sick-leave in general (12 vs.
10, p<0.001) and sick-leave due to migrai-
ne (3 vs. 2 days, p<0.001). Significantly
more triptan users and overusers were living
in predominantly urban areas compared to
all insured persons.

Conclusion: In the general population of
Austria a triptan prescription rate of 0,56%
contrasts with a migraine prevalence of
10%. Thus, the estimated proportion of
persons with migraine using a triptan is less
than 6%. Triptan overuse is uncommon in
the general population, but affects 1 of 17
triptan users. The finding that both use and
overuse of triptans is more common in
urban areas may be explained by socioeco-
nomic conditions or by the availability of
physicians.

Our study suggests that migraine attacks
are severely undertreated in Austria and
that triptan overuse is not uncommon
among triptan users. Management of
migraine requires further improvement by
promoting the use of triptans in patients
who do not achieve freedom from migraine
within 2 hours with two or more adequa-
tely dosed analgesics or NSAIDs taken
early during the attack and by educating
about the consequences of triptan over-
use.



Waiss C, Kindler W, Oberndorfer S

Abteilung fiir Neurologie, Universitatsklinikum St. Polten, KLPU, St. Pélten

Hintergrund: Das Chemokin CXCL13 ist ein
potenzieller intrathekaler Biomarker fur die
Neuroborreliose (NB). Die diagnostische Sen-
sitivitdt von CXCL13 im Rahmen der NB liegt
je nach Studie zwischen 88 und 100 % und
die Spezifitat zwischen 63 und 99,7 %.
Fragestellung: Ziel dieser Untersuchung war
es, die Sensitivitat und Spezifitat des CXCL13
bei Patientinnen mit klinischem Verdacht auf
Neuroborreliose in einer endemischen Region
fur B. burgdorferi zu untersuchen.
Material und Methoden: 63 Patientlnnen,
bei denen zwischen August 2014 und August
2016 klinisch neurologisch der Verdacht auf
Neuroborreliose bestand, wurden zu einer
retrospektiven Analyse herangezogen.

Die Diagnose der NB basierte auf den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fur Neuro-
logie (DGN). Der CXCL13-Cut-off lag bei
20 pg/ml.

Ergebnisse: Bei 10 Patientlnnen konnte die
Diagnose einer definitiven Neuroborreliose
gestellt werden. Die mediane CXCL13-Kon-

zentration lag bei 526 pg/ml (min. 254/max.
> 900 pg/ml). Zwei Patientinnen erfillten die
Kriterien einer wahrscheinlichen Neuroborre-
liose (CXCL13-Konzentration 8 und 69 pg/
ml). Neun Patientlnnen hatten eine chronisch
entzlindliche demyelinisierende Erkrankung,
deren mediane CXCL13-Konzentration war
erhoht und lag bei 29 pg/ml (min. 10/max.
649 pg/ml). Bei 8 weiteren Patientinnen mit
initialem klinischen Verdacht einer Neurobor-
reliose und erhéhten intrathekalen CXCL13-
Konzentrationen wurden bei Entlassung
folgende Diagnosen gestellt: Anti-Ri-Antikor-
per-positives paraneoplastisches Syndrom
(CXCL13 = 129 pg/ml), bilaterale Fazialispa-
rese und Uveitis (CXCL13 = 494 pg/ml),
Neurolues (CXCL13 = 343 pg/ml), Neurotu-
berkulose (CXCL13 = > 500 pg/ml), periphe-
re Fazialisparese (CXCL13 = 90 pg/ml), Po-
lyneuritis cranialis (CXCL13 = 26 pg/ml),
Pseudomigrane mit Pleozytose (,HaNDL-
Syndrom”) (CXCL13 = 56pg/ml) und v. a.
Mitochondriopathie (CXCL13 = 37 pg/ml).

VierunddreiBig Patientinnen mit ebenso ini-
tialem klinischem Verdacht einer Neurobor-
reliose, aber CXCL13-Konzentrationen unter-
halb des Cut-off erhielten bei Entlassung
andere Diagnosen, wie z. B. radikuldres
Syndrom, Friedreich-Ataxie oder CIDP. Die
mediane CXCL13-Konzentration betrug 4 pg/
ml (min. 3/max. 16 pg/ml). Ein CXCL13-Cut-
off von 20 pg/ml fihrte zu einer diagnosti-
schen Sensitivitdt von 100 % und zu einer
Spezifitat von 69,8 % im Rahmen der NB.
Schlussfolgerung: Mit einer Erhéhung des
CXCL13-Cut-off von 20 auf 200 pg/ml bleibt
die diagnostische Sensitivitdt im Rahmen der
NB bei 100 %, die Spezifitat aber steigt von
69,8 % auf 92,4 %. Ein Cut-off von 200
pg/ml wirde zudem bei den 2 Patientlnnen
mit wahrscheinlicher NB die NB ausschlieBen,
was die aktuell giltigen Diagnosekriterien
der DGN infrage stellt. Zusammengefasst
stellt CXCL13 einen potenziellen Biomarker
zum Ausschluss einer unbehandelten NB dar,
bei eingeschrankter Spezifitat.

Sommer P, Gamperl |, Schlager T, Fertl E
Neurologie, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Einleitung: Die progressive multifokale Leu-
kenzephalopathie (PML) ist eine schwere
demyelinisierende Hirnerkrankung, wobei
durch die Infektion von Oligodendrozyten
mit dem JC-Virus meist supratentoriell eine
multifokale Myelinolyse ausgelost wird. Be-
troffen sind in erster Linie immundefiziente
Patienten mit AIDS oder hamatologischen
Erkrankungen, bei denen auch ein progre-
dienter Verlauf mit letalem Ausgang zu er-
warten ist. In den letzten Jahren ist durch
den vermehrten Einsatz von monoklonalen
Antikérpern bei verschiedensten Autoimmun-
erkrankungen ein neuer Subtyp der PML mit
anderem Verlauf beobachtet worden.

Fallbericht: Wir berichten von einer 76-jah-
rigen bis dato zerebral gesunden Patientin,
die innerhalb von zwei Monaten einen rasch
progredienten kognitiven Abbau und zuletzt
eine massive Wesensanderung mit Verwir-
rung und Agitiertheit erlebte. Der Neuro-
status ergab eine fortgeschrittene Demenz,
Abulie wechselnd mit Poriomanie, aber
keine sensomotorischen Ausfalle. An Vor-
erkrankungen waren eine COPD, eine
unbehandelte pulmonale Sarkoidose und
ein St. p. N. Mammae rechts mit Mamma-
resektion, Axilladissektion, lokaler Radiatio
und systemischer Hormontherapie erheb-
bar. Die MRT des Gehirns zeigte in beiden

Hemispharen groBflachige, kaum raumfor-
dernde hyperintense Signalalterationen in
den T2- und FLAIR-Sequenzen von frontal
bis temporal reichend mit multifokal rand-
standigem  Kontrastmittel-Enhancement.
Der Liquor ergab eine milde lymphozytare
Pleozytose mit einer Plasmazelle sowie eine
Schrankenfunktionsstérung, intrathekale
IgG-Produktion und positive oligoklonale
Banden. Das Blutbild zeigte eine absolute
Lymphopenie (0,68 G/I) bei sonst normalen
Zellbefunden. HIV- und Lues-Serologie
waren negativ. Es bestand eine leichte
Hypothyreose.  Differenzialdiagnostisch
wurden ein primdres ZNS-Lymphom, ein



diffuses Gliom sowie eine PML erwogen.
In der ultrasensitiven PCR aus dem Liquor
wurde schlieBlich JC-Virus-DNA (130 Kopi-
en/ml) nachgewiesen. Unter der Annahme
eines IRIS (,immune reconstitution in-
flammatory syndrome”) bei PML als Ursa-
che der rapiden klinischen Verschlechte-
rung wurde eine hochdosierte Kortison-

StoBtherapie i. v. verabreicht. Es kam zu
einer Stabilisierung von Verhalten und
Kognition, sodass die Patientin in hausliche
Pflege entlassen werden konnte.

Schlussfolgerung: Dieser Fallbericht belegt
eine Assoziation zwischen Sarkoidose und
PML und zeigt erstmals auch das Auftreten
von IRIS in dieser Konstellation. In der Lite-

ratur wurden bisher zwei Falle von PML mit
letalem Ausgang bei nicht behandelter Sar-
koidose berichtet. Hier wurde ein anderer
Verlauf beobachtet. Bei rasch progredientem
kognitivem Abbau muss auch bei Senioren
eine zerebrale Bildgebung erfolgen und kann
dann gelegentlich unerwartete Ergebnisse
bringen.

Boxhofer B, Eggers C
Barmherzige Briider Linz

Einleitung: Subakuter Schwindel und Dop-
pelbilder — Infarkt oder etwas Seltenes?

Fallprasentation: Die bislang gesunde
74-jahrige Patientin wurde aufgrund von
Schwindel und Doppelbildern, welche seit 5
Tagen anhaltend waren, in der Notfallambu-
lanz vorstellig. Neurologisch fanden sich eine
Fallneigung nach rechts im Romberg sowie
eine Gangataxie, ein Spontannystagmus nach
rechts und eine Skew Deviation. Das CT
zeigte bei seit 5 Tagen anhaltender Klinik
keine Ischdmie. Hingegen ergab das Nativ-
MRT unklare Signalhyperintensitaten bds.
symmetrisch in Cerebellum, medialem Tem-
porallappen und basalen Stammganglien.
Das KM-gestutzte MRT ergab dann nodula-
re und girlandenférmige Anreicherungen
beidseits zerebelldr und gering im Pons,
fraglich auch am medialen Temporallappen.
Im Liquor zeigte sich eine Pleozytose von
initial 44 Zellen/ul. Mikrobiologische Unter-

suchungen waren allesamt negativ. In der
FACS-Analyse war eine Erhdhung des CD4/
CD8-Quotienten sowohl im Liquor als auch
im peripheren Blut nachweisbar. Eine Besse-
rung der Symptomatik sowie eine Reduktion
der Lasionen im MRT zeigten sich unter
Kortisontherapie. Aufgrund der klinischen
Symptomatik, der kontrastmittelaufnehmen-
den Lasionen sowie des positiven Effektes
der Glukokortikoide wurde die Diagnose
chronic lymphocytic inflammation with pon-
tine perivascular enhancement responsive to
steroids” (CLIPPERS) gestellt. In weiterer
Folge verabreichten wir Infliximab, welches
aufgrund einer Urosepsis im Verlauf abge-
setzt werden musste. Die Patientin erhélt
jetzt niedrigdosierte Steroide und Methotre-
xat als Dauertherapie.

CLIPPERS wurde erstmals im Jahre 2010
beschrieben. Es handelt sich um eine stero-

idresponsive Erkrankung mit pontinen, zere-
belldren und perivaskuldren entziindlichen
Verénderungen. Atiologisch wird ein spezifi-
scher Autoimmunprozess vermutet, mit
einem Zielantigen in den perivaskuldren
Raumen des Hirnstammes. Neuropatholo-
gisch finden sich inflammatorische Infiltrate
aus T-Zellen (vor allem CD4+), Histiozyten,
Makrophagen und aktivierte Mikroglia. Zu
den typischen Symptomen zdhlt man Gang-
ataxie, Dysarthrie, Doppelbilder und Hirnner-
venausfalle. Im MRT finden sich tblicherwei-
se charakteristische punktférmige gadolini-
umaufnehmende Lasionen (,gepfefferter
Hirnstamm®) lokalisiert im Hirnstamm und
Cerebellum.  Erfolgsversprechend ist die
Hochdosiskortisontherapie in Hinsicht auf die
klinische Symptomatik sowie die Lasionen im
MRT. Aufgrund der hohen Rezidivrate ist eine
langfristige immunsuppressive Therapie not-
wendig.



Sulzer F', Orasch C?, Spendel M3, Kiefer A% Weber J!, Stultschnig M’

1 Abteilung fiir Neurologie, Klinikum Klagenfurt

2 Abteilung fir Strahlentherapie, Klinikum Klagenfurt

3 Abteilung fir Neurochirurgie, Klinikum Klagenfurt

4 Abteilung fir Pathologie, Klinikum Klagenfurt

Hintergrund: Das zentrale Neurozytom ist
ein seltener benigner Tumor des zentralen
Nervensystems der periventrikuldr lokalisiert
ist. Die Erstbeschreibung datiert aus dem Jahr
1982. 25 % dieser Tumoren zeichnen sich
durch ein aggressives Verhalten mit einem
MIB-1-Index > 2 % und einer atypischen
Histologie aus. Diese Tumoren werden dann
als atypische Neurozytome bezeichnet.

Fallbericht: Im konkreten Fall handelt es sich
um einen 64-jdhrigen Patienten, der an

einem atypischen Neurozytom erkrankt ist
und bei dem sowohl Strahlentherapie als
auch mehrmalige chirurgische Sanierungen
zu keiner Tumorkontrolle fuihrten. Die Dia-
gnose wurde mit kontrastmittelverstarkter
cMRT sowie der Immunhistochemie und der
elektronenmikroskopischen  Untersuchung
bestatigt. Eine erneute Bestrahlung bzw.
chirurgische Resektion war aufgrund der
Lokalisation bzw. des hochvaskularisierten
Tumorgewebes nicht moglich.

Zusammenfassung: Die chirurgische Total-
resektion ist die Standardtherapie. Bei Sub-
gruppen, bei welchen eine Radiotherapie
oder chirurgische Resektion nicht in Frage
kommt, ist eine Chemotherapie zu erwégen.
Wir behandelten den Patienten bei positivem
MGMT-Status mit 6 Zyklen Temozolomid,
worunter es zu einer partiellen Remission
gekommen ist. Unseres Wissens ist dies der
erste erfolgreiche Einsatz von Temozolomid
bei Neurozytomen.

Angelovski A, Stanek J, Mikocki J, Pirker W

Wilhelminenspital, Wien

Fragestellung: Der Clusterkopfschmerz
zahlt zu den seltenen Formen von primaren
Kopfschmerzen. Lasionen in der mittleren
Schadelgrube, in der Sella bzw. in paraselld-
ren Strukturen sowie strukturelle Verande-
rungen von Arteria carotis interna oder Ar-
teria vertebralis kénnen zu symptomatischen
Clusterkopfschmerzen fihren. Infratentoriel-
le Insulte und Infarkte der dorsolateralen
Medulla sind haufig mit Kopfschmerzen as-
soziiert. In der Literatur sind jedoch nur
vereinzelte Falle von symptomatischem Clus-
terkopfschmerz als Schlaganfallfolge be-
schrieben.

Material und Methode: Wir berichten tber
eine 71-Jahrige Patientin mit einem ischami-
schen Insult der rechten dorsolateralen Me-
dulla oblongata und einem daraus resultie-
rendem ipsilateralen Clusterkopfschmerz.
Initial prasentierte sich die Patientin mit einer
milden Hemisymptomatik rechts und einer

Astasie und Abasie infolge einer massiven
Fallneigung nach rechts. Bereits zu Symptom-
beginn nahm die Patientin leichte Schmerzen
im Bereich der rechten Orbita wahr. Ein bis
zwei Tage nach dem urspriinglichen Gesche-
hen traten schwerste, vor allem an der
rechten Nasenwurzel lokalisierte und perior-
bital ausstrahlende Kopfschmerzattacken
auf, die von einer leichten Rétung des Auges,
Tranenfluss und ipsilateraler Rhinorrhé be-
gleitet waren, einer Clustersymptomatik ent-
sprechend. Die Schmerzattacken wurden
durch rasche Bewegungen und Aufrichten
sowie Aufstehen aus liegender Haltung ge-
triggert. Die Attackenfrequenz betrug zu-
nachst etwa 4 pro Tag, die Dauer der Atta-
cken ca. 5 Minuten bis zu einer halben
Stunde.

Ergebnis: Sauerstoff Uber eine normale
Maske flhrte zu einer leichten Besserung,
hochdosierter Sauerstoff Uber eine Rickat-

mungsmaske zu einer zuverldssigen Kupie-
rung der Attacken. Zur Prophylaxe erfolgte
eine Einstellung auf Verapamil (bis 320 mg/
die). Bei zunachst fehlendem Effekt erfolgte
nach 3 %2 Wochen eine Kombination mit
Topiramat (100 mg/die). Etwa eine Woche
danach kam es zu einer deutlichen Frequenz-
abnahme der Attacken. Ab dieser Zeit konn-
te die Patientin Attacken auch durch Mas-
sieren des rechten Ohrlappchens zum Ab-
klingen bringen. Etwa 6 Wochen nach Beginn
sistierten die Clusterattacken, sodass die
Prophylaxe ausgeschlichen werden konnte.
Schlussfolgerung: Symptomatische Cluster-
kopfschmerzen sind eine seltene Schlagan-
fallfolge. Die Lokalisation der Lasion in
Nachbarschaft zum kaudalen Trigeminuskern
steht im Fall unserer Patientin gut im Einklang
mit der Hypothese einer Triggerung trigemi-
novaskuldrer autonomer Reflexe als Grund-
lage des Clusterkopfschmerzes.
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Mahlknecht P!, Gasperi A%, Djamshidian A, Kiechl S', Stockner H', Willeit J', Rungger G2, Poewe W', Seppi K'

1 Medizinische Universitat Innsbruck,
2 Krankenhaus Bruneck, Bruneck, Italien

Fragestellung: Im Jahr 2015 sind erstmals
Diagnosekriterien fur die Prodromalphase des
Morbus Parkinson (MP) von einer Arbeits-
gruppe der ,Movement Disorders Society”
(MDS) veroffentlicht worden (Berg et al., Mov
Disord 2015); basierend auf epidemiologi-
schen Daten von verschiedenen Risikostudien
und der Annahme einer Prodromalphase von
10 Jahren wurden Wahrscheinlichkeiten fur
die Entwicklung eines MP bei Vorliegen von
einzelnen Risikomarkern und prodromalen
Markern ermittelt. Durch die Kombination
dieser Marker kann eine Posttestwahrschein-
lichkeit errechnet werden; bei = 80 % liegt
definitionsgemdB ein wahrscheinlicher pro-
dromaler MP vor. Zur Abschatzung der
Pravalenz des prodromalen MP und der di-
agnostischen Wertigkeit der neuen Kriterien
fur die Entwicklung eines inzidenten MP
haben wir die Kriterien in der longitudinalen
populationsbasierten Bruneck-Studie retro-
spektiv angewandt.

Material und Methoden: Die Bruneck-
Studien-Kohorte von 2005 (n = 574) diente

als Baseline fir diese Analyse. Wir schlossen
alle einfach und schnell zu erhebenden Risi-
ko- und prodromalen Marker ein, zu denen
Daten wdéhrend der Bruneck-Studie 2005
erhoben worden waren (Risikomarker: mann-
liches Geschlecht, Pestizid oder Losungsmit-
telexposition, Nichtgebrauch von Koffein,
Raucherstatus, Familienanamnese, und
Hyperechogenitat im Mittelhirnultraschall
prodromale  Marker:  wahrscheinliche
REM-Schlaf-Verhaltensstérung, erhohte Ta-
gesmudigkeit, moglicher unterschwelliger
Parkinsonismus, Geruchsstérung, Obstipati-
on, orthostatische Dysfunktion, Blasendys-
funktion, erektile Dysfunktion und Depres-
sion). Die Kohorte wurde nach 5 und
10 Jahren auf inzidente MP-Félle hin nach-
untersucht.

Ergebnis: Von den 539 Teilnehmern ohne
Diagnose MP oder sekundaren Parkinsonis-
mus kamen nach Kombination all dieser
Marker 12 Uber die 80 % Posttestwahr-
scheinlichkeit fir einen wahrscheinlichen
prodromalen MP, was einer Pravalenz 2,2 %

entspricht. 11 Teilnehmer mit einem inzi-
denten MP konnten nach 5 Jahren identi-
fiziert werden, weitere 9 nach 10 Jahren.
Die Sensitivitat des Status ,wahrscheinli-
cher prodromaler MP“ flr einen inzidenten
MP nach 5 Jahren betrug 54,6 %, die
Spezifitdt 99,2 % und der positiv pradik-
tive Wert (PPV) 60,0 %. Die pradiktive
Genauigkeit fur 10-Jahres-Konvertierer be-
trug 35,0 % (Sensitivitat), 99,4 % (Spezi-
fitat) und 77,8 % (PPV). Die Reduktion des
Wabhrscheinlichkeits-Cut-off auf 50 % (wie
zusatzlich von der Arbeitsgruppe der MDS
vorgeschlagen) fuhrte zu einer wesentli-
chen Erhéhung der Sensitivitdt, ohne Spe-
zifitat oder positive Pradiktivitdt wesentlich
zu beeinflussen.

Schlussfolgerung: Die neuen Kriterien
scheinen ein wertvolles Werkzeug zur Iden-
tifikation von Individuen in der Prodromal-
phase des MP darzustellen und kénnten eine
wesentliche Hilfe in der Definition von Po-
pulationen fur zukinftige krankheitsmodifi-
zierende Studien leisten.

Mahlknecht P' 2, Akram H', Georgiev D', Tripoliti E', Candelario J', Zacharia A', Zrinzo L', Hyam J!, Hariz M', Foltynie T',

Rothwell J, Limousin P!

1 Sobell Department of Motor Neuroscience, UCL Institute of Neurology, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, London, United Kingdom
2 Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Innsbruck

Background: Subthalamic deep brain stimu-
lation (STN-DBS) is an effective treatment for
Parkinson's disease (PD) but can have side-
effects caused by stimulus spread to struc-
tures outside the target volume such as the

pyramidal-tract. Therefore, we aimed to as-
sess the clinical relevance of pyramidal-tract
activation with STN-DBS in PD.

Methods: In a multimodal, blinded study in
20 STN-DBS patients we measured stimula-

tion-thresholds for evoking electromyogra-
phic activity in orbicularis oris (OOr) and first
dorsal interosseous (FDI) muscles at each of
the 150 electrode sites. We also modelled
the electric field spread and calculated its
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overlap with the estimated anatomical loca-
tion of corticospinal and corticobulbar tracts
(CBT and CST) from primary motor cortex
using 3T MRI probabilistic tractography.

Results: Mean resting motor thresholds
(RMT) were significantly lower for the cont-
ralateral OOr (3.5£1.0mA) compared with
ipsilateral (4.1+1.1TmA) and with the contra-
lateral FDI (4.0+1.2mA). The modelled vol-
umes of corticobulbar and corticospinal tract
activated correlated inversely with the RMT
of the contralateral OOr and FDI, respectively.
Chronaxie measures were in the range of
large myelinated axons for all three muscles
(143-169ps). Active motor thresholds were
significantly lower compared with RMT by

around 30%-35%. Neither motor improve-
ment nor dyskinesias were significantly re-
lated to the motor thresholds, but there was
a direct correlation of the clinically used
stimulation amplitude with the active motor
thresholds (range r=0.495-0.604, each
p<0.013). Backwards multiple regressions in
12 individuals with a “lateral-type” speech
showed that stimulation-amplitude, levodopa
equivalent-dose reduction post-surgery, pre-
operative speech intelligibility, and FDI-RMT
explained 79.9% of the variance in postop-
erative speech intelligibility.

Conclusions: Direct pyramidal-tract activa-
tion can occur at stimulation thresholds that
are within the range used in clinical routine.

This spread of current compromises increase
in stimulation strengths and is related to
the development of side effects such as
speech disturbances with chronic stimula-
tion.
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Sonieva D, Ablinger G, Hofer E, Culea V, Koegl M, Seel W, Hochmeister S, Homann C
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz

Fragestellung: Polyneuropathie (PNP) bei
idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) ist
ein vergleichsweise neues Symptom mit nicht
unbetrachtlicher Pravalenz und klinischer
Bedeutung. Die Anzahl der Publikationen
zum Thema der PNP bei IPS ist gegenwaértig
steigend. Zwei der meistverwendeten Skalen
zur Diagnosestellung in klinischen Studien zu
diesem Thema sind die ,Utah Early Neuro-
pathy Scale” (UENS) und das ,Toronto Cli-
nical Neuropathy Scoring System” (TCSS).
Evidenz zu deren Wertigkeit gibt es bis dato
keine.

Kann mithilfe der UENS und des TCSS auf
das Vorliegen einer PNP bei Parkinson-Pati-
enten geschlossen werden? Welche Skala
eignet sich dabei besser? Welcher Cut-off-
Wert vereint optimale Sensitivitdat und Spe-
zifitat?

Methode: Bei 34 Parkinson-Patienten (-
Alter: 70,8 Jahre, J-UPDRS-Score: 40,9)

wurden die TCSS- und UENS-Scores erhoben.
Als Referenzuntersuchung wurde die Nerven-
leitgeschwindigkeit gemessen, mit einer PNP-
Prévalenz von 0,52. Eine ROC-Analyse flr
die UENS und das TCSS inkl. Flache unter
der Kurve (AUC) wurden durchgefuhrt. Fur
magliche Cut-off-Werte der Skalen wurden
Sensitivitat (SE), Spezifitat (SP), Likelihood-
Rate (LR) und der positive pradiktive Wert
(PPV) berechnet.

Ergebnisse: TCSS: Die Anwendung des in
der Literatur empfohlenen Cut-off-Wertes
(TCSS = 6) ergab eine SE von 0,66, eine SP
von 0,77, eine LR von 2,88 und einen PPV
von 0,8. Die AUC des TCSS ergab 0,746.
Die konsekutive Hebung des Cut-off-Wertes
resultierte in einer nahezu linearen Erhéhung
des PPV, LR und SP auf Kosten der SE. Le-
diglich der Cut-off-Wert = 6 ergab einen
Spike der LR aus der Linearitat.

UENS: Der in der Literatur vorgegebene Cut-

off-Wert (UENS = 5) ergab eine SE von 1,0,
eine SPvon 0,78, eine LR von 4,55 und einen
PPV von 0,67. Eine Hebung des Cut-off-
Wertes auf = 7 brachte den hochsten PPV
(0,93) mit verbesserter SP von 0,94, allerdings
zulasten der SE (0,81). Die AUC der UENS
ergab 0,964.

Schlussfolgerung: Prinzipiell wiesen beide
Skalen gute Benutzerfreundlichkeit in der
Anwendung an Parkinson-Patienten auf.
Sofern Aussagen aus der geringen Fallzahl
dieser Pilotstudie getroffen werden kénnen,
sprechen die statistischen Parameter nicht
besonders flr die Gute des TCSS in Richtung
Diagnosestellung, wahrend die UENS als
frihes Erkennungsmittel mit einer hohen
Sensitivitat eine bessere Genauigkeit erzielen
konnte und daher bevorzugt Verwendung
finden sollte. Weiterfihrende groBere Unter-
suchungen waren klinisch relevant und daher
begriBenswert.
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Objective: The establishment of the correct diagnosis of ble-
pharospasm (BEB) can be sometimes difficult, even in the hands
of experienced neurologists. The absence of specific neurora-
diological or laboratory diagnostic tests means that expert cli-
nical examination is essential for correct diagnosis of BEB. It
was the aim of the present study to investigate the diagnostic
accuracy of 20 neurologists, (10 experienced movement disor-
der specialists from Europe and the USA and 10 general
neurologists), to differentiate between patients with blepharo-
spasm and malingerers.

Methods: 20 subjects (10 patients with blepharospasm and
10 simulated patients) underwent a standardized videotaped
clinical examination that included a resting condition, speaking,
and simple motor tasks. Twelve separate video clips were re-
corded from each subject. Each rater evaluated the videos
separately on a seven-point nominal scale regarding BEB vs.
malingering. The primary outcome was the positive detection
rate. Secondarily, after the physician-rating, we accessed the
blink rate (BR) during the different video sequences of patients
and malingerers.

Results: Both rater-groups had a poor overall positive detection
rate of 59% in differentiating patients from malingerers. How-
ever, the movement disorder specialist group had a higher hit
rate (65% vs. 53%; p<0,01). In both rater groups among the
12 video clips, the movement task-videos improved the detec-
tion rate. The blink rate assessment revealed group and task
specific blink patterns: the 2-Hz tapping-task showed the largest
blink-rate difference between patients and malingerers. Com-
paring the blink count during rest and the 2-Hz tapping, we
obtained a 90% sensitivity and specificity to differentiate bet-
ween blepharospasm and simulated patients.

Conclusions: Differentiating BEB patients from malingerers by
sheer visual examination might be challenging even for expe-
rienced movement disorder specialists. Counting blinks during
simple motor tasks may facilitate making the right diagnostic
decision.
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Background: Numerous studies using diffu-
sion-weighted imaging (DWI) have shown
that putaminal diffusivity is increased in
patients with the parkinsonian variant of
multiple system atrophy (MSA-P) as com-
pared to Parkinson’s disease (PD) patients.
Aim: A systematic review and meta-analysis
was performed to evaluate the diagnostic
accuracy of DWI in the differential diagnosis
of MSA-P and PD.

Methods: Studies on DWI were identified
through a systematic PubMed search. Papers
were selected based on stringent inclusion

criteria; minimum requirement was the in-
volvement of MSA-P and PD patients and
either documented true positive, true nega-
tive, false positive and false negative rates
or overall sample size and reported sensi-
tivity and specificity. Meta-analysis was per-
formed using the hierarchical summary re-
ceiver operating characteristics curve ap-
proach.

Results: The PubMed search resulted in 793
results of which 9 studies were deemed
relevant. Putaminal diffusivity was assessed
in 127 patients with MSA-P, 262 patients

with PD and 70 healthy controls (HC). The
meta-analysis showed an overall sensitivity
of 90% (95% confidence interval: 76.7%
-95.8%) and an overall specificity of 93%
(95% confidence interval: 80.0% -97.7%)
to discriminate MSA-P from PD based on
putaminal diffusivity.

Conclusion: Although putaminal diffusivity
in general yields good sensitivity and speci-
ficity in distinguishing clinically diagnosed
cases with MSA-P from PD, the large confi-
dence intervals demand further research as
to the reasons of this large variability.

Nachbauer W, Dorin P, Indelicato E, Eigentler A, Boesch S

Medical University of Innsbruck

Objective: To (1) retrospectively study emerg-
ing clinical symptoms and disease course in
a cohort of patients with genetically proven
CACNATA mutations and (2) to define oc-
currence and frequency of overlapping clini-
cal features.

Background: The CACNA1TA gene cods for
the pore forming alpha 1A subunit of the
P/Q-type voltage-gated calcium channel
(Cav2.1). Mutations in the CACNA1TA gene
are known to cause the three allelic disorders
spinocerebellar ataxia type 6 (SCA6), episodic
ataxia type 2 (EA2) and familial hemiplegic
migraine type 1 (FHM1).

Methods: Patients with genetically proven
CACNATA mutations were identified from
the clinical database of the Department of
Neurology at the Medical University Inns-
bruck. Medical records were systematically
analyzed for demographics, clinical manifes-

tations at onset and in later disease course.
Characterization of episodic symptoms was
carried out using a standardized protocol
considering frequency, duration and associ-
ated symptoms.

Results: 46 patients with a mean age of 50
years (range: 6-86) were identified from the
database. Mean age of onset was 26 years
with significant lower onset in EA2 and FHM!1
as compared to SCA6. The frequency of
attacks was highest in the EA2 group, where-
as duration of attacks was considerable
longer in FHM1. 14% of SCA6 patients
exhibited episodic symptoms mainly short
lasting vertigo and gait ataxia, which were
evident in early disease and preceded the
chronic cerebellar syndrome. Triggers for
attacks were mainly identified in EA2 com-
prising emotional stress, physical exercise and
caffeine. Most common ictal symptoms were

gait ataxia and dysarthria, which also oc-
curred in one third of FHM1 patients during
attacks. Conversely 50% of EA2 patients had
a history of migraine associated with attacks
or occurring independently. Interictal cere-
bellar signs were observed in 85% of EA2
and 71% of FHM1 patients. Gaze evoked
nystagmus therefore it was the most promi-
nent cerebellar feature. Progression of cere-
bellar syndrome in EA2 and FHM1 was mild
over the observation period.

Conclusion: This retrospective analysis
further demonstrates high phenotypic vari-
ability in allelic CACNA1TA disorders. Dis-
tinctive clinical manifestations are present
in some mutations. In a greater part
overlap between these disorders is ob-
served in both ictal as well as interictal
symptoms and it is most prominent be-
tween EA2 and FHM1.
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Objectives: Ustekinumab is a monoclonal
antibody that binds to the shared p40 sub-
unit of interleukin (IL)-12 and IL-23 and it is
approved in the US and Europe for moder-
ate-to-severe plaque psoriasis and psoriasis
arthritis. However, there are concerns that
ustekinumab may be associated with an
increased rate of infections. Varicella-Zoster-
virus (VZV) infection of the CNS during us-
tekinumab-therapy has not been reported.

Methods: Case report

Results: A 77-years old Caucasian female
was admitted because of sudden onset of
fatigue, vertigo and nausea, starting 5 days
before. After admission she became increas-
ingly confused, disorientated and refused
eating and drinking. She had a history of

osteoporosis, arterial hypertension, verte-
broplasty, and psoriasis from the age of 45
which was initially treated with ultraviolet
radiation, fumaric acid and locally by stero-
id ointments. At the age of 70, a superficial
melanoma had been excised from the in-
terscapular region. Since the continuation
of ultraviolet radiations were contraindicat-
ed and fumaric acid caused gastrointestinal
side effects, ustekinumab 45mg was initiat-
ed 8 weeks prior to admission. Clinical
neurological examination only revealed a
headache and a positive Babinsky sign on
the left side. Thirty-six hours after admis-
sion the patient experienced a first tonic
clonic seizure. Llevetiracetam was begun.
Cerebral MRI on the 8th day of hospitali-

zation showed diffuse atrophy, and non-
enhancing hyperintensities in the periventri-
cular white matter and the mesencephalon.
Lumbar puncture revealed pleocytosis why
ceftriaxone and acyclovir were started.
Under this therapy the patient’s condition
gradually improved. Virological investiga-
tions of the CSF confirmed a VZV infection.
Except for the headache, which responded
to common analgesic therapy, the patient
recovered completely. Ustekinumab was
stopped.

Conclusions: Ustekinumab may cause im-
munosuppression facilitating the develop-
ment of viral infections. Ustekinumab should
be given with caution as VZV meningitis may
occur as a rare side effect.

Guger M', Caravias G', Drabauer M', Struhal W', Helbok R?, Unterberger 12, Ransmayr
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Einleitung: Anti-Ma2-assoziierte paraneo-
plastische neurologische Syndrome prasen-
tieren sich zumeist als limbische Enzephalitis,
Zwischenhirnsyndrom oder Hirnstammenze-
phalitis. Die haufigsten zugrunde liegenden
Neoplasien sind Tumoren des Hodens, der
Lunge und des Gastrointestinaltraktes, wobei
bei einem Teil der Patienten kein Tumornach-
weis gelingt (Suero et al., 2016). Therapeu-
tisch wird eine immunsuppressive Therapie
sowie die Tumorentfernung empfohlen.
Fallbeschreibung: Im April 2015 wurde ein
1984 geborener Patient aufgrund eines
dyskognitiven Anfalls mit Unfallfolge statio-
nar abgeklart.

Die Anfallssemiologie bestand aus Lidzucken
links und Myoklonien der linken oberen
Extremitdt, verbunden mit einer Verlangsa-
mung des Patienten und Speech Arrests.
Korrelierend im EEG interiktal eine kontinu-
ierliche Einlagerung von Theta-Delta-Wellen,
Spikes sowie PLED links zentroparietal, im
Anfall Ausbreitung nach temporal links und
rechts. Das zerebrale MRT ergab das typische
Bild einer limbischen Enzephalitis links. Im
Serum und Liquor wurden Anti-Ma2-Antikor-
per nachgewiesen. Die wiederholte Tumor-
suche verlief ergebnislos.

Es erfolgte die Therapieeinleitung mit einer
KortisonstoBtherapie mit nachfolgender Ora-
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lisierung sowie Uberlappender Immunglo-
bulintherapie. Antikonvulsiv wurde mit Leve-
tiracetam, Lacosamid und Clobazam behan-
delt.

Aufgrund einer Anfallshdufung, zum Teil
korrelierend mit einem steigenden Anti-Ma2-
AK-Titer im Serum, verbunden mit kognitiven
EinbuBen mussten sowohl die immunmodu-
lierende und immunsuppressive Therapie als
auch die antikonvulsive Medikation mehrma-
lig adaptiert werden. Zusammenfassend er-
hielt der Patient 10 Zyklen Cyclophosphamid,
2-mal wéchentlich Immunadsorptionen und
Kortison, lange Zeit Uber der Cushing-Dosis.
Zusatzlich waren Phenytoin, Perampanel,



Clonazepam, Valproinsaure und Gabapentin
notwendig, um eine adaquate Anfallskon-
trolle zu erreichen. Trotz negativer Tumorsu-
che wurde bei progredienter kognitiver Ver-
schlechterung sowie therapieresistenter Epi-
lepsie nach ausfthrlicher Aufklarung und
Zustimmung des Patienten eine einseitige
Orchiektomie (anamnestisch Pendelhoden)
im Februar 2016 durchgefuhrt.

Seither zeigt sich eine Verbesserung der
Anfallsregulierung mit zuletzt Anfallsfreiheit
und kognitive Besserung bis Normalisierung
der neuropsychologischen Untersuchungen.
Schlussfolgerungen: Die nun 20 Monate
dauernde Betreuung des Patienten ergab fur
uns folgende drei wesentliche Aspekte: ers-
tens die Notwendigkeit einer raschen aggres-
siven immunsuppressiven Therapie, um eine

fortschreitende zerebrale Atrophie zu verhin-
dern; zweitens das ethische Dilemma, einen
vermeintlich gesunden Hoden als Therapie-
ansatz operativ zu entfernen; und drittens
die Schwierigkeiten zwischen kognitiven
EinbuBen einer voranschreitenden limbischen
Enzephalitis und Sekunddrfolgen einer
schweren strukturellen Epilepsie zu differen-
zieren.
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Fragestellung: Patienten mit therapierefrak-
taren Kopf- und Gesichtsschmerzen werden
haufig zur weiteren Abklarung neurologisch
vorgestellt. Infektionen stellen dabei wichtige
Differenzialdiagnosen dar.

Methode: Wir berichten Uber einen 22-jah-
rigen Patienten, der mit seit 2 Wochen an-
haltenden therapierefraktaren rechts tempo-
ral betonten Kopfschmerzen mit aufgesetz-
ten einschieBenden Schmerzattacken an
unserer Abteilung vorstellig wurde. Die At-
tacken hielten 1-2 Minuten an, die rechte
Temporalregion war gerdtet und waéhrend
der Attacken é&uBerst hyperpathisch. Eine
zusatzlich vegetative Symptomatik zeigte sich
dabei nicht. Auffallend waren erhohte CRP-
und Blutsenkungswerte und vergréBerte in-
guinale Lymphknoten beidseits, die dem
Patienten seit etwa 4-5 Wochen auffielen.
Bei unauffélligem CT zeigte sich in der MRT
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eine Verdickung/KM Anreicherung des Peri-
osts und des Musculus temporalis rechts sowie
eine linksseitige Verdickung der Galeamusku-
latur, die initial als unspezifisch gewertet
wurde. Die Lumbalpunktion war bis auf ein
gering erhohtes EiweiB unauffallig. Es erfolg-
te eine erweiterte Abklarung inklusive Vasku-
litis- und Infektionsdiagnostik. Diese zeigte im
Serum einen positiven VDRL- und TPHA-Test
mit auch positiven I9G und IgM-AK. Im Liquor
waren diese jedoch negativ.

Ergebnis: Anhand der erhobenen Befunde
wurde die Diagnose einer Syphilis im Sekun-
dérstadium gestellt. Die Kriterien einer Neu-
rolues sind bei normwertiger Zellzahl und
negativen Antikdrpertitern im Liquor nicht
erfullt. Die beschriebenen radiologischen
Veranderungen konnten wir im Sinne einer
Periostitis luetica interpretieren. Eine Mitbe-
teiligung der Meningen ist bekannt. Der

Patient wurde dermatologisch vorgestellt und
bezliglich weiterer Krankheitsmanifestatio-
nen abgeklart. Obwohl sich der Patient
formal im Sekundarstadium der Lues befand,
behandelten wir aufgrund des ausgepragten
klinischen Befundes nach dem fiir Neurolues
empfohlenen Schema. Hierunter kam es
bereits nach einigen Tagen zu einer rapiden
Remission der Beschwerden.

Schlussfolgerung: Die Periostitis luetica
stellt gemeinsam mit einer etwaigen Periar-
thritis eine seltene orthopadische Manifesta-
tion einer Syphiliserkrankung dar. Pradilekti-
onsstellen sind die langen Réhrenknochen,
vor allem die Tibia. Bei Affektion der Sché-
delkalotte kdnnen die daraus resultierenden
starken Kopfschmerzen leicht fehlinterpre-
tiert werden; eine Periostitis luetica stellt
somit eine seltene Differenzialdiagnose un-
geklarter Kopfschmerzen dar.
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Introduction: Among patients with tick-
borne virus encephalitis (TBE), an involvement
of peripheral or central autonomic nervous
system has been infrequently reported, and
manifest mostly with cardiovascular symp-
toms.

We present the case of a patient with me-
ningo-encephalo-myeloradiculitis in whom a
severe and irreversible autonomic dysfunction
of gastrointestinal tract remained as the most
disabling sequela.

Case presentation: A 75-year-old man
presented progressive confusion, dizziness,
repeated vomiting and weakness of the lower
extremities with gait disturbance. A tick bite
four weeks before was reported. A mild
leukocytosis (11.1x1000/ul) was the only
abnormality in blood test. Rapidly he became
letargic and febrile (38.1°C). CSF examina-
tion showed a mild lymphocitic pleyocitosis
(43 cell/ul of which 30 mononuclear) and
elevated protein concentration (80 may/dl).
Specific serum IgM but not IgG antibodies
to tick-borne encephalitis virus (TBEV) were

demonstrated. A flaccid tetraparesis with
significant ataxia was later evident.

The cerebral and spinal magnetic resonance
imaging (MRI) with gadolinium was unremark-
able.

The electroneurography-electromyography
(ENG-EMG), the somatosensory evoked po-
tentials (SEPs) and the Soleus H-reflex showed
a sensorimotor polyradiculoneuropathy.

A scarce tolerance of the enteral nutrition
via nasogastric tube and then via percuta-
neous endoscopic gastrostomy (PEG) was
noted; the patient presented recurrent vom-
iting and constipation.

Despite neurological improvement the gast-
rointestinal dysfunction persisted.

The colonscopy and oesophagogastroduodeno-
scopy were unremarkable. The abdominal
imaging (ultrasonography, Rx, CT-scan) showed
a generalised, uniform, fluid and gaseous
distension of the bowel. A barium contrasted
radiography of upper gastrointestinal tract
documented the complete absence of peris-
taltic movements. The patient underwent the

positioning of a central venous catheter and
started a total parenteral nutrition.
Discussion: Autonomic dysfunction in TBE
can be caused by a disorder of the periph-
eral autonomic nerves and/or central auto-
nomic system. In a prospective study of 656
patients with TBEV infection, impaired bowel
function was reported in 1% of patients with
meningoencephalitis and 13,5% of patients
with meningoencephalomyelitis. Three TBE
patients were also described having dysau-
tonomic symptoms in upper and/or lower
gastrointestinal tract, including postprandial
abdominal pain and vomiting, reduced bowel
motility and constipation. A recent experi-
mental study demonstrated in mouse models
intravenously inoculated with TBEV an intes-
tinal distension and paresis leading to death;
the immunohistochemical analysis revealed
the presence of viral antigens in the myen-
teric plexus. A severe dysautonomic impair-
ment of the myenteric plexus with irreversi-
ble adynamic ileus has not, to our know-
ledge, been reported in humans, yet.

Fanciulli A, Stefanova N, Scherfler C, Moser P, Seppi K, Gizewski E, Boesch S, Poewe W, Wenning G

Medical University of Innsbruck

Objective: To report a case of exceptionally
late-onset pure autonomic failure (PAF),
neuronal phosphorylated a-synuclein (p-syn)
aggregates on abdominal skin biopsy and
asymptomatic nigrostriatal dopaminergic de-
nervation at neuroimaging.

Background: Pure autonomic failure (PAF)
is a rare disease characterized by neurogenic
orthostatic hypotension, but no other neu-

rological features. Phosphorylated a-synuclein
(p-syn) aggregates in peripheral sympathetic
neurons are the neuropathological hallmark
of PAF, though latter have been documented
in the substantia nigra and locus coeruleus
as well. Indeed, some patients presenting
with PAF may develop Parkinsonism over
time.

Case report: During the past 3 years, an

86-year old female patient suffered from
recurrent orthostatic syncope and supine
hypertensive crises. The neurological exami-
nation was unremarkable. Cognition was
normal. Cardiovascular autonomic function
tests showed severe neurogenic orthostatic
hypotension, with cardiac sympathetic de-
nervation at '2I-MIBG SPECT. Screening for
acquired autonomic neuropathies showed an
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increased serum and urinary x/\ free light-
chain ratio. However, no neuropathy was
observed at electrophysiology and Congo-red
staining of abdominal fat biopsy excluded
light-chain amyloidosis, confirming the clini-
cal diagnosis of PAF. P-syn staining of abdo-
minal skin tissue disclosed neuronal p-syn
aggregates.

Brain MRI volumetry showed no atrophy, but

loss of dorsolateral nigral hyperintensity was
observed on 3.0 Tesla SWI and '23|-Fluopane
CIT-SPECT showed bilateral putaminal dopa-
minergic denervation.

Discussion: This is the first description of
PAF with a disease onset above 80 years of
age.

Our findings support previous observations,
that p-syn aggregates at skin biopsy may

represent a useful in-vivo biomarker for
PAF_ENREF_2 (Donadio et al., 2008). Neu-
roimaging revealed asymptomatic nigrostria-
tal dopaminergic denervation in this patient
with very late-onset PAF.

Future research will clarify how often sub-
clinical dopaminergic denervation occurs in
PAF, how often it progresses to overt Parkin-
sonism, and which features best predict it.
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Einleitung: Eine karzinomassoziierte Retino-
pathie (KAR) ist ein &uBerst seltenes para-
neoplastisches Syndrom. Am haufigsten tritt
es bei Lungenkarzinomen auf, gefolgt von
gyndkologischen Karzinomen. Eine Reco-
verin-Antikdrper-positive KAR nach Prostata-
karzinom ist bis dato in der Literatur lediglich
vereinzelt beschrieben.

Fallbericht: Ein 83-jdhriger Patient stellte
sich mit plétzlichem Visusverlust bds. nach
dem Aufwachen bei uns vor. Er gab an, nur
noch Umrisse zu erkennen und bei geschlos-
senen Augen bunte Girlanden zu sehen. Am
Tag davor hatte er abends ein , Punktesehen”
bds. bemerkt. Anamnestisch vorbekannt war
ein Prostatakarzinom pT1c Gleason 8 mit
einer Knochenmetastase im Os ilium links
sowie Zustand nach LHRH- und Denosumab-
Therapie vor einem Jahr.

Der neurologische Aufnahmestatus war
unaufféllig. In der augenarztlichen Untersu-
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chung zeigte sich ein fast totaler Gesichts-
feldausfall mit minimalem zentralem Ge-
sichtsfeldrest bds. Die weitere Durchunter-
suchung mittels CCT, Neurosonografie (inkl.
A. temporalis) und kraniellem MRT wies keine
Pathologien auf.

Im weiteren Verlauf des Aufenthaltes wurde
eine Elektroretinografie (ERG) durchgefuihrt.
Die Ganzfeld-ERG war hochpathologisch mit
keiner Ableitbarkeit im skotopischen und
photopischen Bereich. Weder in der neuro-
logischen noch in der augendrztlichen
Durchuntersuchung konnte eine Ursache fiir
den Visusverlust gefunden werden. Darauf-
hin wurde das Serum des Patienten auf das
Vorliegen von Recoverin-Antikérpern unter-
sucht. Die Diagnose einer Recoverin-Antikor-
per-positiven KAR wurde in Zusammenschau
mit der klinischen Befundkonstellation, der
Anamnese des Prostatakarzinoms und dem
positiven  Recoverin-Antikorper-Befund  ge-

=
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stellt. Der Patient erhielt eine hochdosierte
Steroidtherapie. Eine Besserung der Sympto-
matik blieb jedoch aus.

Diskussion: Die Prodromi, die klinische
Befundkonstellation, der sonst unauffalli-
ge neurologische Status, die unauffallige
kranielle Bildgebung, der augenérztliche
Befund, der positive Antikérperbefund
und der Verlauf bei unserem Patienten
sind typisch fur eine KAR. Uncharakteris-
tisch fur dieses Krankheitsbild ist jedoch
der akute Onset. Meist dauert es einige
Wochen, bis sich das Maximalbild der
Symptomatik entwickelt. Héufig treten
Recoverin-Antikorper-positive KAR schon
vor der Erstdiagnose des Karzinoms auf.
Bei unserem Patienten manifestierte sich
die KAR jedoch ein Jahr nach der Diag-
nose des Prostatakarzinoms. Diese Fallbe-
schreibung erganzt die sparliche Literatur
betreffend KAR.
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Ein 54-jahriger Mann wurde mit einer seit
3 Tagen bestehenden, progredienten Para-
parese und Fieber aufgenommen. Anamnes-
tisch waren eine chronische Alkoholerkran-
kung und ein chronischer Nikotinabusus
erhhebar. Laborchemisch bestanden gering
erhoéhte systemische Entziindungsparameter.
In der MRT zeigte sich eine ausgedehnte
Myeloradikulitis, von der Cauda bis Th8
reichend. Der Liquor zeigte eine maBig lym-
phomonozytér aktivierte Pleozytose (300
Zellen/pl), erhohtes Protein (1600 mg/l) und
erniedrigte Glucose (28 mg/dl). Es bestand
kein Hinweis auf quantitative oder qualitati-
ve intrathekale Immunglobulinsynthese.

Differenzialdiagnostisch wurde eine infektio-
se Genese, insbesondere Tuberkulose (bei
positivem Quantiferon-Test), oder aber ein
Autoimmunprozess im Sinne einer Erstmani-
festation einer Erkrankung aus dem Neuro-
myelitis-optica-Spektrum diskutiert. Dement-
sprechend polypragmatisch gestaltete sich
die initiale Therapie: zusatzlich zu einer tu-

berkulostatischen, antibiotischen und antivi-
ralen Therapie erhielt der Patient hochdosier-
tes i. v. Glucocorticoid sowie bei fehlendem
klinischem Ansprechen eine Plasmapherese-
Serie. Eine umfassende Diagnostik zum
Nachweis neurotroper Viren, Bakterien und
einer Tuberkulose war negativ. Aquapo-
rin-4- und MOG-Antikérper konnten nicht
nachgewiesen werden. Fieberschiibe bis zu
40 °C, progediente Paresen der oberen
Extremitdten mit zunehmender bulbarer
Dysfunktion und respiratorischer Insuffizienz
kennzeichneten den klinischen Verlauf.
MRT-Verlaufskontrollen zeigten ebenfalls
eine deutliche Progredienz mit einem bis
zur Medulla oblongata reichenden Mye-
londdem und einer nekrotisch-abszedieren-
de Transformation des thorakolumbalen
Myelons. Mittels Nadelbiopsie des thorako-
lumbalen Myelons und Breitband-PCR des
Biopsats gelang ein direkter Keimnachweis
des gramnegativen Bakteriums Burgholderia
pseudomallei.

Ein Stdostasien-Aufenthalt des Patienten lag
6 Monate zurlck.

Der Patient wurde intensivmedizinisch und
nach Empfehlung des Centers for Disease
Control and Prevention antibiotisch mit
Meropenem i. v. und in weiterer Folge mit
Cotrimoxazol p. 0. behandelt. Es konnte eine
Remission der bulbaren Defizite und der
Paresen der oberen Extremitdten erreicht
werden, die Paraplegie der Beine persistierte.
Die Melioidose ist eine durch das gramne-
gative Bakterium Burkholderia pseudomallei
verursachte, in Sudost-Asien auftretende
Infektionskrankheit mit einer Inkubationszeit
von Tagen bis mehreren Monaten. Charak-
teristisch sind pulmonale oder disseminierte
Abszesse. Selten tritt eine isolierte Erkran-
kung des ZNS, und nur in Einzelfallen eine
isolierte Myelitis oder Myeloradikulitis auf.
Der vorliegende Fall illustriert, dass — bei
entsprechender Reiseanamnese — die Melio-
dose in die Differenzialdiagnose einer LETM
einzubeziehen ist.
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4 Clinical Institute of Neurology, Vienna

Objectives: Frontotemporal lobar degenera-
tion (FTLD) presents not only clinically, but
also neuropathologically with a broad mor-
phologic spectrum. On a molecular level they
can be differentiated by specific protein
aggregates, such as tau, tdp-43, fused-in
sarcoma (FUS) or ubiquitin. While FTLD is
mainly associated with tau or tdp-43, FTLD-
FUS contributes in less than 5% of cases.
Interestingly, only familial ALS (fALS) is asso-
ciated with mutations of the FUS gene.
FTLD-FUS can be divided in three morpholo-
gic entities, namely atypical FTLD-U, baso-
philic inclusion body disease (BIBD) and
neuronal intermediate filament inclusion dis-
ease (NIFID).

Methods: We report on a case of a 36-year
old female patient presenting with be-
havioural changes after giving birth to a child

and who already at that time showed minor
features of a dysexecutive syndrome. Her
clinical condition deteriorated rapidly and she
died three years after onset aged 39. Of
note, her father had also been diagnosed
with FTLD. Her brain was autopsied and
immunohistochemically examined for the
currently known proteinopathies (tau, alpha
synuclein, tdp-43, FUS, huntingtin, ubiquitin/
p62). In parallel, analysis of genetic mutations
causing FTLD was performed.

Results: Macroscopically prominent atrophy
in the frontal, mesiotemporal lobe as well as
in the caudate nucleus, the hippocampus
and the amygdala could be assessed. Micro-
scopically these regions showed neuronal
loss, spongiosis and astrocytic gliosis. In
addition, our patient had hippocampal scle-

rosis.  Immunohistochemically, basophilic

neuronal inclusions in the substantia nigra
were FUS-immunoreactive. Furthermore,
FUS-reactive neuronal cytoplasmic inclusions
could be assessed in the cingulate gyrus, the
basal ganglia, the hippocampal region and
the anterior horn cells. In summary, we di-
agnosed FTLD-FUS with features of aFTLD-U
and BIBD. Genetic testing remained negative.
Conclusion: FTLD-FUS is a rare neurode-
generative disorder affecting mostly individu-
als with an average age at onset of 41 years.
Clinically, patients manifest with behavioral-
variant frontotemporal dementia, but can
also show features of ALS or Parkinsonism.
In contrast to fALS caused by mutations of
the FUS gene, no genetic mutation could be
found for the apparently familial FTLD-FUS
disorder, suggesting a different disease
pathomechanism.

Frenzel F', Kunzmann J', Tinchon A" 2, Waiss C', Oberndorfer S' 2
1 Abteilung fiir Neurologie, Universitatsklinikum St. Pélten, KLPU, St. Polten
2 Karl Landsteiner Institut fir klinische Neurologie und Neuropsychologie, St. Polten

Einleitung: Eine Sinusvenenthrombose (SVT)
stellt eine Abflussstérung der vendsen zere-
bralen GeféBe dar. Die Symptomatik reicht
von Kopfschmerzen bis zu epileptischen
Anféllen und intrakranieller Drucksteigerung.
Ein Risikofaktor ist die essenzielle Thrombo-
zythdmie: Sie wird dem Formenkreis der
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myeloproliferativen Neoplasien zugeordnet.
In bis zu 60 % findet sich dabei eine JAK2-
Mutation: Diese fiihrt zu einer Dysregulation
von hamatopoetischen Zellen mit in der Folge
erhéhtem thromboembolischen Risiko.
Methode: Fallbericht

Fallbericht: Eine 32-jdhrige Patientin wurde

mit einer unspezifischen Drehschwindelsym-
ptomatik und linksseitigen, parietookzipitalen
Kopfschmerzen vorstellig. Es fand sich kein
fokal neurologisches Defizit. An Vorerkran-
kungen waren eine JAK-2 positive, essenzi-
elle Thrombozythamie und eine Pulmonalem-
bolie 2010 bekannt. Es bestand keine Dau-
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ermedikation. In der cCT demarkierte sich ein
nichtrezenter linksseitiger hinterer Grenzzo-
neninfarkt, die cMRT zeigte eine rezente Si-
nusvenenthrombose des linken Sinus transver-
sus und Sinus sigmoideus sowie 2 é&ltere De-
fektareale in der hinteren Grenzzone links und
occipital links. Wir initiierten eine Therapie mit
niedermolekularem Heparin in therapeutischer
Dosierung, die in weiterer Folge auf einen
Vitamin-K-Antagonisten umgestellt wurde.
Drei Monate spater wurde die Patientin wegen

rechtsseitigen parietookzipitalen Kopfschmer-
zen abermals vorstellig. Die cCT ergab eine
rezente partielle Thrombosierung des rechten
Sinus transversus sowie des Sinus sagittalis
superior. Die INR lag im therapeutischen Be-
reich.

Wir entschlossen uns zu einer Off-label-
Therapie mit dem Faktor-lla-Inhibitor Dabi-
gatran. Hierunter kam es mit Stand Dezem-
ber 2016 (4 Monate nach SVT-Rezidiv) zu
keinem weiteren Rezidiv.

Schlussfolgerung: Uber den FEinsatz von
NOAK bei SVT bzw. tber den Vergleich des
therapeutischen Outcomes von direkten ora-
len Antikoagulanzien zu Vitamin-K-Antago-
nisten liegen bis dato keine kontrollierten
Studien vor. Erfahrungen gibt es bisher nur
im Rahmen von Einzelfallberichten.

Unsere Fallbeschreibung erganzt die sparliche
Literatur zum Einsatz von NOAK bei SVT im
speziellen Fall einer JAK-2-positiven essen-
ziellen Thrombozythamie.

Komenda-Lett M
Kaiser-Franz-Josef-Spital, SMZ Std, Wien

Fragestellung: Differenzialdiagnose einer
subakuten entzindlichen Entmarkungser-
krankung im Hirnstamm und Ruckenmark
mit subakutem Verlauf

Material und Methoden: Fallbericht, MRT
der Neuroachse, Labor, Liquordiagnostik,
neuropathologische Untersuchung
Ergebnisse: Eine 79-jahrige Patientin wird
wegen seit einer Woche bestehenden Pards-
thesien beider oberer Extremitaten aufge-
nommen. An Vorerkrankungen sind ein in-
komplettes CREST-Syndrom (mit Raynaud-
Symptomatik), ein Sjégren-Syndrom und ein
Z. n. Hashimoto-Thyreoidits bekannt.

Im Aufnahmestatus finden sich eine geringe
distal betonte Hemiparese links sowie eine
Hypdsthesie und ein herabgesetztes Vibrati-
onsempfinden distal an den Extremitaten.
Die MER sind linksbetont allseits gesteigert
ausloésbar.

Die EMG/NLG-Untersuchungen zeigen kei-
nen Hinweis auf eine periphere Lasion.
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Im MRT der Neuroachse finden sich kon-
trastmittelaufnehmende intramedulldre Sig-
nalalterationen im gesamten zervikalen My-
elon bis in die Medulla oblongata reichend.
Eine Lumbalpunktion zeigt ein lymphozytares
Zellbild, liquorfremde Zellen werden nicht
gefunden.

Differenzialdiagnostisch entsprechen die vor-
liegenden Befunde zu diesem Zeitpunkt am
ehesten dem Bild eines entzindlich/demyeli-
nisierenden Prozesses. Therapeutisch erhalt
die Patientin eine StoBtherapie mit 1 g
Prednisolut, gefolgt von Dexamethason.
Eine spinale Biopsie wurde Uberlegt, aber
wegen des schlechten Allgemeinzustandes
nicht durchgefuhrt.

Unter der laufenden Therapie kommt es zu
einer Verschlechterung der Symptome im
Sinne einer Tetraparese, aufgrund einer
Hirnstammbeteiligung treten Doppelbilder
und eine Schluckstorung auf.

Die Anti-AQP4-Antikérper sind positiv mit

einem Titer von 1 : 160. Bei laufender neu-
rologischer Verschlechterung verstirbt die
Patientin im Rahmen eines kardiorespiratori-
schen Versagens.

Neuropathologisch zeigen sich langstreckige
Entmarkungsherde im Rickenmark sowie
eine ausgeprdgte Astrozytenpathologie ins-
besondere im Hirnstamm. In der Zusammen-
schau mit den serologisch nachweisbaren
Anti-AQP4-Antikérpern ist das histologische
Bild gut mit einer fulminanten Neuromyelitis
optica (NMO) bzw. NMO-spectrum disorder
(NMOSD) im subakuten Stadium vereinbar.
Schlussfolgerung: Die Falldarstellung ist
einerseits wegen der fulminanten neurologi-
schen Symptome, die innerhalb von 8 Wo-
chen zum Tod fuhrten, berichtenswert, an-
dererseits ist das Auftreten der NMO bei
alteren Patientlnnen ungewohnlich. Erst au-
toptisch konnten andere Differenzialdiagno-
sen, wie neoplastische Veranderungen, mit
Sicherheit ausgeschlossen werden.
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Milenkovic I', Kasprian G, Rommer P!, Wiest G'
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Fragestellung: Wahrend die kaudalen An-
teile des zerebelldren Vermis (Vestibulo-cere-
bellum) das Zentrum fur die Verarbeitung
vestibularer Impulse darstellt, sind die Nuclei
fastigii und die dorsalen Anteile des Vermis
(Okulomotor-Vermis) fiir die Generierung von
Sakkaden bedeutsam. Wir beschreiben die
Auswirkungen einer selektiven Lasion im
Nucleus fastigii bds. und im Vestibulo-Cere-
bellum bei einem 67-jahrigen Patienten mit
progredienter Gangunsicherheit und lageab-
hangiger Vertigo.

Methode: Die apparative neurootologische
und neuroophthalmologische Diagnostik er-
folgte mittels Videookulografie (VOG) und
Drehstuhltest (Micromedical Technologies,
Chatham, IL, USA). Die Bildgebung erfolgte
mittels 3-Tesla-MRT des Neurokraniums
(CMRT).

Ergebnis: In der klinisch-neurologischen
Untersuchung zeigte sich eine Gang- und

Standataxie, ohne Extremitatenataxie. Der
VOR und der Kopfimpulstest waren unauf-
fallig. Im Romberg zeigte sich ein Schwanken
in der anteroposterioren Achse; der Unter-
berger-Tretversuch war aufgrund der Fallnei-
gung nicht mdéglich. Der Ubrige neurologi-
sche Befund war unaufféllig. Die VOG ergab
einen Spontannystagmus nach links (slow
phase velocity 3°s) ohne Blickrichtungsnys-
tagmus. Der VOR war in den Rotationstests
seitengleich und mit hohem Gain auslésbar
(Gain 0,89 bei 0,32 Hz). Die VOR-Suppres-
sion war geringgradig eingeschrankt. Die
langsamen Folgebewegungen waren in allen
Frequenzen sakkadiert. Die horizontalen Sak-
kaden wiesen deutliche Hypermetrien auf
(durchschnittlicher overshoot 127 % [I] bzw.
130 % I[r] im Vergleich zur target position
[100 %]). Die vertikalen Sakkaden zeigten
keine signifikanten Dysmetrien (durchschnitt-
licher overshoot 107,5 % [down] bzw. 97 %

[up] im Vergleich zur target position
[100 %]). In der cMRT zeigte sich eine
selektive  Kontrastmittel aufnehmende
Lasion im zentralen Vermis, die den Nucleus
fastigii bds. und
Bahnen umfasste.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der vesti-
buldren Testung erbrachten den Befund einer
Pseudoneuritis vestibularis mit Spontannys-
tagmus bei seitengleichem VOR mit hohem
Gain, passend zu einer vestibulozerebelldren

vestibulozerebellare

Lasion. Die Dysmetrien in den horizontalen
Sakkaden bestdtigen tierexperimentelle
Daten, dass die Nuclei fastigii fur die Adap-
tierung der Sakkadenamplituden verantwort-
lich zeichnen und Lasionen zu einem spezi-
fischen Overshoot bzw. zu Hypermetrien
fuhren. Unsere Daten zeigen zudem, dass
die Nuclei fastigii vor allem fiir Generierung
und Kontrolle horizontaler Sakkaden bedeut-
sam sind.

Krendl R, Schautzer F, Kapeller P
LKH Villach

Fragestellung: Wir beschreiben die Behand-
lung einer 29-jahrigen Patientin mit Multipler
Sklerose (MS) aus unserer Spezialambulanz,
die im Rahmen einer schwangerschaftsbe-
dingten Pause der Therapie mit Tysabri einen
schweren Krankheitsdurchbruch entwickelt.
Nach einer erfolgreichen Immunadsorption

28

als akute Schubbehandlung in der 9. Schwan-
gerschaftswoche wird bei der Patientin die
Therapie mit Tysabri bei intakter Schwanger-
schaft fortgefuhrt.

Material und Methode: Bei der 21-jdhrigen
Patientin wird 2008 die klinisch eindeutige
Diagnose einer schubférmigen MS gestellt,

untermauert von konkordanten Befunden
in der MRT- und Liquor-Diagnostik. Unter
der eingeleiteten Therapie mit Copaxone
bietet die Patientin einen hochaktiven
Verlauf mit zwei behindernden Schubereig-
nissen im ersten Jahr nach Diagnosestel-
lung. Aufgrund der hohen Krankheitsakti-



vitat erfolgt im Frihsommer 2009 die
Einstellung auf Tysabri, das die Patientin
bis einschlieBlich Mérz 2016 monatlich
ohne Unterbrechungen erhélt. In dieser Zeit
kommt es lediglich 2012 zu einem weiteren
Schubereignis ohne bleibende klinische
Verschlechterung nach Kortisongabe. Auch
die radiologischen Kontrollen zeigen bei
bereits initial ausgepragter Lasionslast
keine signifikanten Verschlechterungen
wahrend der Therapie mit Tysabri. Auf-
grund eines konkreten Schwangerschafts-
wunsches wird ab April 2016 Tysabri
pausiert, und die Patientin berichtet Ende
August Uber eine eingetretene Frih-
schwangerschaft in der 7. Woche.

Ergebnisse: Eine Woche spater tritt bei der

Patientin eine stark behindernde Schubsym-
ptomatik mit anfénglich viertgradiger Hemi-
parese und Sensibilitatsstérung der linken
Korperhalfte auf. Eine Schubtherapie mit IVIG
wird initiiert, innerhalb der nachsten 2 Tage
kommt es allerdings zu einer Verschlechte-
rung der Schwache auf Kraftgrad 3 sowie
zum Auftreten einer Schluckstérung sowie
zu einer Sprechstérung. Die Patientin wird
an die Universitatsklinik fur Neurologie in
Graz transferiert, wo zur akuten Schubthe-
rapie eine 6-malige Immunadsorption durch-
gefuhrt wird. Diese flihrt zu einer deutlichen
Besserung sdmtlicher oben beschriebener
Symptome. Mit der Patientin wird die Wie-
dereinleitung der monatlichen Tysabri-Gabe
zur Vermeidung weiterer Schubaktivitat ab

Ende September 2016 beschlossen. Mittler-
weile erfolgt bei weiterer klinischer Stabilitat
in Kirze die 5. Tysabri-Infusion in der
Schwangerschaft, die sich nunmehr in der
26. Woche befindet und in sémtlichen durch-
gefuhrten Screenings als unauffallig einge-
stuft wird.

Schlussfolgerung: Unter sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwdgung ist eine Behandlung
mit Tysabri bei schwangeren Patientinnen mit
ausgepragter Krankheitsaktivitat als individu-
elle Therapieentscheidung zuldssig. Dennoch
sind weitere Daten aus globalen Tysabri-
Schwangerschaftsregistern erforderlich, um
in Zukunft ein standardisiertes Vorgehen in
dieser speziellen Therapiesituation zu ermdg-
lichen.

Alpaslan L, Lindeck-Pozza E, Hitzenberger P, Grisold W
Abteilung fiir Neurologie, Kaiser-Franz-Josef-Spital, SMZ Std, Wien

Hintergrund: Die Hautbiopsie zahlt zu einer
der neueren Methoden in der Diagnostik von
Neuropathien. Eine Schlisselrolle spielt sie
jedoch zur Diagnostik der Small-fiber-Neuro-
pathien, als eine Variante der sensiblen
Neuropathien, die nur oder ganz Uberwie-
gend kleinkalibrige Fasern (Ad und C-Fasern)
betreffen und daher keine oder kaum Auf-
falligkeiten in den Neurografien zeigen.
Mittels QST (Quantitative Sensory Testing)
und Hautbiopsie, dem Nachweis der redu-
zierten intraepidermalen Nervenfasern, kann
die Beteiligung der kleinen Fasern verifiziert
werden.

Fallberichte: Ein 76-jdhriger Mann berichtet
Uber brennende Missempfindungen, die
wahrend einer Chemotherapie bei Kolonkar-
zinom im Jahre 2000 begonnen hatten.
Bisherige Untersuchungen erbrachten unauf-
fallige Ergebnisse, jedoch nahmen im Verlauf
der Jahre die Beschwerden zu, sodass der
Patient zu einer erneuten Abklarung kam.
Klinisch-neurologisch  zeigten sich an der

unteren Extremitat seitengleich untermittel-
lebhafte ASR im Gegensatz zur mittellebhaf-
ten PSR sowie pathologischer Lagesinn, eine
Pallhypasthesie distal, Atrophien bzw. Pare-
sen konnten nicht nachgewiesen werden.
Elektrophysiologisch konnten keine patholo-
gischen Befunde erhoben werden. Die Dis-
krepanz der Klinik und der erhobenen Be-
funde leitete uns zur Durchfiihrung einer
QST-Untersuchung zur Untersuchung der
Beteiligung der kleinen Fasern. Diese zeigte
eine deutlich verzdgerte Kalte und Warme-
empfindung sowie eine paradoxe Reaktion
bei Untersuchung des Kalteschmerzes. Als
weiteren diagnostischen Schritt wurde eine
Hautbiopsie durchgefthrt und eine deutliche
kombinierte Reduktion der intraepidermalen
Faserdichte im Unterschenkel und Ober-
schenkel diagnostiziert.

Im zweiten Fall, einer 68-jahrigen Frau, die
Uber Dysasthesien in beiden FuBen und
Progredienz der Symptomatik berichtete,
wurden klinisch-neurologisch auch untermit-

tellebhafte ASR sowie eine Lagesinnstorung
und eine Pallhypdsthesie an der unteren
Extremitat ohne weitere Auffélligkeiten er-
hoben. Elektrophysiologisch konnte eine al-
lenfalls geringe axonale PNP festgestellt
werden. Die QST-Untersuchung zeigte pa-
thologische Werte und die Hautbiopsie auch
hier eine Reduktion der intraepidermalen
Nervenfaserdichte sowohl proximal als auch
distal als Hinweis auf eine Beteiligung der
kleinen Fasern als ,non-length-dependent
small-fiber-neuropathy”.

Diskussion: Ein allgemein akzeptierter klini-
scher Goldstandard fur die Diagnosekriterien
einer SFN (Small-fiber-Neuropathie) existiert
bislang nicht. In den geschilderten Fallen liegt
aufgrund der Klinik keine isolierte SFN vor.
Die vorliegenden Beschwerden sind jedoch
durch deren deutliche Beteiligung verursacht,
wie es auch das Ergebnis der Hautbiopsie
zeigte. Es kann von einer gemischten Neu-
ropathie mit vorwiegendem Befall der kleinen
Fasern ausgegangen werden.
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Pless E

Institut flir Epilepsie Ife Gemeinnltzige GmbH, Graz

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

Die individuellen verschiedenen Epilepsiefor-
men machen eine Beurteilung der Arbeitsfa-
higkeit und beruflichen Einsetzbarkeit von
Anfallskranken sehr komplex. Sehr haufig
werden unrichtigerweise pauschale Empfeh-
lungen als Grundlage fur die Risikoeinschat-
zung verwendet.

Material/Methode: Bei der Einschdtzung
der Eignung bzw. Gefahrdung 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 ausgefuihrten Tatigkeiten des Betroffe-
nen, die verwendeten Gerate und Maschi-
nen, deren Arbeitsweise und Sicherheitsvor-
kehrungen etc. So werden die Tatigkeit und
das Arbeitsumfeld in Beziehung zum indivi-
duellen Anfallsgeschehen gestellt, und das
etwaige Risiko wird beurteilt.

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 Ersthelferinnen fiihlen sich
oft hilflos und tberfordert. Alle Angste
missen ernst genommen und besprochen
werden.

Ergebnis: Die Erfahrungen aus den ersten
LEA-Projektjahren zeigten den hohen Bera-
tungsbedarf im Bereich Epilepsie und Arbeit.
Im Zeitraum 2011 bis 2015 gab es bei LEA
1073 (Plan 445) Anfragen zu Epilepsie und

Arbeit. In den funf Jahren wurden 305 Teil-
nehmerlnnen (225 Beratungsplatze gefor-
dert) ins Projekt aufgenommen. Davon konn-
ten 193 entweder an einen Arbeitsplatz
vermittelt bzw. konnte der Arbeitsplatz ge-
sichert werden.

Schlussfolgerung: Prinzipiell kann es fur
Menschen mit Epilepsie keine generellen
Empfehlungen fur oder gegen einen Beruf
geben. Fir die Einschatzung ist immer der
Gesamtkontext Anfalle und Arbeitsplatz zu
berticksichtigen.

Die Beurteilung erfolgt immer in Zusammen-
arbeit verschiedener Expertinnen, in deren
Mittelpunkt die Betroffenen selbst stehen:
Die Hauptakteurlnnen sind der behandelnde
Neurologe/die behandelnde Neurologin, der/
die Arbeitsmedizinerin und ein/e Epilepsie-
fachberaterln von LEA, eventuell erganzt um
den/die Sicherheitsbeauftragte/n, Betriebsrat/
Betriebsratin und Behindertenvertrauensper-
son.

Pless E

Institut fiir Epilepsie Ife Gemeinnltzige GmbH, Graz

Fragestellung: W ist Maschinenbautechni-
ker-Lehrling. W soll nach einem epileptischen
Anfall gektindigt werden. Der Arbeitsmedi-
ziner spricht ein 10-jahriges Arbeitsverbot fur
den Lehrberuf aus. Ws Lehrbeauftragter
wendet sich an LEA.

Material/Methode: W hatte die ersten
epileptischen Anfélle im Alter von 10 Jahren.
Nach der medikamentésen Einstellung war
W anfallsfrei. W begann die Lehre im Traum-
beruf: Maschinenbautechniker.
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Nach 5-jahriger Anfallsfreiheit erlitt W wah-
rend der Arbeit einen epileptischen Anfall.
Der zustandige Arbeitsmediziner erteilte so-
fort ein Arbeitsverbot. Als das Team von LEA
vom Lehrbeauftragten beigezogen wurde,
schien die Entscheidung bereits fix: W muss
die Lehre abbrechen.

Zuerst wurde durch LEA das Anfallsgesche-
hen erhoben: W kommt bei jedem epilepti-
schen Anfall zu Sturz, verliert das Bewusst-
sein, krampft an Armen und Beinen; keine

unangemessenen Handlungen. Unter An-
wendung der Leitlinie , Epilepsie am Arbeits-
platz” ergibt sich die Gefahrdungskategorie
C.

Im Rahmen einer Arbeitsplatzbegehung er-
folgt die Aufnahme des Arbeitsumfeldes und
der ausgefuihrten Tatigkeiten des Betroffe-
nen, die verwendeten Gerate und Maschi-
nen, deren Arbeitsweise und Sicherheitsvor-
kehrungen etc., die SchutzmaBnahmen bei
allen Geraten sind vorbildlich, dennoch ist



von der Bedienung zahlreicher Werkzeuge
mit Gefdhrdungskategorie C abzuraten. Die
Fortsetzung der Lehre als Maschinenbautech-
niker ist nicht sinnvoll. Das Lernziel kann
nicht erreicht werden.

In einem weiteren Schritt werden die Um-
stande des Anfalls durch LEA analysiert. W
war zum Zeitpunkt des Anfalles sehr unter
Druck: Neben der Lehre lernte W fir die
Matura, zudem erkrankt ein Elternteil schwer.

Ergebnis: Der Verdacht der Epilepsiefachbe-
raterin, es handle sich um einen Anfall unter
widrigen Umstanden, wurde vom behandeln-
den Neurologen bestatigt. Aufgrund dieser
Einschatzung konnte man wieder von einer
langfristigen Anfallsfreiheit ausgehen, und es
gab aus neurologischer Sicht keine Einwénde
gegen eine Fortflihrung der Lehre.

Der Arbeitsmediziner stimmte dieser Argu-
mentation nicht zu. Daher wurde ein Sach-

verstandiger zugezogen. Dieser beflirwortete
die Stellungnahme zu Ws Arbeitsfahigkeit
und hob das Arbeitsverbot auf.
Schlussfolgerung: Eine Entscheidung zur
Arbeitsfahigkeit ist komplex und individuell
zu treffen. W konnte die Lehre fortsetzen,
zurlick zum Frésen, Bohren und SchweiBen.
Ohne die erfolgreiche Zusammenarbeit von
Neurologen und LEA wére Ws Arbeitsplatz
verloren gewesen.
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Background: Dependent on their severity,
epileptic seizures are supposed to cause
memory loss. To investigate affection of
the episodic memory, we implemented a
new virtual reality task based on the model
of Plancher et al. Neuropsychology 50
(2012): 592-602. This task assesses not
only temporal and spatial aspects but also
the binding of these components and
resembles therefore everyday life more
closely than classical paper and pencil
tests. So far, we created six versions of
virtual towns and examined a first pilot
sample of patients suffering from epilepsy.
The aim of this study is to evaluate whe-
ther the six towns are parallel and appro-

priate to investigate episodic memory
performance.

Methods: From June to December 2016,
17 epileptic patients underwent continuous
video-EEG monitoring and participated for
one week in up to 6 virtual town memory
test sessions. They were instructed to walk
continuously through the towns and to en-
code details of ten environmental arrange-
ments, their temporal order, allocentric and
egocentric spatial aspects. We tested their
episodic recall immediately and after a
twelve-hour delay.

Results: We found that variances of all six
towns were considerably high. Town two
showed the highest variance (M=8.27,

SD=6.75) and town four the lowest (M=6.42,
SD=5.08). Regarding the separate recall
components, variance was surprisingly low
in the allocentric (M=4.11, SD=2.26) and
egocentric (M=3.09, SD=2.42) aspects but
identically high in the detail and temporal
aspects (M=9.91, SD=6.94).

Conclusion: These results suggest inaccura-
¢y of the employed methods. Subsequently,
due to the underlying imprecise evaluation
of the recalled memory content, positive and
negative pharmaceutical impact or heteroge-
neous levels of difficulty of the six virtual
towns we need to aim at a more standardized
investigation and evaluation of the virtual
reality episodic memory task.
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Question: Previous studies revealed that
when specific seizure types occur in the
consolidation interval, it is more likely that
patients suffer from memory loss (also
known as accelerated long-term for-
getting). The current study intends to in-
vestigate this relationship more closely. We
hypothesize that seizures that co-occur
with peri-ictal slow-wave (SW) activity (<4
Hz) deteriorate memory more than seizures
without SW.

Methods: 30 patients undergoing a >4-days
EEG-video-monitoring at the Christian Dopp-
ler Clinic in Salzburg were included. Each
patient was asked to participate in up to 7
sessions, including 6 parallel versions of three
memory tasks. The present analysis focuses
on the one task concerning episodic memo-
ry, investigated by a virtual-reality task in
which the patients walked through a city in

the first-person perspective. At each, out of
10 corners, they saw several objects which
they were previously instructed to remember.
The testing started on Monday evening with
session 1 and the following sessions were
proceeded each 12 hours with a delayed
recall of the previously learned town and an
immediate recall of a new town.
According to a qualitative review of the
recorded seizures, the retention intervals
were divided into 3 groups: 1) no seizure,
indicating that no seizure occurred between
immediate and delayed recall; 1) seizure
without SW and Ill) seizure with SW, indicat-
ing that patients had a seizure with or
without SW between immediate and delayed
recall. We expect patients to forget signifi-
cantly more in the seizure with SW condition,
which would support the hypothesis de-
scribed above.

Results: Because of an accumulation of
missing data in the last sessions, the statis-
tical analysis was limited to the first 3 sessions
only. Between the immediate and delayed
recall sessions, only five seizures without SW
and only eight seizures with SW occurred,
making a clear statement hard: a split-plot
ANOVA revealed a significant deviation
between immediate and delayed recall
(F(1)=8.112; p=.006), but the interaction
between recall time and group failed to reach
significance (F(2)=.856; p=.429).
Conclusion: The results failed to show the
expected effects of peri-ictal SW. However,
this result is not very informative as the group
sizes for the conditions with seizures were
too small and variances were too high. This
emphasizes the importance of continuation
of the study in order to recruit a larger
sample.

Goller J', Schwimmbeck F', Wenzel M, Dilcher R?, van Schalkwijk F' 2, Taylor A", Braun M3, Bacher M', Ehrlich I', Géller D',
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Background: Previous research showed that
memory in patients with epilepsy is impaired.
We believe that several factors may moder-
ate this effect, specifically seizures which
show peri-ictal slow activity (<4 Hz) in the
EEG.

Methods: In a study, from February 2016
until November 2016, we recruited 37 pa-
tients. The patients underwent continuous
video-EEG monitoring. Each patient comple-
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ted up to 6 memory tests in 7 sessions
starting on Monday evening with repeated
sessions every 12 hours. Each session includ-
ed a verbal memory task which required
learning a list of 60 word-pairs with imme-
diate and 12h-delayed cued recall, where the
first word was presented and the second
should be remembered.

We computed a score for each session which
told us the percentage of forgotten words

from immediate to delayed recall. We also
recorded whether seizures with EEG-slow
waves occurred between immediate and
delayed recall.

Of the initial 37 patients only 8 had a
seizure with slow waves during a memory
interval. We conducted a one-sided
Spearman’s rho correlation for seizures
with EEG-slow waves and forgetting per
interval.



Results: There was a significant relationship
between numbers of seizures which show
peri-ictal slow activity in the EEG and
forgetting over time, r=.27, p(one-tailed)
=.039.

Conclusion: Our results suggest that sei-
zures which show peri-ictal slow activity in
the EEG enhance forgetting in verbal memo-
ry. Since this project is to be continued,
further investigations will aim at differentia-

ting classical seizure types (focal vs. genera-
lized, tonic clonic seizures vs. other seizures)
with/without peri-ictal slow activity with re-
spect to their effect on memory.

Fosleitner O', Nenning K', Kasprian G', Baumgartner C?, Pirker S?, Pataraia E', Czech T', Langs G, Prayer D', Bonelli-Nauer S’

1 Medical University of Vienna
2 Neurological Center Rosenhiigel, Vienna

Aim: Our aim was to examine the reorga-
nization of language networks in surgical
temporal lobe epilepsy (TLE) patients with
functional MRI (fMRI) before and after ante-
rior temporal lobectomy (ATLR) or selective
amygdalohippocampectomy.

Materials and Methods: Fourteen surgical
TLE patients (9 right-sided TLE, 4 male)
performed task-based fMRI with a verb gen-
eration and a semantic paradigm preope-
ratively and at a second time point after
surgery (mean latency between surgery and
post-op scan=25.6 months, range 3-52
months; 8 ATLR). The same protocol on the
same 3 T scanner was applied to ten right-
handed healthy controls (8 male). Mean age
between patients and controls was not
statistically significant (mean age at surge-
ry=41 years, range 28-53 years; mean age
of controls=38 years; range 31-49 years). A

lateralization index (LI) was calculated for the
language task-related activations using re-
gions of interest in the inferior frontal gyrus
(corresponding to Broca's area) and the su-
perior temporal gyrus (Wernicke's area).
TLE-triggered reorganization was analyzed
comparing patients’ LI to the LI of controls
as well as contrasts of fMRI activations maps,
in left- and right-sided TLE patients. Postope-
rative reorganization was investigated com-
paring changes in LI and activation maps
from pre- to postoperative. Additionally, we
also investigated postoperative changes in
functional connectivity (FC) within the lan-
guage network in left and right TLE patients.
Results: Postoperatively, left-sided TLE pa-
tients had a significantly different LI with more
bilateral language representation (preopera-
tive mean LI=0.1569, postoperative mean
LI=-0.0622) compared to preoperative fMRI

scans (p<0.01), to controls (p<0.05) and to
postoperative right-hemispheric TLE patients
(p=<0.01). Right-sided TLE patients, however,
did not show a significant difference in LI
compared to controls or preoperative scans.
FMRI activation maps in left TLE patients
showed a significant postoperative increase
of activation in the inferior frontal gyrus
(opercular part, p=0.001, FWE corrected at
0.05). These findings were paralleled by grea-
ter post- than preoperative functional con-
nectivity between the frontotemporal language
regions in both hemispheres in left TLE.
Conclusion: Functional MRI permits insight
into reorganization processes of language
networks in epilepsy patients. Epilepsy sur-
gery leads to postoperative language net-
work plasticity with more extensive changes
in left-sided compared to right-sided TLE
patients.

Nenning K', Fosleitner 02, Widmann C?, Prayer D?, Baumgartner C4 Pataraia E3, Pirker S% Langs G', Kasprian G Bonelli S3
1 Computational Imaging Research Lab, Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy, Medical University Of Vienna

2 Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy, Medical University Of Vienna
3 Department of Neurology, Medical University of Vienna

4 Neurological Center Rosenhigel, Vienna

Aim: Temporal lobe epilepsy (TLE) in the
language dominant hemisphere may impair
language function. Functional magnetic re-
sonance imaging (fMRI) allows the evalua-

tion of cognitive function, such as language.
We used fMRI to study hippocampal and
frontal language networks in patients with
TLE occurring due to hippocampal sclerosis

(HS), and how it may be disrupted due to
the underlying disease.

Methods and Materials: Functional con-
nectivity (FC) analysis was based on preope-
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rative fMRI data (3 Tesla, verb-generation
language task) of 27 patients with TLE (12
left TLE, 15 right TLE) and 14 healthy con-
trols. Activation analysis was performed with
SPM12. Data pre-processing for the FC
analysis was performed with FreeSurfer and
FSL, including the segmentation and mea-
surement of hippocampal volume (HV). For
FC analysis, the average time-series of 150
regions of interest (ROIs) were used (Free-
Surfer cortical parcellation), including 2 ad-
ditional ROIs for the left and right hippo-
campus. FC between the ROIs was quantified
with Pearson’s correlation coefficient.

Results: Compared to right TLE and controls,
patients with left TLE showed decreased FC

within the language dominant network. FC
from Broca's region was reduced in left TLE
patients, within the left but also to the right
hemisphere, which was not observed in right
TLE who showed a similar FC pattern as
controls. Patients with left TLE also showed
a decreased FC from the left hippocampal
ROI primary to frontal regions in both he-
mispheres. In addition, activation analysis
revealed that patients with left TLE showed
no significant deactivation of the default
mode network (DMN), compared to right
TLE and controls. Regression analysis revealed
a relationship between HV and the FC from
the left hippocampus to frontal regions, i.e.
decreased FC correlated with smaller HV.

These findings were corroborated by graph-
based network analysis (efficiency, density),
demonstrating impaired network structure in
left TLE patients.

Conclusion: Our analysis revealed that in
left TLE the fronto-hippocampal language
network was disrupted. Results indicated that
the hippocampal integration in the frontal
DMN was disturbed, suggesting a critical role
for the medial temporal lobe, and in parti-
cular of the dominant hippocampus as part
of the DMN during language tasks. The
disruption of this functional integration cor-
related with decreased hippocampal volume,
providing evidence for structure-function
correlations.

Kalss G, Alexandra R, Neuray C, Leitinger M, Pilz G, Novak H, Kreidenhuber R, Hofler J, Kuchukhidze G, Dobesberger J, Trinka E
Department of Neurology, Christian Doppler Clinic, Paracelsus Medical University, Salzburg

Background: Brivaracetam (BRV) is a novel
high affinity synaptic vesicle glycoprotein 2A
(SV2A) ligand that is structurally related to
Levetiracetam (LEV). Compared to its parent
substance, its affinity to the ligand is more
than 10-30% higher. Due to its lipophilic
characteristics, it might have a stronger an-
ticonvulsant effect and a quicker penetration
across the blood brain barrier.

Methods: We analyzed treatment response,
seizure outcome and adverse effect rates in
add-on treatment with BRV in patients with
established Status epilepticus (eSE) in 2016
at our department by retrospective chart
view.
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Results: BRV was administered intravenously
in four patients (3 women) with eSE between
01/2016 and 12/2016. Median age was 53.5
(range 30-79) years. NCSE with and without
coma was observed in two patients each
(50%). NCSE arose de novo, or was remote
symptomatic in 2 patients each. The most
frequent etiology was vascular in two patients.
BRV was administered after a median number
of 4 antiepileptic drugs (AEDs), range 3-9.
The time of treatment initiation ranged from
10.5 hours to 12 days (median 4 days, in
75% of patients >72h). Immediate EEG or
clinical improvement was observed in 2 pa-
tients (50%). Median loading dose was

100 mg, intravenously over 15 minutes (range
50-200 mg), up titrated to a median daily
dose of 100 mg/d (range 100-200 mg/d).
Glasgow outcome scale (GOS) was 3 in me-
dian (range 3-5) with an improvement in all
patients (100%) compared to admission. We
observed no adverse effects (AEs) regarding
cardio-respiratory function.

Conclusion: BRV might have a potential as
novel AED in eSE as suggested by this pre-
liminary case study. Its promising potential
might be caused by its ability to cross the
blood barrier faster than LEV and good
safety profile. Prospective studies for the use
of BRV in eSE are required.
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Fragestellung: Patienten mit Epilepsie leiden
haufig unter psychiatrischer Komorbiditat wie
Depression und Angsterkrankungen oder
signifikanten Nebenwirkungen der antiepi-
leptischen Medikamente. In Spezialambulan-
zen fur Epilepsie wird die Haufigkeit der
Komorbiditat Depression mit 20-50 % an-
gegeben. Bis zu 44 % geben an, hdufige
Nebenwirkungen zu haben. Beides hat di-
rekten Bezug zur Lebensqualitat.

Die vorliegende Studie berichtet Uber Prava-
lenzen von Depression, Angst und signifikan-
ten Nebenwirkungen aus fortlaufendem
Screening bei Patienten mit Epilepsie.
Methoden: Mittels selbst auszuftllenden
Fragebogens wurden alle Patientinnen im
Zeitraum Oktober 2015 bis Dezember 2016
im Rahmen der Wartezeit direkt vor dem
Termin in der Spezialsprechstunde befragt.

Die Ambulanzpflege stand bei Fragen zur
Verfligung. Der Fragebogen beinhaltete u.
a. das Liverpool Advserse Event Profile
(LEAP), den Neurological Disorders Depres-
sion Inventory for Epilepsy (NDDI-E) und
die Emotional Thermometers (ET4/5), je-
weils in der deutschen Fassung. Von Pati-
enten, die im genannten Zeitraum mehr-
fach vorstellig wurden, wurde jeweils nur
der erste Fragebogen in die Auswertung
einbezogen.

Ergebnisse: Insgesamt fillten 546 Patienten
im Zeitraum den Fragebogen aus. Bei einem
Cut-off-Wert im NDDI-E von = 15 bestand
bei 12 % der Verdacht auf eine Depressi-
on im Gegensatz zu 18 % im ET4. Bei
23 % lag der LEAP Uber 45, was signifi-
kanten Nebenwirkungen entspricht. 9 %
der Patienten zeigten positives Screening

fir Angststorung ohne Depression in ET4.
Insgesamt waren 33 % von Depression,
Angst oder signifikanten Nebenwirkungen
betroffen.

Schlussfolgerung: Die Diskrepanz des De-
pressionsscreenings von NDDI-E und ET4 ist
ungewohnlich. Ebenso ist die Rate der posi-
tiven Screenings im NDDI-E unterhalb der
erwarteten Pravalenz der Komorbiditdt De-
pression bei Epilepsie. Die Ergebnisse des ET4
liegen eher im erwarteten Bereich. Bei einer
1/3 der Patienten wurden im Screening
Symptome identifiziert, deren aktives Ma-
nagement die Lebensqualitat signifikant ver-
bessern kann. Weitere Studien sind notwen-
dig, um die Diskrepanz der Depressionsfra-
gebogen zu erklaren und im Langzeitverlauf
zu prifen, ob eine Verbesserung der Para-
meter erreicht werden kann.

Leitinger M, Giovannini G2, Florea C', Rohracher A", Kalss G', Kreidenhuber R', Neuray C', Hofler J!, Kuchukhidze G',
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Objective: The International League
Against Epilepsy proposed a new classifi-
cation of Status Epilepticus in 2015. Ac-
cording to the new classification, the in-
clusion criteria for different forms of Status
epilepticus have changed. To our best
knowledge, no population-based study
exists on the incidence of status epilepticus
using the new classification. We present a
retrospective study on the incidence of
status epilepticus in the city of Salzburg,
Austria.

Methods: for this study we retrospectively
collected data from all the patients admit-
ted in the Christian Doppler Clinic, Univer-

sity Hospital, Salzburg between 2011 and
2015, who received the diagnosis “status
epilepticus” at any point during the hos-
pital stay (admission diagnosis, working
diagnosis, final diagnosis, EEG diagnosis
etc.). The patients were then filtered for
home address in Salzburg City (150 936
inhabitants). The episodes of status epilep-
ticus were defined with the new definition
of Status epilepticus. Then the incidence
was calculated by using population data
of Salzburg City as reported by the Statis-
tic Austria (https://www.statistik.at/web_
en/statistics/index.html). We analyzed in
house mortality and 30 day mortality,

antiepileptic drug and refractoriness of
status epilepticus.

Results: We identified 514 patients who
suffered from status epilepticus in the inves-
tigated 5 years. This results in an incidence
of 113/100,000 per year. The majority of
patients had status with major motor phe-
nomena; 52.3% of all patients had convul-
sive status epilepticus.

Conclusion: In this population-based study
on the incidence of status following the new
definition, we found higher incidence rates
compared to the previous population-based
studies using the conventional diagnostic
criteria.
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Background: Status epilepticus (SE) is a
potentially life threatening condition. Clini-
cal scores may estimate risk of bad out-
come in order to optimize treatment and
patient allocation to intensive care unit or
normal ward. SE severity Score (STESS) was
the first score available. Epidemiology
based Mortality Score for SE (EMSE) was
published recently and it will be evaluated
prospectively in a multicenter study com-
pared to STESS.

Methods: We investigated a total of 100
consecutive patients with non-hypoxic status
epilepticus admitted to two centres, i.e. Mayo
Clinic, Rochester, USA, and Salzburg, Austria.
Inclusion criterion was status epilepticus
lasting longer than five minutes with any

semiology and an EEG within the first 24
hours. Patients had to be older than 18 years.
All aetiologies were included, except cerebral
hypoxia due to cardiac arrest. In STESS, risk
assessment is based on level of consciousness
before treatment, “worst” seizure type,
history of previous seizures and age. In
EMSE-EACE score, risk points are given for
aetiology, age, comorbidity and EEG based
on published mortality rates in epidemiolo-
gical studies. STESS was applied with two
cut-off values of 3 or 4 points indicating
higher mortality risk when reaching or ex-
ceeding this value. Patients with 64 points
or more in EMSE were regarded to have a
higher risk of non-survival. ROC-curves were
calculated for non-survival and clinical dete-

rioration at discharge. The treating clinicians
were blinded to result of score results in this
non-interventional study.

Results: For the total study group, the area
under the curve (AUC) of the ROC of EMSE
(0.87 [0.80-0.94]) was higher than for STESS
(0.76 [0.66-0.87]) concerning non-survival,
but did not reach statistical significance
(p=0.108). The AUC of the ROC of EMSE
for predicting clinical worsening with EMSE
(0.79 [0.7-0.89]) had a non-significant trend
for superiority over STESS (0.74 [0.65-0.84])
with p=0.406.

Conclusion: EMSE and STESS do not differ
in global performance in this study. However,
patient population is a major determinant
which scores to use best in which centre.

Zimmermann G" 2 3, Dilcher R" % 3, Hoéller Y' 23, Trinka E, FRCP" % 3
1 Christian Doppler Clinic, Department for Neurology, Salzburg

2 paracelsus Medical University, Salzburg
3 Centre for Cognitive Neuroscience, Salzburg

Introduction: In the planning phase of a
study, it is desirable to have at least a rough
idea about a realistic number of patients,
which one can expect to be included in
the study. Moreover, sample sizes should
be considered when choosing the statis-
tical method(s), because the appropriate-
ness of certain statistical methods (e.g., t
test, ANOVA) may heavily depend on the
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total number of subjects. These issues are
of special interest in studies on relatively
rare diseases, such as spinal cord injury
(SCI). Therefore, in this review, we exam-
ine the sample sizes in studies on SCI
patients.

Material/Methods: PubMed was searched
for studies on patients with SCI, which were
published between January 2015 and De-

cember 2015. Only those studies, which were
conducted on human beings with SCI and
which indicated the sample size in the abs-
tract, were included. Moreover, we excluded
meta-analyses, reviews, case series and case
reports. Descriptive summary statistics were
calculated for observational studies and clin-
ical trials separately.

Results: Out of 400 articles found in Pub-



Med, 282 articles were excluded from the
analysis, due to the in- and exclusion criteria
stated above. Of the remaining 118 articles,
40 (34%) that belong to the category “clin-
ical trials” and 78 (66%) were classified as
"observational studies”, respectively.

Within the clinical trials, the median number
of SCI patients was 19 (Min=3, Max=140,
IQR=30.75). For the group of observational
studies, the median number of SCI pa-

tients was 164 (Min=2,
IQR=671.25).

Conclusion: Our preliminary results indicate
that the sample sizes in studies on SCI pa-
tients may differ substantially between dif-
ferent study design categories. In clinical
trials, the median number of patients is by
far smaller than the corresponding value in
the group of observational studies. Therefore,

especially in the clinical trials subgroup, there

Max=60 000,

is obviously need for statistical methods
which are particularly suited for small sam-
ple sizes. The assessment of the methods
used in SCI studies with small numbers of
patients will be the focus of future research.
Apart from this statistical aspect, in general,
the findings of our review may be useful for
planning studies on SCI, because we provide
design-specific information about sample
sizes.

Pilz G', Steger R?, Wipfler P!, Otto F', Afazel S?, Haschke-Becher E2, Trinka E', Harrer A'
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Background: Cerebrospinal fluid (CSF)
CXCL13 levels above 250 pg/ml have been
suggested as an important aid in the
differential diagnosis of acute Lyme neu-
roborreliosis  (LNB). Evidence of high
CXCL13 levels in other neuroinflammato-
ry diseases, however, is accumulating. We
therefore retrospectively investigated CSF
CXCL13 levels of patients with CSF pleo-
cytosis to determine the clinical signifi-
cance of the recommended cut-off for
acute LNB.

Methods: CSF samples from 241 patients
with CSF pleocytosis (i.e. leukocyte count
>4 cells/ul) were included and CSF levels of
CXCL13 analyzed by ELISA (Euroimmune,
LUbeck, Germany).

Results: Patients were categorized according
to their discharge diagnosis into groups LNB
(29/241) and non-LNB (212/241). The pre-

valence for LNB in this patient sample was
12%. Patients of the non-LNB group were
further categorized into subgroups infec-
tious meningoencephalitis (103/212), multi-
ple sclerosis (26/212), meningitis neoplasti-
ca (14/212), and “other neurological dis-
eases” (such as autoimmune encephalitis,
stroke, seizures, radiculitis, traumatic brain
injury and subarachnoid haemorrhage;
69/212). Using 250 pg/ml as cut-off, 58/241
CSF samples had CXCL13 levels above and
183/241 CSF samples had CXCL13 levels
below the cut-off. Group-wise analysis
showed CXCL13 levels above the cut-off in
24/29 CSF samples of group LNB and in
34/212 CSF samples of group non-LNB. The
corresponding  sensitivity of CXCL13 for
diagnosis of acute LNB was 83%, specifici-
ty was 84%, and the negative and positive
predictive values were 97% and 51%, re-

spectively. Of note, the majority (i.e. 59%)
of CSF samples with CXCL13 levels >250
pg/ml was of the non-LNB group (34/212)
and mainly represented by the subgroup
infectious  meningoencephalitis  (36%;
21/58) followed by subgroups meningitis
neoplastica (10%; 6/58), multiple sclerosis
(7%; 4/58) and other neurological diseases
(5%; 3/58).

Discussion: CSF CXCL13 levels above 250
pg/ml support the diagnosis of LNB but
should be interpreted with care. Elevated
CXCL13 levels can also occur in infectious,
neoplastic and autoimmune CNS disease.
This may complicate the diagnosis particu-
larly in case of an atypical disease course
of LNB or in case of comorbidities. In pa-
tients with suspected LNB but without
elevated CXCL13 levels diagnosis should be
re-evaluated.
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Background: The presence of cardiovascular
(CV) comorbidities such as arterial hyperten-
sion (AHT) or hyperlipidemia (HLP) in multi-
ple sclerosis (MS) patients has been associat-
ed with a more severe disease course. Less
is known about the impact of those condi-
tions on temporal changes of lesion load and
brain volume.

Aim: To explore the influence of comorbidi-
ties on changes in brain volume and lesion
load in patients with early MS.

Methods: We identified 120 patients with
early MS according to the McDonald criteria
2005 (n=63) or a clinically isolated syndrome
(CIS) (n=57) suggestive of MS in our MS-
database who had a fully documented clini-
cal history including comorbidities, smoking
status and repeated 3-Tesla cerebral MRI
examinations.

CV comorbidities assessed were AHT, HLP,

diabetes mellitus and smoking. Imaging
parameters included T2-lesion load (T2-LL),
normalized brain volume (NBV), cortical grey
(cGMV) and white matter volume (WMV).
The percentage of brain volume change
(PBVC) over time was assessed using the
semi-automated software SIENA.

Results: The study population consisted of
78 (65%) women and 42 (35%) men; their
mean age at baseline was 33.7 (+9.3) years.
The mean follow-up (FU) period was 43 (£15)
months. 39 patients (32.5%) had one or
more CV comorbidities (CV+; absent: CV-)
that were independent of age and disease
course at baseline. Neither the EDSS at
baseline (mean CV+: 1.9 vs CV-: 1.5; p=0.26)
nor at last FU (mean CV+: 2.0 vs. CV-: 1.7)
significantly differed between patients with
and those without CV comorbidities. CV+
patients, however, had lower NBV and lower

cGMV at baseline (1514.6cm3 vs. CV-:
1564.8cm3, p=0.023; 628.7cm3 vs. CV-:
652.8cm3, p=0.019) and at last follow-up
(1495.9cm3 vs. CV-: 1541.8cm3, p=0.036;
619.6cm?3 vs. CV-: 638.8cm?3, p=0.045). Lesion
load at baseline (CV+: 6.3cm® + 12.03cm3
vs. CV-: 59cm3 £ 10.6cm3; p=0.87) and
follow-up (CV+: 6.6cm3 £ 12.6cm3 vs. CV-:
5.4cm3 £ 10.2cm3; p=0.49) was similar in
both groups. PBVC and the accrual of lesion
load were comparable during the observation
period between these groups.

Conclusion: CV comorbidities are quite
frequent in young adults in early stages of
MS and their presence appears to be asso-
ciated with a lower brain volume. A larger
patient number and longer follow-up is
needed to address the contribution of indi-
vidual risk factors and to substantiate longi-
tudinal changes.

Varosanec M', Marschallinger R, Karamyan A', Oppermann K', Golaszewski S', Wipfler P!, McCoy M?, Trinka E', Sellner J!
1 Christian Doppler Medical Centre, Institute of Neurology, Salzburg
2 Christian Doppler Medical Centre, Institute of Neuroradiology, Salzburg

Background: Brain atrophy and lesion load
are closely related to clinical outcomes in
multiple sclerosis (MS). Manual reading and
semi-automated segmentation of MRI scans
are the most practiced method in clinical
routine and scientific projects, respectively.
More recently, fully automated magnetic
resonance imaging (MRI) segmentation me-
thods were introduced with the objective to
support individualized management and im-
prove therapeutic success.
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Aims: To assess the feasibility and analyze
limitations of online tools for automated
brain MRI analysis developed for patients
with MS in a real-life setting.

Methods: We studied a cohort of 173 MS
patients (64% women). The scans were
acquired at ten radiology institutes within
the state of Salzburg, Austria. Five depart-
ments were hospital-based, whereas the
other half were privately owned. We used
two online providers for the analysis of

brain atrophy and total brain lesion vol-
umes which were Icometrix/MSMetrix
(Leuven, Belgium) and Jung Diagnostics
(Hamburg, Germany). We further contac-
ted the radiological institutes for details
of the MRI protocol used for the scan of
MS patients.

Results: We submitted 146 scans of 73
patients to Icometrix (25 patients with >2
scans) and the analysis was feasible for 7%
(10/146). Images of 47 patients with a total



of 58 scans (7 patients with >2 scans) were
uploaded to Jung Diagnostics. The analysis
of scans was possible for 85% (49/59).
Twelve scans were submitted to both provi-
ders and they were analyzed in 8% and
100% of cases, respectively.

Regardless of the provider reasons for re-
jections there was primarily a lack of
minimal standard requirements. These

include inappropriate slice thickness, low
signal to noise ratio and incomplete field
of view. The field strength of the MRI
scanners used in the state of Salzburg was
3 Tesla (n=4), 1.5T (n=4) and 1T (n=1).
The slice thickness for FLAIR sequences
was 5mm (n=1), 4mm (n=7), 3.5mm (n=1)
and 2mm (n=1).

Conclusions: Technical limitations through-

out the radiology sites lead to high dropout
rates for scans obtained in a real-world
setting. MRI protocols for FLAIR images
mostly did not comply with the minimal
standards proposed by the MAGNIMS group
(field strength of 3T and a slice thickness
<3mm). Further, minimal requirement among
providers of automated segmentation are not
uniform.

Wutzl B 2, Florea C', Schwenker K', Rattay F? Trinka E', Gerstenbrand F3, Golaszewski S 3
1 Paracelsus Medical University, Neurology und Neuroscience Institute, Salzburg
2 |nstitute for Analysis and Scientific Computing, Vienna University of Technology, Vienna
3 Karl Landsteiner Institute for Neurorehabilitation and Space Neurology, Vienna

Background and aims: Accurate diagnosis
of patients with severe chronic disorders of
consciousness (scDOC) is still tricky. Hence
a misdiagnosis rate of 43% is evident.
Neurobehavioral tests relying on the pa-
tients’ intellectual and motor ability to
communicate, like the JFK coma recovery
scale revised, are widely used diagnostic
tools. However, with the emergence of
modern neuroimaging methods, especially
fMRI, objective physiological markers for
assessing the state of consciousness are
available but the benefits still have to be
determined.

Methods: 21 patients clinically and neuro-
behaviorally diagnosed as Unresponsive Wa-
kefulness Syndrome (UWS) and 6 patients as
Minimally Conscious State (MCS) after brain
damage of different etiologies were exam-
ined with different language fMRI paradigms.
FMRI was performed with a clinical routine
3-Tesla MR (Siemens Magnetom Tim Trio,
Erlangen, Germany). We employed T2-
weighted single shot echo-planar sequences

(TR 2.75s,FA 70° TE 30, FOV 192; Matrix
64x64; 3mm slice thickness; 0.5mm slice
gap). 36 slices were acquired parallel to the
bicommissural plane. For the anatomical
scans a T1-weighted HR MPRAGE sequence
was utilized. FMRI data analysis was perfor-
med using MATLAB (The MathWorks Inc.,
Natick, Massachusetts, US) and the statistical
parametric mapping (SPM8) software (The
Welcome Department of Cognitive Neuro-
logy, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/
spm/. After being realigned, slice time cor-
rected, coregistered and smoothed with a 6
mm FHWM Gaussian kernel a general linear
model was used to find significant (p<0.001,
uncorrected) responses. The findings were
compared with the clinical and neurobeha-
vioral diagnosis and it was analyzed whether
additional information from fMRI confirmed
or questioned the clinical and neurobehav-
ioral diagnosis.

Results: 16 of the 21 UWS and 5 of the 6
MCS patients showed specific brain activa-
tion in our paradigms suggesting that the

UWS patients are in MCS or even better.
Language specific BOLD response could be
delineated within the superior posterior
temporal region, the mesial anterior tempo-
ral region, the inferior posterior temporal
region, the inferior frontal gyrus, the medial
prefrontal cortex, the lateral prefrontal cor-
tex, the occipital lobes, the pre- and post-
central gyrus as well the angular gyrus. Most
frequently language activity could be seen
within the occipital lobes (8 UWS and 2 MCS
patients). Rare activity was detected within
the inferior frontal region (2 UWS patients
and one MCS patient).

Conclusion: Misdiagnosis in scDOC patients
is still a big problem even with well-estab-
lished diagnostic assessment scales. We
propose a special diagnostic battery of fMRI
paradigms which should contain language
paradigms to minimize diagnostic errors in
these patients and to screen systematically
for intact nervous channels in order to im-
prove neurorehabilitation programs for these
patients.
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Background: Lumbar puncture is a common
procedure used to obtain information about
the cerebrospinal fluid (CSF), but in obese
patients it still remains challenging. Ultra-
sound-guided lumbar puncture seems to be
helpful in those patients in whom surface
landmark—guided lumbar puncture is dif-
ficult.

Methods: LUPUS is an international pros-
pective randomized multicentre trial compar-
ing the ultrasound defined puncture site to
palpatory and landmarks defined puncture
site for a routine lumbar puncture in patients
with body mass index (BMI) higher than 25.
Using ultrasound (US), the lumbar spine
anatomy is visualized in transverse and lon-
gitudinal planes and the needle insertion site
is marked.

The hypothesis is, that ultrasound enhances
the effectiveness of lumbar puncture. Prima-
ry endpoints are: number of puncture att-
empts by one patient and number of re-
directions. Secondary endpoints are initially
macroscopic haemorrhagic cerebrospinal
fluid and patients’ satisfaction/comfort de-
fined by the Likart's scale. Inclusion criteria:
patients indicated for lumbar puncture with
BMI>25, consecutive randomisation in the
group with palpatory definition or in the
group with US definition of the puncture
site.

Results: We present the interim analysis of
95 randomized patients (51 in the group A
and 44 in the group B). There were no sig-
nificant differences in the BMI (311 vs.
31+£1), age (50+4 vs. 51x4). There is a sig-

nificant difference in the success rate of the
first puncture (70.5% vs. 64.7%), reduced
number of re-directions (4,5+1 vs. 3+0,9) as
well as of the second puncture (33,3% vs.
53,8%), reduced number of re-directions
(7,943 vs 6,5+2,8). Pre-Medication seems to
reduce the rate of first puncture failures
(42,3% vs. 29,7%). There are no safety
concerns regarding the influence of the ul-
trasound or pre-medication.

Conclusion: Ultrasound assisted lumbar
puncture seems to enhance the success rate
of the first and the second attempt as well
as the numbers of re-directions. Sedative
pre-medication seems to enhance the success
rate of lumbar puncture. There are no safe-
ty concerns regarding the influence of the
ultrasound. Recruitment closing soon.

Kotzian S, Riess B?, David V2, Haider S', Spatt J'
1 Neurologisches Rehabilitationszentrum Rosenhiigel, Wien (NRZ), Wien
2 |nstitut flir Biomedical, Health and Sports Engineering, FH Technikum Wien (FHTW), Wien

Fragestellung: Virtual Reality Training (VRT)
ist aufgrund guter Vereinbarkeit mit den
Prinzipien des motorischen Lernens (wie z. B.
Repetition, Aufgabenspezifitat oder angerei-
cherte Umgebung) ein vielversprechendes
Konzept fur die Rehabilitation. Zunehmend
finden glnstige Spielekonsolen, die jedoch
nicht auf die patientinnenspezifischen Be-
durfnisse angepasst sind, Einsatz in der Re-
habilitation. Daher wurde in Zusammenarbeit
mit dem NRZ und dem FHTW eine preisgiins-
tige VRT-Anwendung entwickelt und auf
Praktikabilitat in der Anwendung an Schlag-
anfallpatientinnen untersucht.

Material/Methode: Mittels eines Microsoft-
Kinect-v2-Sensors, der die Positionen der
Héande erfasst, werden virtuelle Armbewe-
gungen in einer programmierten Umgebung
simuliert, die mittels Beamers auf eine 2 x 3
m groBe Flache projiziert werden. Es wurden
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zwei alltagsnahe (Bibliothek und Kichenzei-
le) Aufgaben realisiert. Die Ubungen wurden
von VRT-erfahrenen Therapeuten unter Be-
rlcksichtigung bewegungs- und neurowis-
senschaftlicher
schen Lernen konzipiert sowie auf die Be-

Erkenntnisse zum motori-

durfnisse von Schlaganfallpatientinnen (u. a.
Hemiparese) angepasst. Dabei konnte mit
einem Trainings- oder einem Vergleichsmo-
dus in 10 Schwierigkeitsstufen getibt werden.
Stationdren Patientinnen mit der Hauptdiag-
nose Schlaganfall und Defiziten im Bereich
der oberen Extremitat, die bereits mit dem
zentrumsinternen VRT Erfahrung hatten,
wurden die entwickelten Ubungen in 30-mi-
nltigen Therapieeinheiten angeboten. Um
die Praktikabilitat zu ermitteln, wurde eine
System Usability Scale (SUS) bei den Thera-
peuten und eine modifizierte Version (mSUS)
bei den Patientinnen angewendet. Werte

> 68 beschreiben eine gute Brauchbarkeit
des Systems.

Ergebnis: 11 Schlaganfallpatientinnen (9
mannlich, & 58 alt) nahmen an der Pilotstu-
die teil und beantworteten den Fragebogen.
Funf Therapeuten, welche die Ubungen su-
pervidierten, beantworteten ebenfalls alle
Fragen. Die gemittelten Werte des SUS und
mSUS betrugen 91,0 (Range: 87,5-100,0)
beziehungsweise 78,4 (Range: 62,5-95,0).
Diese Ergebnisse standen auch im Einklang
mit dem verbalen Feedback der Patientinnen
an die Therapeuten.

Schlussfolgerung: Eine kostenglinstige
Spielekonsole entwickelt mit Open-Source-
Software unter Beachtung der Prinzipien
motorischen Lernens und der speziellen Be-
durfnisse von neurologischen Patientinnen ist
ein brauchbares Inventarium fiir den Einsatz
in der motorischen Rehabilitation.
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Fragestellung: Die Knochenmarktransplan-
tation sowie die Transplantation von periphe-
ren Stammzellen stellen eine effektive The-
rapie bei Patienten mit onkologischen aber
auch nichtonkologischen Erkrankungen dar.
Neurologische Komplikationen kénnen so-
wohl das zentrale als auch das periphere
Nervensystem betreffen und zu jedem Zeit-
punkt wahrend oder nach der Transplanta-
tion auftreten.

Methode: Wir prasentieren eine Fallserie mit
sechs Patienten, die eine Stammzelltransplan-
tation erhielten und in den letzten sechs
Monaten vom neurologischen Konsiliardienst
begutachtet wurden.

Ergebnis: Patient 1 prasentierte sich im
August 2016 mit zunehmenden Kopfschmer-
zen. Bei entsprechenden Untersuchungser-
gebnissen wurde die Diagnose einer CMV-

Enzephalitis gestellt. Patient 2 berichtete Uber
einen unter Cyclosporin A aufgetretenen
Halte- und Intentionstremor. Bei Patient 3
kam es nach einer AZ-Verschlechterung ab
Anfang 2017 zu einer zunehmenden Visus-
minderung verbunden mit Desorientierheit.
Die Untersuchungsergebnisse (MRT, Liquor)
waren unaufféllig. Patient 4 wurde mehr-
mals aufgrund von zunehmendem demen-
ziellen Abbau mit intermittierender Agitati-
on vorgestellt. Bei vorbestehender Zerebel-
lopathie zeigte sich ein rezentes ischdmisches
Geschehen rechts periventrikuldr im MRT
des Gehirnschadels. Patient 5 erlitt finf Tage
nach allogener Stammzelltransplantation
zerebral-ischamische Infarkte bihemispha-
risch sowohl supra- als auch infratentoriell.
Patient 6 erlitt ebenfalls mehrere Infarkte
rechtshirnig im August 2016 bei Z. n. allo-

gener Stammzelltransplantation sowie im
Oktober 2016 eine rechtshemispharische
Massenblutung, an welcher der Patient
verstarb.

Schlussfolgerung: Neurologische Komplika-
tionen treten nach Knochenmark- oder
Stammzelltransplantation haufig auf und
koénnen viele verschiedene Ursachen haben.
Neben einer genauen klinisch-neurologi-
schen Untersuchung war bei den hier pré-
sentierten Patienten zumeist die rasche
Durchfuhrung einer MRT-Untersuchung des
Gehirnschadels essenziell zur Diagnosefin-
dung. Die Analyse des Liquors sollte eben-
so bei entsprechendem Verdacht ohne
Zeitverzogerung erfolgen. Bei unauffalligen
Befunden muss stets auch an die Moglich-
keit einer Medikamentennebenwirkung ge-
dacht werden.

Siedler V', Gelpi E2, Staykov D', Urbanits S'

1 Krankenhaus der Barmherzigen Briider Eisenstadt, Neurologie, Eisenstadt
2 Abteilung fir Neuropathologie, Klinisches Institut fiir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Fragestellung: Die Rosai-Dorfman-Erkran-
kung (RDE) ist eine benigne Histiozytose. Die
charkteristische Morphologie dieser Erkran-
kung beschreibt eine Proliferation von Histio-
zyten unklarer Atiopathogenese. Histopatho-
logisch findet man lymphohistiozytare Zellen
mit Emperipolesen, wobei Lymphozyten im
histiozytdren Zytoplasma eingelagert sind.
Eine ZNS-Beteiligung wird seltener als in 5 %
aller Rosai-Dorfman-Erkrankungen beschrie-
ben, davon liegen 75 % intrakraniell und 25
% intraspinal. Im Folgenden wird ein Fallbe-
richt einer intrakraniellen Manifestation der
Erkrankung vorgestellt.

Material/Methode: Eine 84-jéhrige Patien-
tin klagt initial Uber vermehrte Harnmengen,
kommt allerdings erst im Verlauf wegen
komplexer perakuter Doppelbilder in die
neurologische Aufnahmestation. Im Trigemi-

nusversorgungsbereich Il und lll rechts finden
sich Zosterveranderungen, welche antiviral
mit Zovirax behandelt werden. Eine Liquor-
punktion zeigt einen unauffélligen Befund.
Neuroradiologisch kann ein raumfordernder
Prozess in der Sellaregion beschrieben wer-
den, der auch in den Sinus cavernosus und
in das Chiasma opticum reicht. Laborche-
misch ist eine Erhéhung von Prolactin auf 53
ng/ml auffallend. Eine neurochirurgische Bi-
opsie beschreibt eine Rosai-Dorfman-Histio-
zytose. Entsprechend den seltenen Beschrei-
bungen in der Literatur wird eine Therapie
mit Cortison begonnen, gleichzeitig die Po-
lyurie mit Minirin behandelt.

Ergebnis: In der folgenden Prasentation wird
das seltene solitare Auftreten einer Histiozy-
tose Rosai Dorfman im ZNS MR-tomografisch
nachgewiesenen. Die intrakranielle Lasion in

der Sellaregion weitet sich auf den Sinus
cavernosus und das Chiasma opticum aus.
Klinisch prasentiert sich die Patientin mit
komplexen Doppelbildern und im Verlauf mit
zunehmender Blindheit. Entsprechend dem
State of the Art in der Literatur wurde mit
Kortison behandelt.

Anhand von Literaturrecherche werden die
Histologie, die intrakraniellen Lokalisationen
sowie der Anteil an solitéren intrazerebralen
Prasentationen, die Altersverteilung sowie die
Geschlechtsspezifitat der selten vorkommen-
den Erkrankung untersucht und in der fol-
genden Prdsentation dargestellt.
Schlussfolgerung: Seltene Krankheitsbilder
stellen ein wichtiges differenzialdiagnosti-
sches Substrat in der Abklarung von Lasionen
in pathognomonischen intracerebralen Regi-
onen dar.
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Introduction: Familial hemiplegic migraine
(FHM) is a rare, genetic form of migraine
with aura. The severity of the aura imposes
an effective prophylaxis that is currently
based on standard anti-migraine drugs. To
this concern, only short-term reports are
currently available.

Methods: Eight patients from a multigenera-
tional FHM type 1 family harbouring a T666M
mutation in the CACNA1A gene were referred
to our outpatient clinic. Medical history, gener-
al and neurological examination as well as

therapeutic approaches were recorded regu-
larly on routine basis for an average period of
13 years (range 9-15). Follow-up comprised
imaging studies and EEG recordings.

Results: In this first long-term follow-up we
observed a rather biphasic course of ictal
manifestations. We found a remission of
migraine with aura in the 3rd — 4th decade
which was eventually followed by a new
exacerbation later in life. Prophylaxis with
non-selective calcium antagonists substan-
tially reduced the burden of disabling mi-

graine attacks and was well tolerated in the
long term. Persistent neurological signs
showed a stable course as assessed by means
of clinical evaluation as well as follow-up
MRIs, EEGs and neuropsychological testing.
Discussion: Attacks frequency and severity
may strikingly vary along the entire life span
while permanent neurological disabilities
appear to be rather stable. Non-selective
calcium antagonists should be considered as
a first choice in the prophylaxis of recurrence
in FHM1.

Riederer F', Christidi F2, Michels L2, Schaer M3, Gantenbein A%, Kollias S?, Sandor P*
1 Hospital Hietzing With Neurological Center Rosenhiigel, Vienna

2 Department of Neuroradiology, University Hospital Zurich, Zurich, Switzerland

3 Office Medico-Pedagogic, University of Geneva, Geneva, Switzerland

4 Rehaclinic, Bad Zurzach, Switzerland

Introduction: Medication-overuse head-
ache (MOH) affects 1-2% of the general
population and causes significant social and
financial burden (Evers and Marziniak,
2010). MOH is defined as a headache that
develops or significantly worsens during
overuse of acute pain medication (Headache
Classification Committee of the Internatio-
nal Headache, 2013). During medication
overuse, pain thresholds in cephalic and
extracephalic regions were found to be
reduced in animal and human studies,
probably because of drug-induced latent
sensitization of the trigeminovascular system
(De Felice et al., 2010; Munksgaard et al.,
2013), which was reversible after detoxifi-
cation. Alterations in central modulation of
trigeminal nociceptive input have been
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proposed in the pathophysiology of MOH.
These may involve an imbalance within
descending pain modulating systems to-
wards pain facilitation (Okada-Ogawa et al.,
2009; Perrotta et al., 2010; Perrotta et al.,
2012).

Methods: In the present work neuroimaging
findings in MOH will be reviewed, including
the work of the authors of this poster.
Results: Findings include metabolic and
structural alterations, such as hypometabo-
lism and grey matter decrease in the orbito-
frontal cortex (OFC) in PET-study (Fumal et
al., 2006) and in VBM studies and grey
matter (GM) increases in the striatum, tha-
lamus and the midbrain (Riederer et al.,
2012). After detoxification the GM increase
in the midbrain including the periaqueductal

grey (PAG), which is involved in descending
pain modulation, was reversible in patients
who improved clinically, whereas other GM
changes were not (Riederer et al., 2013).
Functional alterations in resting state net-
works in MOH will also be discussed and
related to changes in white matter tract
changes (Chanraud et al., 2014; Michels et
al., 2016). Changes in cortical thickness in
frontal regions and folding of the cortex
(gyrification) in temporal and occipital will
also be considered, discussing possible deve-
lopmental factors.

Conclusions: It will be discussed which
structural alterations may correlate with
outcome after detoxification. Future studies
should focus on chronic migraine with/with-
out medication overuse.
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Fragestellung: Im Gegensatz zur verbrei-
teten Empfehlung, dass Migrénepatientin-
nen helles bzw. flackerndes Licht meiden
sollten, beschaftigt sich diese Studie mit der
Frage, ob wiederholte Flackerlichtexpositio-
nen bei Migranepatientinnen mit signifikan-
ter (inter-)iktaler Lichtempfindlichkeit zu
einer verminderten Lichtempfindlichkeit fiih-
ren.

Methode: Patientinnen zwischen 18 und 70
Jahren mit der Diagnose einer Migrane ohne
Aura und einer Attackenfrequenz zwischen
1 und 4 pro Monat wurden in diese Studie
eingeschlossen. Diese wurden randomisiert
initial der Flackerlichtexposition (7 Tage hin-

tereinander jeweils 1 Stunde 8-Hz-Flacker-
licht) bzw. der Dunkelraumexposition (7 Tage
hintereinander jeweils 1 Stunde absolute
Dunkelheit) zugeteilt. Zwischen den beiden
Expositionen lagen 2 Monate. Wahrend der
Expositionen wurde von den Studienteilneh-
merlnnen in zehnminltigen Abstanden das
subjektive Ausmaf der Lichtempfindlichkeit
auf einer numerischen Ratingskala (NRS)
beurteilt.

Ergebnisse: Bislang absolvierten 4 Migrane-
patientinnen (Alter 23-26 Jahre) die Studie.
Bei 2 Migranepatientinnen nahm die mittle-
re Lichtempfindlichkeit am Ende im Vergleich
zum Beginn der Flackerlichtexposition signi-

fikant zu (3,1 + 1,2 vs. 0,9 £ 0,6, p = 0,003;
3,1+£2,0vs.0,3+0,5 p=0,008). Bei einer
Migranepatientin nahm die mittlere Licht-
empfindlichkeit am Ende im Vergleich zum
Beginn der Flackerlichtexposition signifikant
ab (0,7 £ 0,8 vs. 1,4 £ 0,5, p = 0,046). Bei
einer weiteren Migranepatientin sowie bei
den Dunkelraumexpositionen fanden sich
keine signifikanten Verénderungen.
Diskussion: Obwoh! das kleine Patientin-
nenkollektiv derzeit keine weiteren Schluss-
folgerungen zuldsst, zeigen sich in unserer
Studie klinische Unterschiede in der Reakti-
on von Migrénepatientinnen auf wiederhol-
te Flackerlichtexpositionen.

Bsteh G', Nothegger L', Berek K', Ladstatter F!, Raschbacher S', Teuchner B2, Wurth S, Auer M', Hegen H', Di Pauli F',
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Background: Odour identification has been
suggested to be a marker of neurodegener-
ation in multiple sclerosis.

Objective: To investigate the association of
odour identification, peripapillary retinal
nerve fiber layer (pRNFL) thickness and dis-
ease course in a cohort of relapsing-remitting
MS and to determine its use as a potential
biomarker of disease activity.

Methods: In this prospective, in a two-year
observational study, 103 patients with RRMS
were included. Odour identification was
assessed using the Sniffin Sticks. pRNFL
thickness was measured by spectral domain
optical coherence tomography (OCT). Results
were correlated with age, sex, duration of
disease, relapses, expanded disability status

scale (EDSS), pRNFL, disease-modifying treat-
ment (DMT), depression, smoking and cog-
nitive function (measured by single digit
modalities test, SDMT) by multivariate regres-
sion models.

Results: Odour identification at baseline was
correlated with EDSS at baseline (r=-0.319;
p<0.001), at month 12 (r=-0.307; p<0.001)
and at month 24 (r=-0.295; p<0.001). There
were also significant correlations between
identification, SDMT and pRNFL thickness at
baseline, month 12 and month 24. The
baseline odour identification did predict
identification at month 12 and 24, as iden-
tification at month 12 did predict identifica-
tion at month 24. The decline of identifica-
tion from baseline was associated with an

increased risk of EDSS progression (HR 2.4;
p<0.001) and SDMT deterioration (HR 2.9;
p<0.001) from baseline to month 24. There
was no difference regarding identification
between patients receiving high-effective
DMTs (natalizumab, fingolimod) compared
to low-effective DMTs (interferon beta, gla-
tiramer acetate, dimethyl fumarate).

Conclusion: Odour identification is associat-
ed with different parameters of neurodege-
neration (disability, cognitive function and
PRNFL thickness) in RRMS. It is fairly stable
over time and decline of identification is
associated with clinical deterioration. Odour
identification is a useful and easily obtainable
parameter to stratify patients regarding the
level of neurodegeneration in RRMS.
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Background: There is evidence that B cells
play an important role in disease pathology
of Multiple Sclerosis (MS). B cell targeting
therapy has proven efficacy in clinical trials
of patients with relapsing and primary pro-
gressive MS. The aim of this prospective
follow up was to determine whether there
was a predictive value for cerebrospinal fluid
(CSF) B cell subtypes in disease evolution of
patients with MS.

Methods: 128 patients were included be-
tween 2004 and 2012 at the Clinical De-
partment of Neurology, Medical University
of Innsbruck. Mean follow-up time was 7.6
years (range 3.3-10.8 years). 10 patients
were lost before/at follow-up. 32 Clinically
Isolated Syndrome- (CIS), 25 Relapsing Re-
mitting MS- (RRMS), 2 Secondary Progres-

sive MS- (SPMS) and 9 Primary Progressive
MS- (PPMS) patients were included. The
control group (OND) consisted of 40 pa-
tients with inflammatory and non inflam-
matory neurological diseases. CSF samples
were analyzed for routine diagnostic para-
meters. B cell phenotypes were characte-
rized by flow cytometry using a combination
of CD19 and CD138 stainings. Standardized
Baseline brain MRI was conducted at the
time of diagnostic lumbar puncture. Main
outcome variables were likelihood of pro-
gressive disease course, EDSS progression
and conversion to clinical definite MS
(CDMS) and relapse rate.

Results: CSF mature B cells (CD19+CD138-)
were increased in bout-onset MS compared
to PPMS (p<0.05) and OND (p<0.001),

whereas plasma blasts (CD19+CD138+) were
increased in bout-onset MS (p<0.001) and
PPMS (p<0.05) compared to OND. CSF B
cells did not predict a progressive disease
course, EDSS progression, an increased re-
lapse rate or the conversion to CDMS. Pro-
gression (p<0.05) and EDSS progression
(p<0.01) was predicted by higher age at
baseline, whereas conversion to CDMS was
predicted by a lower age at onset (p<0.01)
and the presence of =9 MRI T2 lesions
(p<0.05).

Conclusion: We detected significant differ-
ences in the CSF B cell subsets between MS
subtypes and OND patients, but CSF B cells
had no predictive role for disease and EDSS
progression and conversion to CDMS after
a CIS.
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Fragestellung: Kortikale Lasionen sind hau-
fig bei Patienten mit chronischer Multipler
Sklerose (MS) zu finden und tragen wesent-
lich zum Voranschreiten der Behinderung in
der chronischen Phase der MS bei. Zurzeit
sind die exakten Pathomechanismen kortika-
ler Lasionen noch nicht geklart, auch wegen
des Fehlens eines entsprechenden Tiermo-
dells. In unserer Arbeit stellen wir ein Tier-
modell mit weitldufiger Demyelinisierung des
Kortex beider Hemispharen vor.

Material und Methode: Wir implantierten
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einen Katheter direkt in den Kortex von 11
Wochen alten Dark-Agouti-Ratten. Nach
einer Heilungsperiode von 14 Tagen wurden
die Tiere subklinisch — also ohne Auslésung
einer klinischen Erkrankung — mit Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein  (MOG) in
inkomplettem Freund’s Adjuvant (IFA) immu-
nisiert. Nach ungefahr 4 Wochen wiesen die
Ratten einen stabilen MOG-IgG-Antikdrper-
titer auf. Proinflammatorische Zytokine (TNF-
alpha, IFN-gamma) wurden hochdosiert di-
rekt Uber den Katheter in den Kortex injiziert,

und damit wurde die Blut-Hirn-Schranke lokal
geoffnet.

Ergebnisse: Klinisch zeigten die Tiere ledig-
lich eine leichte Verlangsamung zwischen Tag
9 und 15 nach Zytokininjektion, motorische
Ausfalle im Sinne von Lahmungen bestanden
nicht. Gruppen von Tieren wurden an den
Tagen 1, 3, 15 und 30 nach Zytokininjektion
getdtet. Das Gewebe wurde immunhistoche-
misch unter anderem auf Demyelinisierung,
Infiltration mit Entziindungszellen und Mik-
rogliaaktivierung untersucht.
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Schon am Tag 1 nach Zytokininjektion
konnte eine erste Demyelinisierung rund
um den Katheter festgestellt werden, die
sich am Tag 3 weiter ausbreitete und be-
reits die kontralaterale Hemisphdre mit
einbezog. Das Maximum an Demyelinisie-
rung konnte zwischen Tag 9 und 15 be-
obachtet werden, mit weitlaufiger Demye-

linisierung groBer Teile des Kortex beider
Hemisphdren. Der Myelinverlust war wie
bei kortikalen Lasionen in der humanen MS
von Mikrogliaaktivierung begleitet. Am Tag
30 waren noch immer kleine demyelinisier-
te Bereiche sowohl intrakortikal als auch
subpial neben teilweiser Remyelinisierung
zu finden. Bei keinem der Tiere konnte eine

Rickenmarkspathologie festgestellt wer-
den.

Schlussfolgerung: Dieses Experiment zeigt,
dass eine weitldufige Demyelinisierung des
Kortex in beiden Hemisphdren der Ratte
induziert werden kann. Die Symptome sind
mild, weshalb eine Langzeitbeobachtung
ethisch vertretbar erscheint.
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Background: The efficacy of Natalizumab
(NT2), Fingolimod (FTY), Dimethyl fumarate
(DMF), Teriflunomide (TERI) and Alemtu-
zumab (AZM) in the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis (MS) has been
proven in randomized trials. However, such
trials do not necessarily reflect real-life si-
tuations faced in everyday practice. The
Austrian MS Treatment Registry (AMSTR),
was established in 2006 and extended in
2011, 2014 and 2015 to 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 popula-
tions and to monitor safety in a real-life
setting.

Methods: The baseline documentation
within the AMSTR includes the duration of
disease, 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
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at 3 months intervals. In addition, changes
in treatment are documented. The statistical
values below indicate means (range), unless
otherwise indicated.

Results: As of December 12t 2016, the
registry comprised 1444 patients started with
NTZ (70.7% female), 915 patients with FTY
(69.6% female), 346 patients with DMF
(69.9% female), 190 patients with TERI
(62.1% female) and 19 patients with AZM
(57.9% female). Altogether, 496 patients
switched within the AMSTR, most from NTZ
to FTY (n=351). At baseline, the mean age
was 35.3 (14-67) years in the NTZ, 39
(13-72) years in the FTY, 38.4 (16-73) years
in the DMF, 42.5 (18-71) years in the TERI
and 31.7 (24-46) years in the AZM groups,
respectively with disease durations of 7.5
(0-40), 9.6 (0-39), 8.1 (0-56), 8.5 (0-36)
and 3.9 (0-15) years. The relapse rate in the
year before start of respective drugs was 2.4
with NTZ, 1.6 with FTY, 1.1 with DMF, 0.7
with TERI and 2.1 with AZM. For those

treated for at least one year, the subsequent
annualized relapse rates decreased to 0.2
(NTZ), 0.3 (FTY), 0.2 (DMF), 0.2 (TERI) and
0.03 (AZM).

Conclusion: For more than 10 years, the
AMSTR has proved valuable to measure
quality of care and monitor treatment,
providing neurologists with highly relevant
information for clinical practice. Contin-
uous optimization and extension of this
registry represents a unanimous goal and
necessity. Therefore, new treatment mod-
ules are currently being developed and data
monitoring and communication will be
further improved. The availability of an
increasingly broad treatment armamentari-
um with its consequences for daily practice
(e.g. monitoring long-term benefit/risk
profiles of individual drugs but also of their
sequential use) emphasizes the need and
the crucial importance of this registry for
improved real-life management of MS
patients in Austria.
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Fragestellung: Multiple Sklerose (MS) ist die
haufigste neurologische Erkrankung des jun-
gen Erwachsenenalters und betrifft vorwie-
gend Frauen. Familienplanung und Kinder-
wunsch sind daher schon zum Zeitpunkt der
Diagnose, aber vor allem bei der gemeinsa-
men Entscheidungsfindung fir eine MS-
Therapie elementare Gesprachs- und Bera-
tungsinhalte. Die zugelassenen krankheits-
modifizierenden MS-Therapien sind laut
Fachinformationen in der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.

Im Multiple-Sklerose-Therapie-Register (MSTR)
der OGN sind alle ésterreichischen Patientin-
nen dokumentiert, die eine seit 2006 neu
zugelassene innovative Therapie erhalten. In
der vorliegenden retrospektiven Untersu-
chung wurden nun alle mit Natalizumab bzw.
Fingolimod behandelten Patientinnen mit
Schwangerschaften analysiert.

Methode: Aus dem MSTR wurden Patien-
tinnen mit dokumentierter Schwangerschaft
unter Therapie mit Natalizumab bzw. Fingo-
limod extrahiert und die behandelnden Arz-

tinnen und Arzte gebeten, einen Fragebogen
zu schwangerschaftsbezogenen (Dauer der
Schwangerschaft, Alter etc.) sowie kindspe-
zifischen Parametern (APGAR, kongenitale
Fehlbildungen, Geburtsgewicht, Geburtslan-
ge etc.) auszuftllen. Die erhobenen Daten
werden als Mittelwerte und Verteilungsbe-
reiche dargestellt.

Ergebnisse: Unter Natalizumab kam es zu
12 Schwangerschaften mit 11 Lebendge-
burten, eine Schwangerschaft musste auf-
grund einer extrauterinen Graviditdt in der
11. SSW abgebrochen werden. Das mitt-
lere Alter der Patientinnen betrug zum
Zeitpunkt des Schwangerschaftseintritts 31
Jahre (24-39). Bei allen 12 Schwanger-
schaften bestand nach der Konzeption eine
durchschnittliche Exposition mit Natali-
zumab von 49 Tagen (8-150). Die Entbin-
dung erfolgte bei 7 Geburten vaginal, bei
4 Geburten mittels Sectio. Das Gestations-
alter betrug im Mittel 39 Wochen (38-42),
das Geburtsgewicht 3.426 Gramm (2.797-
3.990), die Geburtslange 51,9 ¢cm (48-55)

und der APGAR-Score nach 1 Minute 9,2
(8-10). Bei einem Kind ist eine kongenita-
le Fehlbildung (Huftdysplasie) dokumen-
tiert.

Unter Fingolimod kam es nur zu einer
Schwangerschaft bei einer 32-jahrigen Pati-
entin, die Exposition mit Fingolimod bestand
fir 28 Tage nach der Konzeption. Es wurde
termingerecht ein gesundes Kind vaginal
geboren (Gestationsalter 38,1 Wochen, Ge-
burtsgewicht 2.440 Gramm, Geburtslange
49 c¢m, APGAR-Score 9).
Schlussfolgerungen: Die von uns retrospek-
tiv erhobenen Daten der Schwangerschaften
unter Natalizumab sind mit den Ergebnissen
des deutschen Schwangerschaftsregisters
vergleichbar (Ebrahimi et al., 2015), obgleich
Geburtsgewicht und -lange in unserem Kol-
lektiv hoher sind. Das niedrige Geburtsge-
wicht und die verminderte Geburtslange des
Neugeborenen mit Exposition gegeniber
Fingolimod in der Schwangerschaft ist in
erster Linie durch das reduzierte Gestations-
alter bedingt.

Salhofer-Polanyi S', Cetin H'!, Stamm T', Guger M?, Reichardt B3, Leutmezer F!

1 Medizinische Universitat Wien
2 Neurologie 2, Kepler Universitét, Linz
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Fragestellung: Daten zur Inzidenz und
Pravalenz der Multiplen Sklerose (MS) in
Osterreich sind rar und stammen aus einer
einzigen Untersuchung, bei der aus einem
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geringen Patientensample auf die Gesamt-
zahl der Betroffenen hochgerechnet wurde.
In der vorliegenden Arbeit versuchen wir
Zahlen zur Inzidenz und Prdvalenz der MS

aus Daten der Osterreichischen Sozialversi-
cherungen, die rund 98 % aller Osterreicher
abdecken, zu erheben.

Material und Methoden: Vom Hauptver-



band der 6sterreichischen Sozialversicherung
wurden uns zwei anonymisierte Datensatze
aus den Jahren 2010-2013 zur Verfiigung
gestellt. Einerseits alle Spitalsentlassungen
mit der Haupt- oder Nebendiagnose MS und
andererseits alle Verordnungen MS-spezifi-
scher immunmodulatorischer Therapien. Aus
diesen beiden Datensdtzen wurden die Zah-
len zur Pravalenz und Inzidenz mittels der
Capture-Recapture-Methode berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt konnten aus den

beiden Datensatzen 1.392.629 Medikamen-
tenverordnungen und 40.956 Entlassungsdi-
agnosen extrahiert werden. Nach Ausschluss
von Mehrfachnennungen und Patienten, die
sich in beiden Datensdtzen wiederfanden,
blieben absolut 13.205 Patienten Ubrig.
Basierend auf der Capture-Recapture-Metho-
de ergab sich daraus eine Inzidenz von
19,5/100.000/Jahr (95%iges Konfidenzinter-
vall: 14,3-24,7) und eine Préavalenz von
158.9/100.000 (95%iges Konfidenzintervall

141,2-175,9). Die Ratio Frauen :
betrug 1,6 fur die Inzidenz und 2,2 fir die
Pravalenz.

Schlussfolgerung: Die Inzidenz und Préva-
lenz der Multiplen Sklerose in unserer Un-
tersuchung lagen am obersten Rand der
berichteten Zahlen aus anderen europaischen
und amerikanischen Untersuchungen. Ein
haufig berichteter Anstieg der Geschlechter-
ratio f : m lieB sich in unserer Untersuchung
nicht nachweisen.

Manner
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Introduction: Therapy escalation to a se-
cond-line drug in multiple sclerosis (MS) is a
challenging decision that requires careful
risk-benefit assessment. Yet, little is known
about the temporal evolution of therapy
escalation approaches. Furthermore, the im-
pact of gender is less studied. We aimed to
analyze temporal trends and to assess gender
differences related to the initiation of esca-
lation therapy in MS patients.

Methods: We studied the group of MS
patients who underwent treatment escala-
tion with natalizumab, fingolimod and
alemtuzumab between 2007 and 2016 in
the Federal State of Salzburg, Austria. We
studied correlations between clinical, demo-
graphic parameters and year of escalation.

We used multiple regression analyses, to
analyse the interaction of gender and study
year and whether temporal dynamics of
those parameters differed across men and
women.

Results: Overall, 315 patients [W=63.8%,
mean age 39 (17-68)] were treated either
with  natalizumab (n=186), fingolimod
(n=121), or alemtuzumab (n=8). Mean du-
ration of prior therapy was 9.6 and 9 years
in women and in men (SD 7.1 and 7, re-
spectively). Median EDSS was 2 (IQR 4), and
3 (IQR 3.5), and median relapse rate 2 (IQR
2), and 1 (IQR 1) in the respective patients.
We saw a negative correlation between year
of treatment escalation and prior treatment
duration (r=-0.3, p<0.01). EDSS and 12-

month relapse rate were also negatively
associated with study year (r=-0.2, r=-0.3,
accordingly, all p<0.01). The interaction ef-
fect of gender on study year and disease
duration was significant (p=0.03), indicating
greater decrease among men, but not in
relation to age, EDSS, and 12-month relapse
rate.

Conclusion: Treatment escalation under-
goes temporal evolution towards earlier
initiation of more powerful therapy. The
reason why this trend is more pronounced
in men is unclear, but could point at a
distinct approach towards usage of treat-
ments with an altered benefit-risk balance
among sexes and it deserves further inves-
tigation.
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Background: In the European Union, alem-
tuzumab (ALZ) is indicated as disease-mod-
ifying treatment (DMT) in adult patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS)
with active disease defined by clinical or
imaging features. Thus treatment may be
considered for patients with continuing dis-
ease activity on another DMT but also as
initial compound in treatment naive active
patients. Treatment in the latter group may
be most beneficial as early aggressive inter-
vention by CD52 depletion may provoke an
immunological reset.

Aim: To characterize the rate and details of
RRMS patients who received ALZ as first-line
treatment in Austria.

Methods: We contacted all hospital-based
MS centres in Austria with the aim to iden-
tify patients who received ALZ as first-line
treatment in active RRMS between 9/2013
and 12/2016. In addition, we accessed the
MS database of the Austrian Neurological

Society using appropriate search terms.

Results: 56 patients with active RRMS had
received ALZ in Austria, amongst them were
eight treatment naive patients (14%; 2015:
n=4, 2016: n=4). Mean age of the treatment
naive cohort at ALZ initiation was 27.1 years
(range 20-33) and 102 days (range 29-430)
had passed since diagnosis of MS. The ma-
jority of patients were treated at University
Hospitals and were women (both 75%, re-
spectively). Three patients had already re-
ceived the second scheduled treatment cycle.
On average 1.5 relapses (1-2) were noted
prior to the start of ALZ. Median EDSS was
3.25 (range 1-7) and was 0,5 (range 0-5;
n=6) and 1 (range: 0-6; n=4) 6 and 12
months later. In 3 of 4 patients further im-
provement of the EDSS was detected 12
months after therapy. One patient suffered
relapses in the first and third year from
treatment initiation, necessitating a third
treatment cycle. The manifestation of infu-

sion associated side effects was higher during
the first cycle than in the second year. Mild
infectious side effects occurred in the first
year after treatment in 50% of the patients.
One patient developed autoimmune thyroi-
ditis in the second year after ALZ. So far no
pregnancy has been reported.

Discussion: The majority of early active
RRMS patients treated with ALZ had a sta-
ble or even improving clinical and radiologi-
cal short-term course. The frequency of ALZ
usage in treatment-naive patients in Austria
is comparable to the rates reported from
Finland, Germany, Ireland, Norway and Spain
(total 15%; Berger T et al CNS Drugs 2016).
Comparative studies which support long-
term efficacy of early aggressive immunothe-
rapy in active disease as well as insights to
the safety profile and management of side-
effects in real-life might be required to es-
tablish a more widespread usage of alemtu-
zumab as first-line option.
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Introduction: Stem cell-based therapies may
inhibit pathogenic immune mechanisms and
augment neuroprotection and tissue repair.
Indeed, several smaller trials of mesenchymal
stem cells (MSC) in patients with advanced
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multiple sclerosis (MS) demonstrated early
signals of clinical effectiveness. MESEMS
(Mesenchymal Stem Cells in Multiple Sclero-
sis) is an academic study lead by Prof. An-
tonio Uccelli (Genoa, Italy) which investigates

safety and efficacy of the intravenous admi-
nistration of autologous MSC to patients
with active MS.

Material and Methods: Fifteen MS centres
from two continents and nine countries



participate in this double-blind, randomized,
cross-over phase Il study (NCT01854957).
Eligible are patients with primary, secondary
progressive and relapsing-remitting MS, di-
sease duration 2-15 years, EDSS 2.5-6.5
and age 18-50 years. After bone marrow
harvesting, MSC are isolated, expanded and
cryopreserved until needed. Subjects are
randomized to receive immediate vs. delayed
treatment with either a dose equal to 1-2
millions/kg of body weight of autologous
MSC, or equivalent volume of suspension
media at baseline. At 6 months, treatment

arms are reversed; the follow-up period is
48 weeks.

Results: As of Oct 1st 2016, 129 of 193
planned patients have been enrolled since the
study initiation in June 2012. The Department
of Neurology, Salzburg joined the consortium
in late 2015 and recruited 2 patients (49 and
41 years of age, respectively) with primary
progressive MS so far. Both patients are
women, disease duration is 8 and 7 years and
the EDSS 4.5 and 6.5, respectively. Hitherto,
in both patients all laboratory and treatment
procedures were unremarkable. Enrolment of

three further patients with progressive MS is
planned by summer 2017.

Discussion: The MESEMS trial is a unique
worldwide effort to evaluate safety and ef-
ficacy of autologous MSC therapy in active
MS. Slow recruitment necessitated an adap-
tation of the inclusion criteria, with expan-
sion of the EDSS range to 2.5-6.5 (previous-
ly 3-6) and disease duration of up to 15
years (previously 10 years). Further, we will
provide an update on the progress of this
study and report details of local recruitment
and experience.
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Question: Progressive multifocal leuko-
encephalopathy (PML) may complicate na-
talizumab treatment in multiple sclerosis
patients. Early recognition, subsequent
removal of the antibody by plasma ex-
change and management of immune-re-
constitution inflammation syndrome (IRIS)
may have improved the course and out-
come of PML since the index cases report-
ed in 2005. Here, we sought to characte-
rize prevalence as well as clinical course
and outcome of natalizumab-related PML
cases in Austria.

Material and Methods: We performed a
retrospective observational study of all nata-
lizumab-related PML cases in Austria diag-
nosed until December 2016. For this pur-
pose, we contacted all hospital-based MS
centres and requested information on clinical,

laboratory and radiological findings of PCR-
confirmed cases using a comprehensive
datasheet.

Results: Twelve natalizumab-related PML
cases occurred, seven (58%) were women.
The first two cases were diagnosed in 2010,
further cases were ascertained in 2011 (1),
2013 (3), 2014 (3), 2015 (3), respectively.
The mean age at PML diagnosis was 41 years
(range 26-56). The number of natalizumab
infusions before PML diagnosis ranged from
20 to 94 - nine patients (75%) had received
more than 30 infusions. The main presenting
symptoms included cognitive symptoms
(n=7), hemiparesis (n=6), and gait impair-
ment (n=5).

Ten patients (83%) developed IRIS, six had
epileptic seizures (50%). The spectrum of
outcome was broad but mostly unfavour-

able, with one fatal case (8%) and five
patients (42%) having a more than one
point EDSS increase compared to pre-PML.
The mean pre-PML EDSS was 3.5, the mean
EDSS after PML was 6.5. The impact of the
JCV-index could not be assessed as only
studied in 3 patients prior to the develop-
ment of PML.

Conclusion: According to the national MS
treatment registry a total of 1477 MS patients
were treated with natalizumab until 12/2016
since the reintroduction of the drug in 2006,
yielding prevalence for natalizumab-related
PML of 0.8%. Cases of natalizumab-related
PML seemed to decline over time, which
could be related to implementation of risk
stratification guidelines and subsequent
treatment discontinuation in high risk pa-
tients.
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Hintergrund und Fragestellung: In den
letzten Jahren gibt es zunehmend Hinweise,
dass monoklonale CD-20-Antikérper (Ritu-
ximab und Ocrelizumab) in der Behandlung
der Multiplen Sklerose eine wirksame und
sichere Therapieoption darstellen. Bisher ist
die Verwendung von Rituximab (RTXM) off-
label, sodass weitere klinische Studien zur
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit notwendig
sind.

Ziel dieser retrospektiven Analyse ist es, einen
Uberblick dber Indikation, Nebenwirkungen
und Verlauf der mit Rituximab behandelten
MS-Patienten an der Universitatsklinik flr
Neurologie Salzburg und der Abteilung fir
Neurologie St. Polten zu geben.

Material und Methoden: Es wurden 12
MS-Patienten aus den oben genannten Zent-
ren eingeschlossen. Hiervon befanden sich 10
im sekundar chronisch progredienten Krank-
heitsstadium (SPMS), 3 im primér chronisch
progredienten Krankheitsverlauf (PPMS) und 1
im schubférmigen Verlauf (RRMS). Die mittle-
re Erkrankungsdauer lag bei 12,2 Jahren (6
Monate bis 28 Jahre), der EDSS vor Therapie-
beginn bei 5,1 (3-6,5). Im Jahr vor Behand-

lungsbeginn mit RTXM hatten 4/12 Patienten
zumindest eine schubférmige Verschlechte-
rung, 6/12 zeigten neue T2/Flair-Lasionen im
MRT, und 4/12 zeigten neue Kontrastmittel
aufnehmende Lasionen im MRT.

9/12 Patienten hatten ein positiven JC-Virus-
Antikorper-Status, bei einem Patienten wurde
dreieinhalb Jahre nach Remission einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie
(PML) mit der Rituximabtherapie begonnen.
Bei 11 Patienten kam RTXM als Therapiees-
kalation und bei einer Patientin mit PPMS als
primarer Therapieversuch zum Einsatz. 11
Patienten wurden vorangehend mit einer
oder mehreren krankheitsmodifizierenden
Therapien behandelt, davon 8 mit Eskalati-
ontherapien (Natalizumab und/oder Fingoli-
mod, sowie Siponimod) und zwei mit Im-
munsuppressiva (Mitoxantron/Cyclophospha-
mid). Die Indikation fir den Beginn/Umstieg
auf RTXM war klinische Krankheitsprogressi-
on unter bestehender Therapie (7/11) oder
erhéhtes PML-Risiko unter Natalizumab-Be-
handlung.

Resultate: Von 10.2011 bis 12.2016 haben
12 MS-Patienten (5 Frauen) mindestens einen

Behandlungszyklus (alle 6 Monate 1.000 mg
Rituximab; 1 bis 4 Zyklen) erhalten. Infusi-
onsassoziierte Reaktionen, rezidivierende In-
fektionen oder andere unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen konnten in  keinem Fall
beobachtet werden. Bei einem Patienten kam
es 1 Monat nach Beginn von Rituximab zu
einem Schub, ansonsten ist bis dato kein
Schubereignis zu verzeichnen. Ein EDSS-
wirksamer Progress trat bei 2 Patienten ein
(1 RRMS, 1 PPMS), um maximal 1 Punkt. In
den Verlaufs-MRT-Untersuchungen  zeigten
sich bisher weder neue T2/Flair-Lasionen
noch KM-aufladende Lasionen unter Ritu-
ximab.

Diskussion: Das Spektrum der vorangehen-
den klinischen Verlaufe und Therapien unse-
rer mit Rituximab behandelten MS-Patienten
ist breit. Es traten keinerlei unerwiinschte
Arzneimittelnebenwirkungen auf und Com-
pliance in Bezug auf die Behandlung und
Verlaufskontrollen waren gut. Der weitere
Verlauf unserer Patienten wird zeigen, ob
Rituximab im Off-label Use in Hinblick auf
Wirkung und Nebenwirkungen Uberzeugen
kann.
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Objective: Netrin (NTN)-1, a secreted lami-
nin-related protein, exerts both attracting
and repelling chemotropic effects which
regulate cell-migration and cell-cell or cell-
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substrate adhesion. In the central nervous
system NTN-1 is known to affect axonal
guidance and neuronal cell migration, but
also blood-brain barrier integrity and inflam-

mation. Two preliminary studies reported
altered serum NTN-1 levels in multiple scle-
rosis (MS); however, how these findings are
associated with longitudinal clinical and MRI



data has not been investigated so far. We
therefore aimed to assess serum NTN-1 in
MS and controls with respect to disease,
disease activity, and temporal dynamics.

Methods: We included 79 MS patients
(clinically isolated syndrome CIS n=32, early
relapsing remitting MS RRMS n=47; mean
age 33.9 (SD 8.8) years; median Expanded
Disability Status Scale (EDSS) 1.0 (IQR
0.0-2.5)) and 30 non-inflammatory neuro-
logical disease controls (mean age 37.1 (SD
10.2) years). Serum samples were drawn in
all subjects, in patients during a gadolinium

(Gd)-enhanced 3 T MRI at two time points
(initial Gd+ n=47, Gd- n=32; reference Gd-
n=70; median time-lag 1.4 (IQR 1.0-2.3)
years). Clinical data of patients were recor-
ded at time of and in between the exami-
nations. Serum NTN-1 was assessed by ELISA
(Cusabio Biotech, Wuhan, China).

Results: Serum NTN-1 levels were similar
in CIS, RRMS and controls, and Gd+ and
Gd- patients. Among patients with MRI
based signs of disease activity (i.e. Gd+),
those who additionally experienced a cli-
nical attack within 30 days prior to samp-

ling (n=8) had decreased serum NTN-1
levels compared to those who did not
(n=39; p=0.041). Serum NTN-1 levels
showed no temporal dynamics in the MS
patients overall and were unrelated to
clinical data.

Conclusion: Our study cannot confirm any
MS specific changes of serum NTN-1 levels
and they appear not sensitive to MS disease
activity as evidenced by contrast enhancing
lesions on MRI. NTN-1 changes during
clinical relapses may deserve further exam-
ination.

Macher S, Zimprich F
AKH Wien

Issue: Various forms of autoimmune-ence-
phalitis
against cell surface or synaptic epitopes are
increasingly being recognized. Little is known
about the anti IgLON5-ab associated disease
as only a few cases have been reported
worldwide but an interesting overlap with
neurodegenerative disorders is discussed.
Most patients have IgG4 antibodies which
recognise the Ig-like domain 2 of the IgLON5
protein. As the relevant mechanism of action
the internalization of the IgLON5 protein is
suggested leading to an irreversible neuronal
damage. There is increasing evidence for

associated with autoantibodies

involvement of 1gG1 abs. in this step. This
would indicate the need for early immuno-
therapy.

Findings: We present a 66-year old woman
with mnestic deficits, altered conscious
state with positive IgLON5 abs. and cor-
responding hippocampal changes leading
to the diagnoses of limbic encephalitis.
Laboratory, apparative and clinical exami-
nation showed no evidence of an under-
lying neoplasm or associated neurodegen-
erative disorder. Considering previously
reported cases (n=<30) typical symptoms
apart from mnestic deficits were neither

observed initially nor developed later over
the course of the disease under chronic
immunosuppression with cortisone and
azathioprine.

Conclusion: Our patient differs from pre-
vious reported cases because of the milder
course; in particular, there was no evidence
for parasomnia or insomnia, bulbar symp-
toms, gait instability or movement disorders.
Her symptoms remained stable until the last
clinical examination. This milder phenotype
might be explained by the early immunosup-
pressive intervention or the existence of mild
natural disease variants.
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Background: Glioblastoma is the most
common malignant brain tumour in adults.
Since 2005, state-of-the-art treatment con-
sists of maximal safe resection followed by
combined radio- and TMZ chemotherapy. A
number of population-based outcomes and
patterns of care studies have documented
its successful translation to community prac-
tice as well as the associated survival benefit
in the general population. However, whether
this holds true for Austria has not yet been
systematically addressed.

Aims: To assess the real-world patterns of
care for glioblastoma in the Austrian popu-
lation.

Patients and Methods: A close cooperation
between the Austrian Brain Tumour Registry

and the Society of Austrian Neuro-Oncology
is the platform for the conduct of this study.
Consensus parameters are abstracted from
medical records across all Austrian Neuro-
Oncology units. All data are entered and
stored in a dedicated IT database referred to
as ABTR-SANOnet.

Results: So far, all patients with newly
diagnosed glioblastomas from 01-12/2014
have been recorded (n=310, median
age=63 vys) with a last follow-up at
12/2015. Median time from onset of symp-
toms to diagnostic scan was 7 days (range
0-163 days) and another 8 days to surgi-
cal intervention. Total or subtotal resections
were achieved in 68.7%. The majority of
patients (84.5%) started on a combined

treatment schedule with a considerable
drop-out rate of 23.4% due to treatment
toxicity or early tumour progression.
Among elderly patients monotherapies
stratified by MGMT promoter methylation
status were more prevalent.

Conclusion: Herein, we report on the first
successful real-world pattern of care study
on glioblastoma in Austria. Initial data are
in line with internationally reported find-
ings and confirm that the current standard
of care has been widely adopted across
Austrian  Neuro-Oncology units. Future
multivariate survival analyses will provide
important insights in prognostic and the-
rapy-associated factors, which act in Aus-
trian patients.

Eckmayr D', Marhold F3, Brustbauer R% Calabek B', Freydl E', Oberndorfer S' 2
1 Neurologie, Universitatsklinikum St. Polten, KLPU, St. Polten

2 Neurologie und Neuropsychologie, Krems

3 Neurochirurgie, Universitatsklinikum St. Pélten, KLPU, St. Polten
4 Nuklearmedizin, Universitatsklinikum St. Pélten, KLPU, St. Polten

Einflihrung: Das Follow-up von Patienten
mit Gliomen beinhaltet in der Regel eine
cMRT, klinisch neurologische Untersuchun-
gen und fakultativ eine PET. Der folgende
Fall zeigt, dass trotz multimodalem Respon-
se Assessment mittles cMRT inklusive pMRT,
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klinisch neurologischen und kognitiven Tests
und PET (FDG und FET) tumorassoziierte
Veranderungen mitunter schwer zu interpre-
tieren sein kénnen.

Fallbeschreibung: Ein 44-jdhriger Mann
wurde im 11. 2012 aufgrund eines anaplas-

tischen Astrozytoms WHO Il rechts frontal
operiert. Postoperativ erhielt er eine konko-
mitante Radiochemotherapie mit 60 Gy lokal
+ Temozolomid und anschlieBend eine ad-
juvante Temozolomid-Therapie mit insgesamt
6 Zyklen (5/28-Tage-Schema). Es erfolgten



halbjahrliche  Follow-up-Untersuchungen
(cMRT mit KM, FET-PET, klinisch-neurologi-
sche und kognitive Testung) mit jeweils
stabilen Ergebnissen.

Im Oktober 2015 — 26 Monate nach Ende
der adjuvanten Temozolomid-Therapie -
wurde eine Kontrastmittel aufnehmende La-
sion rechts frontal ossar im MRT festgestellt,
welche vorerst nur weiter beobachtet wurde.
Im Mai 2016 fand sich in der FET-PET im
Vergleich zu den Voruntersuchungen ein
neues, zum cMRT (KM) korrespondierendes,
Tracer aufnehmendes Areal rechts frontal
(SUV [10 min] 3,9 und SUV [60 min] 2,94).

Erganzend wurde eine FDG-PET durchgefuhrt,
in der sich jedoch keine signifikant metaboli-
sche Aktivitdt in diesem Bereich darstellte.
In Zusammenschau der erhobenen Befunde
wurde der Verdacht auf das Vorliegen einer
intraossaren malignen Lasion rechts frontal
gestellt und eine bioptisch/chirurgische Ab-
klarung indiziert. Inwieweit diese neue Lasi-
on in Zusammenhang mit dem malignen
Gliom stand, war unklar.

In der Histologie fand sich eine vermutlich
reaktive Lasion nach Bestrahlung ohne fass-
baren Hinweis flr einen neoplastischen
Prozess. Eine Pathologie entsprechend einem

sekunddr malignen Prozess nach Radiatio
oder einer Ausbreitung des malignen Glioms
konnte damit ausgeschlossen werden.
Zusammenfassung: Trotz Kombination von
MRT, PET und klinischen neurologischen
Untersuchungen im Verlauf kdnnen bei Pa-
tientinnen mit Gliomen therapie- oder krank-
heitsbedingte Veranderungen zu diagnosti-
schen Unsicherheiten fuhren. Die hohe Spe-
zifitdt von FET-PET hinsichtlich maligner
Prozesse (v. a. bei Gliomen) steht im Wider-
spruch zur lediglich reaktiven Histologie des
intraossaren Prozesses in der bioptischen
Abklarung.
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Objective: Granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) stimulates the bone marrow
to produce granulocytes and stem cells and
release them into the bloodstream. After
spinal cord injury (SCI) it might also promote
neuroregeneration by mediating neural pro-
genitor cell activation in the brain. We report
our first clinical experiences here.

Patients and Methods: Between September
2014 and May 2016 five patients with trau-
matic SCI (4 cervical, 1 thoracic level) were
treated with G-CSF after giving their in-
formed consent (compassionate use). The
extent of motor and sensory impairment was

classified using the International Standards
for Neurological Classification of Spinal Cord
Injury (ISNCSCI).

Results: All patients were males (age 34-68
y.0.), initial AIS grade was A in two, B in one,
and C in another two patients. G-CSF thera-
py was started within 2-47 days after trauma
with 10 pg/kg/day intravenously administered
on five consecutive days, followed by 10 pg/
kg/day subcutaneously administered two
times a week in all but one patient. G-CSF
was not continued in one patient because of
pneumonia, in the other four patients no
serious side effects occurred besides leukocy-

tosis (34,04-71,83 G/L) and mild splenome-
galy in one patient. Follow-up examination
was performed after 6-50 weeks. While there
was no improvement in one patient with AIS
grade A, the other four patients had improved
by one AIS grade each.

Conclusion: Our small series suggests that
G-CSF is safe and well tolerated in the
treatment of SCI. G-CSF might facilitate
neuroregeneration though its true efficacy is
difficult to assess as spontaneous improve-
ment is possible. Prospective randomized
trials are necessary to further elucidate this
issue.
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Background: Patients with mental and be-
havioural disorders may develop or inflict
clinical conditions that require critical care.
Here, we studied initial diagnoses and con-
ditions necessitating critical care and morta-
lity among psychiatric inpatients admitted to
a neurological intensive care unit (NICU).
Methods: We performed a retrospective
chart review of all patients hospitalized at
the Department of Psychiatry, Christian
Doppler Medical Centre, which required
admission to the NICU. The study period
was 2000 to 2016. We identified cases
from the hospital documentation system
and reviewed the NICU database for details
of NICU interventions, course and out-
come.

Results: A total of 142 psychiatric inpatients
(51% women) with a mean age of 46.7
years were treated at the NICU. The number
of annual admissions ranged from 2 to 16

and mean duration of stay was 6.5 days
(range 1-55). The most common main psy-
chiatric diagnoses (ICD-10) included psycho-
active substance abuse (23%), mood disor-
ders (27%), schizophrenic spectrum (15%),
personality and bipolar disorder (9% each).
86% were suffering from chronic psychiatric
diseases and the remainder were hospitalized
at the psychiatric ward because of a first
episode of psychiatric symptoms. On NICU
admission, an altered level of consciousness
was present in 65%, the average Glasgow
Coma Scale (GCS) was 9.6. Mean Charlson’s
Comorbidity Index was 1.4. The majority
received invasive hemodynamic monitoring
(91%) and mechanical ventilation was re-
quired in 7%. Intoxication and delirium were
the most common reasons for NICU admis-
sion (32% and 27%, respectively). Other
conditions included consequences of cranio-
cervical trauma, hypoxic encephalopathy

after strangulation or cardiopulmonary resus-
citation, catatonia and malignant neuroleptic
syndrome. Metabolic and hypoxic encepha-
lopathies (62%) prevailed in the group of
patients with a stay beyond 10 days. Among
the nine fatal cases (6%), four had been
admitted after suicidal action (44%). The
causes of death included cerebral hypoxia
(n=6), multiple organ dysfunction following
intoxication, consequences of cranio-cerebral
trauma and respiratory insufficiency (n=1
each).

Conclusion: Our study of psychiatric inpa-
tients requiring critical care disclosed a broad
range of reasons for NICU admission under-
lying mental and behavioural disorders. The
duration of ICU care was usually less than
10 days and need for mechanical ventilation
was infrequent. Fatality at the ICU was in
part the consequence of suicidal action but
other causes were also present.
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Questions: Hypoxic ischemic encephalopathy
(HIE) following cardiac arrest (CA) is a major
cause of death, neurological behaviour, and
long-term disability. Prognostic value of bio-
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markers following CA is limited during hypo-
thermia. Herein, we investigated brain extra-
cellular TAU protein kinetics during hypother-
mic CA using cerebral microdialysis (CMD).

Material and Methods: As part of a pros-
pective porcine study, eight pigs were includ-
ed into a cerebral microdialysis study. The
pigs were surface-cooled (phase A) and



underwent a period of asphyxia (phase B)
before cardiac arrest was induced. After 2
min of untreated cardiac arrest they were
resuscitated for 45min (phase C). Brain ext-
racellular TAU-protein levels were analyzed
using ELISA from a single CMD-sample per
phase and correlated with brain metabolic
and hemodynamic parameters.

Results: CMD-TAU protein levels following
hypothermia induction were 615pg/ml
(615.0-761.2), and increased during asphy-
xia to 718.1 pg/ml (615-900) and signifi-
cantly (P=0.009; Wald=Chi2=6.88) increased
during external chest-compressions  to
1582.5pg/ml  (723.7-2212) (P=0.009;
Wald=Chi2=6.88).

Conclusion: This study demonstrated an
immediate TAU protein release into the brain
extracellular space following hypothermic
CA. Understanding of tau release kinetics
could have utility for hypoxic brain injury
assessment and prediction of cerebral func-
tional outcome in patients treated with
therapeutic hypothermia.
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Introduction: Seizures occurring after cardi-
ac surgery are thought to be the result of
focal or global cerebral ischemia from hypo-
perfusion, particulate or air emboli, metabo-
lic derangements, or drug reactions including
withdrawal. Detection of seizures, especially
subclinical seizures or even non-convulsive
Status epilepticus (NCSE), however, can be
challenging. This study was designed to
analyze the epidemiology and outcome of
seizures in a contemporary adult cardiac
surgery population, with the aim of identify-
ing predictors of NCSE and determining its
impact on postoperative morbidity and mor-
tality.

Methods: We retrospectively screened all
patients’ electroencephalograms (EEG) for
NCSE, who were referred to the Department
of Neurology after cardiac surgery between

January 2014 and June 2015. We identified
the patients with NCSE and assessed the
clinical charts to define the outcome of NCSE
and its relation to the type of surgery.

Results: 2289 adult patients underwent
3364 EEG (1-22 EEG per patient) in 18
month time period. 153 (6.7%) were re-
ferred to EEG after cardiac surgery with
suspected NCSE. 16 out of 153 patients
(16.5%) (8 male, 41 to 92 years old, mean
73 years, median 74.5 years, SD 13.05) had
documented NCSE at least in one EEG. In
addition to EEG, CT scan or MRI of the
brain was performed in all patients. 11
patients were found to have structural lesion
(acute/subacute ischemic stroke or intrace-
rebral bleeding) as the cause of seizure
activity. NCSE resolved after initiation of
antiepileptic treatment in 12 patients (75%).

Seven patients (44%) died due to compli-
cations. There was no difference in the
incidence of seizures when different surgical
procedures were compared. ICU stay of
affected patients was in the upper quartile
of cardiosurgical ICU patients.
Conclusion: Evidently, seizures do not occur
infrequently after adult cardiac surgery. Be-
cause of their uncharacteristic nature, it is
likely that some will remain undiagnosed.
EEG in patients with prolonged obtundation
after anaesthesia is therefore recommended,
that will confirm the diagnosis and it will
enable rapid treatment, thereby decreasing
duration of ICU stay and promoting early
ambulation.
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Patricia Hierzenhofer and Doris Daxberger for
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Einleitung: In vorliegender retrospektiver
Studie wurde das durch eine spontane Sub-
arachnoidalblutung (SAB) ausgeltste Ausmal
der Entziindungsreaktion im zeitlichen Ver-
lauf und deren Zusammensetzung in Form
der unterschiedlichen Leukozyten-Subtypen
im Liquor cerebrospinalis betroffener Patien-
ten untersucht. Zudem wurde analysiert, ob
die Entztindungsreaktion mit der intratheka-
len Erythrophagozytose assoziiert ist und ob
die Erythrophagozytose Einfluss auf die Kom-
plikationen im Krankheitsverlauf hat und
folglich als prognostischer Faktor fur das
Outcome bei spontaner SAB dienen kdénnte.
Patienten und Methoden: Die Studie um-
fasste 33 Patienten, die an der neurologi-
schen Intensivstation der Medizinischen Uni-
versitat Innsbruck zwischen 2010 und 2015
aufgrund einer spontanen SAB behandelt
und mit einer externen ventrikuldren Draina-
ge versorgt wurden, mittels derer zu sechs

festgelegten Zeitraumen nach Blutungsereig-
nis ventrikuldrer Liquor gewonnen wurde;
zeitgleich erfolgten Blutentnahmen. Pro Pa-
tient wurden durchschnittlich 5,3 Liquorpro-
ben zytologisch untersucht und die Ergeb-
nisse in Zusammenschau mit den Liquor-
Routine-Parametern sowie klinischen Daten
(Alter, Schweregrad der Erkrankung, Kompli-
kationen, Outcome) ausgewertet.

Ergebnisse: Die Erythrozyten wie auch die
Leukozyten im Liquor nahmen im Zeitverlauf
signifikant ab (beide p < 0,001), und auch
die absolute wie auch die relative Zahl der
Subtypen verénderte sich signifikant mit der
Zeit (neutrophile Granulozyten, Lymphozyten
und Monozyten/Makrophagen jeweils p < 0,001,
Erythro-/Siderophagen p < 0,01). Es war eine
signifikante Korrelation zwischen Erythrozy-
ten und Leukozyten (r = 0,696, p < 0,001),
neutrophilen  Granulozyten (r = 0,471,
p < 0,001) wie auch Erythro-/Siderophagen

(r=0,538, p < 0,001) zu sehen. Die Eryth-
rophagozytose war negativ mit dem Auftre-
ten neutrophiler Granulozyten assoziiert
(r=-0,181, p = 0,017), wobei die Erythro-/
Siderophagen nicht direkt mit dem Outcome
selbst, jedoch mit dem Auftreten intrakrani-
eller Komplikationen (OR 2.503, 95%-KI
1.799-3.842, p < 0,001) assoziiert waren,
wie Ventrikulitis und Hydrocephalus (OR
0,529, 95%-KI 0,309-0,916, p = 0,023
und OR 2,149 95%-KI 1.631-2.832,
p < 0,001).

Schlussfolgerung: Es wurde gezeigt, dass
einzelne Suptypen signifikant mit Komplika-
tionen assoziiert sind und auch deren Kon-
stellationen hinsichtlich Komplikationen dif-
ferieren. Somit konnte die Liquor-Subtypen-
analyse in der Einschatzung des Auftretens
und der Verlaufsbeurteilung von Komplikati-
onen bei Patienten mit spontaner SAB be-
deutsam sein.
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Fragestellung:  Gliedergurteldystrophien
(LGMD) sind mit einer Inzidenz von ca.
1:100.000 Personen seltene, genetisch und
phanotypisch heterogene Muskelerkrankun-
gen, die Uberwiegend autosomal rezessiv
vererbt werden. Bis jetzt sind 8 autosomal-
dominant vererbte Formen bekannt (Typ
1A-1H). Der Typ LGMD 1E (nach anderer
Nomenklatur 1D) mit einer Mutation im Gen
DNAJB6 wurde 2012 erstmals beschrieben.
Dabei kommt es durch eine fehlende Inhibi-
tion einer Proteinaggregation zu einer ab-
normalen Akkumulation von verschiedenen
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Proteinen in der Muskulatur. Osterreichische
Patientinnen mit diesem Typ wurden bislang
noch nicht publiziert.

Methode: Fallbericht

Ergebnis: Ein 55-jdhriger Patient berichtete
von einer seit einigen Jahren langsam pro-
gredienten, schmerzlosen symmetrischen
Schwaéche der Oberschenkel- und Beckengiir-
telmuskulatur. Seit Jahren war eine CK-Er-
héhung von rund 1.000 U/l bekannt. Im
neurologischen Status zeigte sich eine pro-
ximal betonte Parese KG 4/5 der Beine bei
Hyporeflexie, intakter Sensibilitat und fehlen-

den Pyramidenbahnzeichen. Die Familienana-
mnese lenkte den Verdacht auf eine Late-
onset-Gliedergurteldystrophie mit dominan-
tem Erbgang. In der gesamten vaterlichen
Familie konnte bei mehreren mannlichen und
weiblichen Verwandten eine spat einsetzen-
de, aber niemals abgeklarte Gangstérung
exploriert werden. Ein friher auswarts durch-
gefuihrtes EMG des M. quadriceps fem. links
hatte keine sicheren Hinweise auf eine
Myopathie gezeigt. In der MRT der Ober-
schenkelmuskulatur zeigte sich eine selektive
Atrophie der Glutealmuskulatur, der Adduk-



toren und des M. biceps femoris unter
Aussparung des M. rectus femoris. Die
Muskelbiopsie aus dem M. vastus lateralis
rechts ergab ein breites Spektrum unspezifi-
scher degenerativer Verdnderungen ohne
entzindliche Komponente. Ein M. Pompe
sowie eine PROMM waurden ausgeschlossen.
Molekulargenetisch zeigte sich dann eine

kausale, heterozygote Punktmutation im Gen
DNAJB6 p.Phe93Leu auf dem Chromosom
7q36.

Schlussfolgerung: Bei langsam fortschrei-
tender, isolierter Beckengurtel-Muskeldys-
trophie mit Beginn im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter muss auch die hier be-
richtete Form der LGMD erwogen werden.

Die DNAJB6-Mutation ist auBerst selten in
der Gruppe der ohnehin schon seltenen
LGMD. Klinisch kommt es zu einem spaten,
selektiven Befall der Beckengurtelmuskula-
tur; eine Beteiligung von Armen, Atemmus-
kulatur oder Herzmuskel tritt in der Regel
nicht auf. Eine kausale Therapie existiert
derzeit nicht.

Finsterer J', Stéllberger C?, Ho C?
1 Rudolfstiftung Hospital, Vienna

2 2nd Medical Department with Intensive Care Medicine, Rudolfstiftung Hospital, Vienna

Obijectives: Recently, it has been shown that
myasthenia gravis (MG) may trigger Tako-
tsubo-syndrome (TTS).

Methods: Literature review and case pre-
sentation.

Results: So far 14 patients with MG in whom
myasthenic crisis triggered the development
of TTS have been reported. 12 of these
patients were female and two were male.
Age ranged from 42 to 83 years. Onset of
MG ranged between 42 and 83 years. In
three patients MG was associated with a
thymoma. In 11 patients MG triggered the
classical type of TTS (apical ballooning), in

one patient the global type of TTS. Eight
patients received cardiac treatment, in the
remaining patients cardiac treatment was
not mentioned. Full recovery of cardiac
manifestations was achieved in 9 patients.
Three patients died. We here describe the
15th patient, a 76-year old female who
initially presented with dysarthria, chronic
coughing, and disabling myalgias. CK and
troponin were elevated. Echocardiography
revealed the classical type of TTS. Thoracic
CT revealed a thymoma and acetyl-choline
receptor antibodies were elevated. Neo-
stigmine and plasmapheresis were only

marginally effective. On hospital day 65
the thymoma was resected and malignant
thymoma WHO BII infiltrating the media-
stinum (modified Masaoka-Koga 11/2) was
diagnosed. Shortly afterwards the patient
died.

Conclusions: TTS may be the initial mani-
festation of MG. MG may be missed if
symptoms and signs of TTS prevail. If clinical
manifestations of TTS do not sufficiently
explain the clinical presentation, MG should
be suspected. The outcome of MG may be
poor if associated with malignant thymoma
and complicated by TTS.

Baumann M', Finsterer J2, Gizewski E3, Loscher W*
1 Department of Paediatrics |, Division of Paediatric Neurology, Medical University Innsbruck

2 Rudolfstiftung Hospital, Vienna

3 Department of Neuroradiology, Medical University Innsbruck
4 Department of Neurology, Medical University Innsbruck

Objectives: Hirayama disease (HD) is a rare
myelopathy, occurring predominantly in
males with onset in the teens.

Methods: Case report

Results: We present a 17-year old Cauca-
sian female patient who developed the first
signs of HD at 10.5 years of age. Prior to
onset she had experienced a growth spurt
and grew about 8 cm. At the age of 12
more obvious weakness of the hands,
predominately on the left side, developed.
Weakness increased in cold weather and
the hands were often cold and sweaty. No

sensory deficit was noticed. Neurological
examination at age of 13 revealed marked
weakness (MRC 2 to 3-) for extension of
the index and middle fingers bilaterally and
for abduction of the left thumb.

Additionally, there was weakness (MRC 3+
to 4) for extension of the ring and little
fingers bilaterally, for abduction of the right
thumb, and for abduction and adduction
of the left fingers II-V, and flexion of the
left fingers II-V. Postural tremor and poly-
mini-myoclonus of the fingers on extension
could be seen. There was marked wasting

of the right thenar and mild wasting of
other intrinsic hand muscles. The disease
further progressed over the next years and
the typical clinical, electrophysiological and
neuroimaging signs of HD were found.
After this period — and achievement of her
final height, no further progression was
noticed.

Conclusions: This case highlights that pae-
diatric neurologists should be aware of HD,
which can also occur in girls in early adoles-
cence. Prognosis of HD in females is fair and
not at variance with males.
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Objectives: Mimicry between mitochond-
rial disorder (MID) and amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) fades away with disease
progression and development of mito-
chondrial multi-organ-disorder-syndrome.
If the arising multio-organ involvement is
mild, MID still may be misinterpreted as
ALS.

Methods: Case report

Results: A 48-year old male developed
slowly-progressive weakness, wasting and

fasciculations initially on the left upper
limb, which spread to the shoulder-girdle
and the lower limbs. Since he additionally
developed tetraspasticity, bulbar involve-
ment, and electrophysiological investiga-
tions were indicative of a chronic neuro-
genic lesion, he was diagnosed as ALS.
Re-evaluation by muscle biopsy because of
features incompatible with ALS, such as
hyperhidrosis, thyroid dysfunction, hyperli-
pidemia, and sensory involvement, revealed

morphological features indicative of a MID
and a combined complex-II/ll defect. A MID
was suspected since combined complex-Il/
IIl defect has not been reported in patients
with ALS.

Conclusions: MID may mimic ALS at onset
of the disease and may start as a mono-
organ disorder to turn into a multi-organ
disease after long-term progression. A com-
bined complex-I/lll defect may manifest with
bulbar involvement.

Cetin H' 2, Beeson D', Webster R', Vincent A'
1 Nuffield Department of Clinical Neurosciences, University of Oxford, Oxford, United Kingdom
2 Department of Neurology, Medical University of Vienna

Background: Myasthenic syndromes are
characterised by muscle weakness and in-
creased fatigability due to an impairment of
neuromuscular transmission. Autoimmune or
genetic factors compromise the function of
muscle nicotinic acetylcholine receptors
(AChR), which have two isoforms composed
of five subunits in muscle (with foetal AChR
containing a gamma and adult AChR an
epsilon subunit). The full significance of the
developmental switch from foetal to adult
AChR at late gestation in humans remains
elusive. Understanding the functional proper-
ties of both isoforms under different condi-
tions (unclustered and clustered) may provide
greater insight into normal function and
disease mechanisms.

Methods: AChR whole-cell currents were
measured by performing patch-clamping
experiments on HEK cells transiently trans-
fected with foetal or adult AChR subunits.
Some cells were co-transfected with rapsyn
to assess the impact of clustering on AChR
function. Using a fast perfusion system we
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performed acetylcholine application proto-
cols consisting of a 3s desensitising pulse
followed by a 50ms test pulse after an in-
creasing interval.

Results: Desensitisation time constants were
similar between foetal and adult AChR. By
contrast, recovery from desensitisation was
faster in adult compared to foetal AChR
(1.033+111ms in adult vs. 1.958+244ms in
foetal AChR; p=0.0029). This difference was
observed constantly between individual cell
batches despite varying absolute time cons-
tant figures. Recovery from desensitisation
was also shown to depend on the respective
isoform specific M3-M4 cytoplasmic loop —
the foetal loop transferred slow recovery to
the adult AChR, and the adult loop trans-
ferred fast recovery to the foetal AChR.
Clustering increased recovery from desensi-
tisation in fetal AChR (1.209+166ms in
clustered vs. 1.958+244ms in unclustered
AChR; p=0.0207). In adult AChR, clustering
only led to increased recovery from desensi-
tisation in some cell batches, suggesting

involvement of other factors (AChR phos-
phorylation has been previously proposed as
a potential mechanism that governs desen-
sitisation).

Interpretation: Our findings provide impor-
tant clues as to the significance of the de-
velopmental switch from foetal to adult
AChR. The clustering of foetal AChRs at the
neuromuscular junction in parallel with the
increasing expression of adult AChR, would
both lead to faster recovery rates from
desensitisation that could be a necessary
adjustment to the motor neuron firing
patterns that increase around the time of
birth. These findings are relevant to patients
with genetic myasthenic disorders where
expression of adult AChR is lost but foetal
AChR expression is sustained. Moreover, our
observation that AChR clustering can addi-
tionally facilitate desensitisation recovery
suggests one additional pathomechanism by
which MuSK antibodies, by reducing AChR
clustering, could alter neuromuscular trans-
mission.
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Introduction: Polyglucosan body myopathy
is a glycogen storage disease characterized
by pathological accumulation of polygluco-
san in various tissues. Heart and skeletal
muscles are predominantly affected. A few
cases of polyglucosan body myopathy were
found to be associated with mutations in
the RBCK1 gene. Functionally, the produced
protein plays a role in myogenesis and im-
mune regulation mechanisms. Affected sub-
jects therefore suffer from muscular weak-
ness, cardiomyopathy, chronic autoinflam-
mation and immunodeficiency, each to a
variable degree.

Methods: Report including clinical character-
ization and diagnostic whole-exome sequenc-
ing.

Results: Here, we report a 33-year old fe-
male patient with a childhood-onset dilated
cardiomyopathy, requiring heart transplan-
tation at the age of 17 years. Histologically,
basophilic degeneration and pronounced

vacuoles were present in cardiac muscle
cells. During childhood, the patient had
relapsing episodes of viral and bacterial
infections. Thereafter, she repeatedly devel-
oped fever and rash responding to cortico-
steroids. This condition was classified as
febrile  neutrophilic
Further, a progressive muscular weakness
affecting all four limbs was recognized,
eventually rendering her completely
wheelchair-dependent. Neurological exami-
nation revealed a bilateral ptosis, a proxi-
mally pronounced weakness of the lower
limbs (MRC 2) with relatively preserved
strength in distal leg muscles (MRC 4).
Upper limbs were also, but less severely
affected. Routine laboratory investigations
showed a mild leukocytosis (13 G/I) and
intermittently elevated CK serum levels
(maximum 1000 U/l). Electromyography
showed a myopathic pattern and nerve
conduction studies were reported normal.

acute dermatosis.

A subsequent histological investigation of
muscle tissue was inconclusive, merely
showing fatty and fibrotic degeneration. The
family history was unremarkable, particular-
ly in terms of neuromuscular or cardiovas-
cular diseases. On diagnostic whole-exome
sequencing the pathogenic homozygous
frameshift variant NM_031229.2:¢.896_899del,
p.Glu299Valfs*46 in the gene RBCK1 was
detected. Consequently, the case of another
patient with a similar clinical presentation
(stored in the same database) could be re-
solved in retrospect.

Conclusion: Taken together, the diagnosis
of RBCK1-related polyglucosan storage dis-
ease could be established for both subjects
on the basis of clinical whole-exome sequenc-
ing. This case clearly demonstrates the clinical
utility of whole exome-sequencing in neuro-
muscular diseases with unclear phenotypes
and expands the genetic and clinical spectrum
of this rare condition.

Ackerl M', Surbock B', Grisold A?, Hoftberger R3, Lindeck-Pozza E', Horvath-Mechtler B4 Meng S* Lindner K', Grisold W5
1 Neurologic Department, Kaiser Franz Josef Spital — SMZ South, Vienna

2 Neurologic Department, Medical University of Vienna

3 Neuropathologic Department, Medical University of Vienna

4 Radiologic Department, Kaiser Franz Josef Spital — SMZ Sid, Vienna

> Ludwig Boltzmann Institute for Experimental and Clinical Traumatology, Vienna

Background: Anterior spinal artery syn-
drome as complication of vasculitic neuro-
pathy is rare.

Methods: Single patient observation. Stan-
dard methods for nerve conduction velocities
(NCV), ultrasound, MRI, muscle and nerve
biopsy were used. Anti-PR3 ANCA was used
for determining disease activity.

Results: A 56-year old female was admitted
with progressive sensorimotor neuropathy.

GBS was initially suspected and an IVIG cycle
was given.

Following a short period of improvement she
experienced severe neuropathic pain radiat-
ing unilaterally from the brachial plexus and
asymmetrically in both legs.

Perception of joint movement was severely
reduced. Walking was ataxic.

Although the symmetric sensorimotor dys-
function is unusual for vasculitic neuropathy,

neuropathic pain syndromes were suggestive.
Anti-PR3 ANCA was highly elevated with 608
U/ml (<5 U/ml). NCV showed asymmetric axonal
nerve lesions. Ultrasound demonstrated short
segmental thickening of several peripheral
nerves. Sural nerve biopsy showed inflammatory
lymphocytic infiltrates, without any further
classification. Renal function was reduced.

Despite initiation of steroid therapy the
neuropathy progressed. A painless sigma
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perforation resulting in hemicolectomy was
a sign of autonomic involvement.

4 weeks later she reported dramatic and
painful worsening with additional pain in
hands and legs as well as an autonomic
dysregulation. The coordination of both
hands was severely reduced and lower ex-
tremities were paraplegic. A sensory level at
TH6 was found. MRI studies showed a
ventral medullar signal alteration from C5 to
TH3 indicating an anterior spinal artery syn-
drome (ASAS).

Steroids and 4 cycles of rituximab 375mg/m?
were given and long-term treatment and
azathioprine was initiated. Anti-PR3 ANCA
dropped (110 U/ml). She remained bedbound
with proximal muscle activity. NCVs in upper
and lower extremities were distally absent.

Conclusion: This case provides several dif-
ferential diagnostic difficulties: 1) A rather
symmetric onset of an acute vasculitic neu-
ropathy resembling GBS; 2) A bioptically
verified vasculitis, without any further sub-
classification; 3) A painless sigma perforation

as a sign of autonomic involvement; 4) An
anterior spinal cord infarction in a patient
with severe vasculitic neuropathy, obscuring
the clinical diagnosis.

ASAS is a rare vascular complication and well
characterized. It has rarely been described in
the context of vasculitis.

Prognostically the patient will need to be on
continuous immunosuppression. The spinal
cord lesion has been stable and her condition
has moderately improved, but a permanent
deficit can be expected.

Rath J', Mauritz M', Zulehner G', Krenn M', Hilger E', Cetin H', Kasprian G2, Auff E', Zimprich F'
1 University Clinic for Neurology, Medical University of Vienna
2 University Clinic for Radiology and Nuclear Medicine, Medical University of Vienna

Background: Currently, it has not been
satisfactorily established, whether modern
low-osmolality iodinated contrast agents
(ICAs) used in computed tomography (CT)
studies are a risk factor for exacerbation of
myasthenic symptoms.

Methods: The rate of acute adverse events
as well as delayed clinical worsening up to
30 days were analyzed in 73 patients with
confirmed myasthenia gravis (MG) who un-
derwent contrast-enhanced CT studies and

compared to 52 patients who underwent
unenhanced CT studies.

Results: One acute adverse event after
ICA administration was documented.
12.3% of MG-patients in the contrast-
enhanced group and 3.8% of patients in
the unenhanced group experienced a
delayed exacerbation of symptoms
(p=0.12). The rate of delayed severe exac-
erbation (myasthenic crisis or death) was
higher in the contrast-enhanced group

than in the unenhanced group (8.2% vs.
0%, p=0.04). However, alternative causes
for the exacerbation of MG-related symp-
toms were more likely than ICA admin-
istration in all cases.

Discussion: ICA administration for CT stud-
ies in MG-patients should not be withheld
if indicated but patients particularly those
with concomitant acute diseases should be
carefully monitored for exacerbation of symp-
toms.

Grisold A, Callaghan B2, Feldman E2

1 Department of Neurology, Medical University of Vienna
2 Department of Neurology, University of Michigan, Ann Arbor, USA

Introduction: Diabetic peripheral neuropa-
thy (DPN) is a frequent and disabling com-
plication of both type 1 (T1DM) and type 2
diabetes mellitus (T2DM), representing the
most prevalent type of neuropathy world-
wide. Affected individuals usually present with
a distal symmetric, axonal polyneuropathy,
which is slowly progressing and length-de-
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pendent. DPN is associated with falls, neu-
ropathic pain, disability and a reduced
quality of life. The pathophysiology of DPN
is complex and multiple pathologic mecha-
nisms have been proposed so far. Apart from
the well-known impact of hyperglycemia and
the duration of DM, recent clinical studies
suggested that the components of the me-

tabolic syndrome (MetS) and other risk fac-
tors play a crucial role in the development
of DPN.

Methods: A systematic literature research
focusing on recent publications in the last 2
years was conducted using PubMed. The key
words used were 'diabetic peripheral neuro-
pathy’, ‘hyperlipidemia’, ‘obesity’, ‘hyperten-



sion’, ‘metabolic syndrome’ and 'risk factors'.
Results: Poor glycemic control and the du-
ration of diabetes are known risk factors for
the development of DPN. Interestingly, en-
hanced glucose control in T1IDM reduces the
incidence of DPN, whereas intensive glucose
control only has a marginal effect on the
incidence of DPN in T2DM.

Prediabetes, a precursor to DM, has also
been discussed as a risk factor for DPN.
Multiple, large population-based studies re-
ported a higher prevalence of DPN in predi-
abetic than in normoglycemic patients. How-
ever, other epidemiological investigations
revealed comparable results between normo-

glycemia and prediabetes. Furthermore, re-
cent studies suggested that components of
the MetS have an impact on the development
of DPN. MetS by definition comprises obe-
sity, insulin resistance, hypertension, hyper-
triglyceridemia and dyslipidemia. Especially
data on obesity support a relevant role in
neuropathy, whereas studies on hypertension
and dyslipidemia demonstrated conflicting
results.

Non-metabolic factors such as genetic sus-
ceptibility, age, height, gender, smoking and
alcohol, were also highlighted as potential
risk factors for the development of peripheral
neuropathy. Yet, the exact role of these

factors in DPN remains unknown.
Conclusion: An accurate identification and
modification of DPN risk factors is essential
for clinical management. While hyperglyce-
mia plays a major role in the pathophysio-
logy of DPN, recent data suggest that the
components of MetS and other risk factors
have to be considered. Given that the current
established therapies for DPN only target
hyperglycemia, further studies regarding
novel therapy targets are warranted.

This is part of a publication, which has been
accepted in ,Current Opinion in Endocrino-
logy and Diabetes”.
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Hintergrund: Die systemische Thrombolyse
ist zur Akutbehandlung des ischdmischen
Schlaganfalles unabhangig von der genau-
en Infarktlokalisation zugelassen. Der Ein-
fluss der Infarktlokalisation selbst ist bisher
kaum untersucht. Es ist nicht sicher be-
kannt, ob die Thrombolyse bei Schlagan-
fallen in der hinteren Zirkulation (Posterior
Circulation Stroke — PCS) genauso effektiv
ist wie bei Schlaganfallen der vorderen
Zirkulation (Anterior Circulation Stroke —
ACS).

Methodik: Das funktionelle Outcome nach
90 Tagen wurde anhand des modified Ran-
kin Scale (mRS) aller Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall (AIS) im osterrei-

chischen Stroke Unit Register analysiert. Die
Stratifizierung nach der Infarktlokalisation
erfolgte dabei entsprechend der Oxfordshire
Community Stroke Project Classification. Die
statistische Analyse erfolgte mit Hilfe eines
logistischen  Regressionsmodells.  Mittels
schrittweiser bidirektionaler Variablenselekti-
on wurde das Modell spezifiziert. Erklarende
Variablen waren unter anderem demografi-
sche Faktoren, die Infarktlokalisation und
vaskulare Risikofaktoren.

Ergebnisse: Von insgesamt 103.810 Patien-
ten mit AIS, die zwischen 2003 und 2016
im sterreichischen Schlaganfallregister ein-
geschlossen wurden, waren die Follow-up-
Daten nach 90 Tagen bei 26.491 Patienten

verflgbar. 4.071 Patienten mit ACS und 431
Patienten mit PCS wurden lysiert. Die Rate
an symptomatischen intrakraniellen Blutun-
gen war nicht abhéngig von der Infarktloka-
lisation. Nach Adjustierung fur Alter, Ge-
schlecht, Schlaganfallschwere, Zeitintervalle
und vaskulare Risikofaktoren zeigte sich, dass
PCS mit einem ungunstigeren funktionellem
Outcome nach 90 Tagen (Odds Ratio 1,14,
95%-KI 1,05-1,24; p < 0,001) vergesellschaf-
tet war.

Schlussfolgerung: In unserer Studie konnte
demonstriert werden, dass die Infarktlokali-
sation in der hinteren Zirkulation mit schlech-
terem funktionellem Outcome nach 90 Tagen
assoziiert ist.
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Background: In acute ischemic stroke, the
hyperdense artery sign (HAS) on non-contrast
enhanced computed tomography (NECT) is
a surrogate of intraluminal thrombus. Clot
density can be quantified by means of
Hounsfield Units. Here, we explored whether
clot density in middle cerebral artery (MCA)
occlusion is related to clinical variables, stroke
etiology, blood constituents, and pre-stroke
medication.

Methods: We performed a retrospective
chart review of patients with acute ische-
mic stroke of the anterior circulation ad-
mitted to two Central European stroke
centres. The acquisition of NECT and CT
angiography (CTA) within 4.5 h of symp-
tom onset was obligatory. We assessed

the site of MCA occlusion as well as
density, area, and length of the clot in
150 patients. The Hounsfield unit values
for the clot were divided with contralate-
ral MCA segment to yield relative Houns-
field Unit ratio (rHU).

Results: The site of the vessel occlusion
(M1 vs. M2) and antiplatelet usage, but not
stroke etiology, significantly influenced rHU.
We found an inverse correlation of rHU with
erythrocyte count (p<0.001). Patients on
antiplatelets had a significantly higher rHU
compared to patients without (p=0.024).
The multivariate analysis revealed that a
higher rHU (i.e., clot being more hyperden-
se) was more likely with the use of anti-
platelets (OR 4.24, C1 1.10-16.31, p=0.036).

Erythrocyte (OR 0.18, ClI 0.05-0.55,
p=0.003), and thrombocyte counts (OR
0.99, Cl 0.98-0.99, p=0.029) were associ-
ated with odds for more hypodense clots
(lower rHU).

Conclusions: Aspirin alters clot structure in
vitro, resulting in the formation of clots with
thicker fibbers and bigger pores, which
subsequently allows better entanglement of
erythrocytes and raises the efficacy of
thrombolysis. Our study disclosed an effect
of antiplatelet therapy on the composition
of intracranial clots in the setting of acute
ischemic stroke in the anterior circulation.
This finding may in part explain the higher
success of thrombolyis and better prognosis
ischemic stroke in patients on aspirin.

Fandler S', Pinter D', Eppinger S', Niederkorn K', Enzinger C" 2, Fazekas F', Gattringer T’
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Background: Dysphagia is a common symp-
tom in stroke and associated with higher
mortality. We recently reported that even
in patients with recent small subcortical
infarcts (RSSI) outside the brainstem, swal-
lowing dysfunction occurs in a substantial
number of cases. In this study, we investi-
gated the impact of lesion topography for
supratentorial RSSI on the occurrence of
dysphagia.
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Methods: We identified all the inpatients
with  MRI-confirmed single supratentorial
RSSI at our university hospital over a period
of five years. Presence and severity of dys-
phagia was determined by speech-language
therapists. Infarcts were marked on fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI
scans. Those were compiled into a standard
brain model, binarized to correct for sam-
ple size and compared using delta maps.

Medical University of Graz

Furthermore, the MRI scans were reviewed
for the combination of acute and old vas-
cular lesions along the corticospinal and
corticobulbar tracts.

Results: We identified 243 patients with
supratentorial RSSI (mean age 67.9+12.2
years, 64.2% male). Of those patients, 47
(19.3%) had dysphagia. When comparing
patients with vs. without dysphagia, lesion
probability maps showed no lesion location
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which clearly favoured the occurrence of
swallowing impairment.

We therefore reviewed the MRI scans of RSSI
patients for coexistent old vascular lesions.
In patients with moderate-to-severe dyspha-
gia, we found a significant number of pa-
tients (5/18, 27.8%) that had a mirroring old
lacunar infarct contralateral to the acute

infarct. 77.8% (14/18) of patients showed
an old lacunar infarct in the contralateral
corticospinal and/or corticobulbar tract and
100% (18/18) any major lesion (old infarct
or confluent white matter hyperintensities)
in the contralateral corticospinal and/or cor-
ticobulbar tract.

Discussion: Using lesion probability map-

ping, we did not find a distinct supratento-
rial RSSI location that was associated with
the occurrence of dysphagia. Instead swal-
lowing impairment appears to be associated
with a bilateral disruption of subcortical
networks by both acute (RSSI) and old (la-
cunes, confluent white matter hyperintensi-
ties) vascular lesions.

Schweinzer M', Pinter D?, Gattringer T?, Niederkorn K2, Krenn K2, Bachmaier G3, Fazekas F?, Enzinger C%*
T University of Graz, Department of Psychology, Graz

2 Department of Neurology, Medical University of Graz

3 Institute for Medical Informatics, Statistics and Documentation, Medical University of Graz
4 Department of Neuroradiology, Vascular and Interventional Neuroradiology, Medical University of Graz

Background: The prevalence of young pa-
tients (55 years and younger) suffering from
stroke globally increases. Recent findings
suggest that a high proportion of these
patients have to cope with cognitive deficits,
affecting their quality of life and ability to
return to work. However, studies assessing
the impact of post-stroke cognitive deficits
in young patients are rare. We therefore
assessed the prevalence of cognitive dysfunc-
tion in a consecutive sample of young
stroke patients at hospital admission (base-
line, BL) and its temporal evolution at three
months follow-up (FU).

Methods: Both at BL and FU, patients un-
derwent a comprehensive clinical and cog-
nitive assessment, examining general cogni-
tive function (Montreal Cognitive Assess-
ment), processing speed (Symbol Digit
Modalities Test), attention (Trail Making Test
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2), executive function (Trail Making Test 5)
and word fluency (Regensburger Word Flu-
ency Test).

Results: From February to November 2016,
we consecutively examined 54 young pa-
tients (59% males; mean age: 44.7 +/-8.2
years) with an ischaemic (90.7%) or haemor-
rhagic stroke (9.3%). Within this period, 27
patients attended the FU assessment. At BL,
deficits (defined by 1.5 standard deviations
below standardized mean) were highly pre-
valent in general cognitive function (56.6%),
processing speed (61.5%), attention (42.3%),
executive function (44.2%) and word fluen-
¢y (33.3%). In most domains, cognitive
performance remained stable over FU, except
for improvements in general cognitive func-
tion (Mean: 25.6 vs. 27.2), processing speed
(Mean: 39.3 vs. 46.7) and attention (T-score:
40.0 vs. 44.9). In about one third of patients,

considerable cognitive deficits were still
present three months after stroke (general
cognitive function: 29.6%; executive func-
tion: 33.3%; word fluency: 30.2%).
Conclusion: The high prevalence and gener-
ally missing improvement of cognitive defi-
cits over short-term FU in young stroke pa-
tients highlight the importance of post-
stroke cognitive assessment. Our study might
underestimate the scope of the problem,
given the bias of excluding more severe
stroke cases not amenable to testing. The
small sample size, attrition rate and limited
time interval of FU represent other limitations
of our study, but the potential implications
of these deficits (e.g. reduced quality of life,
difficulties to return to work), emphasize the
need for further investigations including
development of targeted cognitive rehabili-
tation strategies.
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Broussalis E', Hecker C?, Stevanovic V3, Pikija S?, Mutzenbach S?, Trinka E2, Killer M'
1 Department of Neurology and Research Institute of Neurointervention, Paracelsus Medical University Salzburg
2 Department of Neurology, Paracelsus Medical University Salzburg

3 Department of Neuroradiology, Paracelsus Medical University Salzburg

Introduction: Carotid artery stenting (CAS)
has been established as a minimally invasive
technique for the treatment of symptomatic
and asymptomatic carotid artery stenosis.
Although many approaches to protect distal
embolisation are known until now, as em-
bolic protection devices (EPD), periprocedural
ischemic lesions are ongoing to occur. Since
2015 the Casper stent (CASPER, MicroVen-
tion, Inc., Tustin, CA, USA), a nitinol self-
expanding stent with a double layer mi-
cromesh design to prevent plaque prolapse,
has been introduced.

This single centre retrospective study evalu-
ates if the new stent design reduces the
frequency of periprocedural cerebral DWI
lesions in comparison to former carotid stent
systems.

Methods: All patients treated with CAS
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were collected. Degrees of stenosis and
plaque configuration were determined via
ultrasound, CTA or MRA. NIHSS at admis-
sion/discharge, as well as mRS at 90 days
were registered. Symptomatic and asymp-
tomatic stenosis were classified. All patients
were treated at least 14 days before treat-
ment with dual antiplatelet regimen and
investigated with cerebral MR pre- and
postprocedural. Angiographic procedures,
including the implementation of an EPD,
were done the same way by one neuroin-
terventionalist.

Results: From 2010 until 2016 246 patients
fulfilled the study criteria. 41% were treated
with Casper and 59% with other stents.
Symptomatic stenosis was registered in 60%
of patients treated with Casper and 59%
of patients treated with other stents. The

mean NIHSS was 2.8 in the Casper group
and 2.2 in the control group. Mean length
of stenosis was the same in both groups
(10mm), as well as the mean degree of
stenosis (80%). Echolucent plaques were
recorded in 26% of patients in the Casper
group and 11% of the others. Postproce-
dural, only 6% of the patients in the Cas-
per group and 19% of patients treated with
other stents were documented with asymp-
tomatic, but fresh ischemic DWI lesions in
cerebral MR. At discharge there was no
difference regarding NIHSS (1.1) in both
groups.

Conclusion: CAS in symptomatic and asymp-
tomatic stenosis with the new Casper device
is safe and the plaque coverage is effective
due to a significantly lower rate of peripro-
cedural distal embolisation.
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AUBAGIO 14 mg Filmtabletten.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifi zierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. Qualitative
und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 14 mg Terifl unomid.
Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 72 mg Lactose
(als Monohydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.),
Hyprolose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Tablettentberzug: Hypromellose, Titandioxid
(E171), Talkum, Macrogol 8000, Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132). ¢ Anwendungs-
gebiete: AUBAGIO ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmigremittie-
render Multipler Sklerose (MS) angezeigt. Siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation fur
weitere Informationen Gber die Patienten, bei denen die Wirksamkeit nachgewiesen
wurde. ® Gegenanzeigen: Uberempﬂ ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Beeintrachti-
gung der Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium C). Schwangere oder Frauen im gebérfa-
higen Alter, die wéhrend der Behandlung mit Teriflunomid und so lange, wie die
Plasmaspiegel tber 0,02 mg/l liegen, keine zuverlassige Verhitungsmethode anwen-
den. Eine Schwangerschaft muss vor Beginn der Behandlung ausgeschlossen werden.
Stillende Frauen. Patienten mit schwer beeintrachtigtem Immunstatus, z. B. Aids. Pati-
enten mit signifikant beeintrachtigter Knochenmarkfunktion oder signifikanter Ana-
mie, Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie. Patienten mit schwerer aktiver
Infektion, bis diese sich zuriickgebildet hat. Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen, die sich Dialysen unterziehen, da die klinische Erfahrung bei dieser Patien-
tengruppe unzureichend ist. Patienten mit schwerer Hypoproteindmie, z. B. beim
nephrotischen Syndrom. e Inhaber der Zulassung: sanofi -aventis groupe, 54, rue La
Boétie, F-75008 Paris, Frankreich. ® Abgabe: Rezept- und apothekenpfl ichtig.  Phar-
makotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA31. e
Stand der Information: Oktober 2015. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhin-
weisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fach-
information zu entnehmen. GZAT.AUBA.16.09.0197

# Die Schubratenreduktion als primarer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO
und TOWER betrug 31,5 % bzw. 36,3 %.5,6 Unterschiedliche Werte zwischen Zulas-
sungsstudien und Post-hoc Analyse der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien
aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen und statistischer Voraussetzung. * Bei
Patienten mit 2 Schiiben im Jahr vor Studienbeginn. Die Reduktion der Behinderungs-
progression als sekundérer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER
betrug 29,8 % bzw. 31,5 %.5,6 Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien
und Subgruppen-Analyse der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund
unterschiedlicher Fragestellungen und statistischer Voraussetzung. a Schibe, die zu
einer nicht vollstandigen neurologischen Regenerierung fuhren (beurteilt durch den
Priifarzt) b im Vergleich zu Placebo c Behinderungsprogression: Uber 3 Monate anhal-
tende Verschlechterung des EDSS um mindestens 1,0 Punkte (mindestens 0,5 Punkte
bei EDSS > 5,5).

1 Fachinformation AUBAGIO®, Stand Oktober 2015.

2 Sartori A et al., Expert Opin Pharmacother 2014;15(7):1019-1027.

3 Miller AE et al., Clin Ther 2015; Oct 1;37(10):2366-80.

4 Kappos L et al., Mult Scler 2013;19:(S1)74-558, P618.

5 O’Connor P et al., N Engl Med 2011;365(14):1293-303.

6 Confavreux C et al., Lancet Neurol 2014,13(3):247-56.

7 Confavreux C et al., Mult Scler 2012;18(9):1278-289.

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 Terpenlaktone, 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 Bestand-
teile: Lactose-Monohydrat, Siliciumdioxid (hochdispers, wasserfrei), Cellulose (mikro-
kristalline), Maisstarke, Croscarmellose Natrium, Magnesiumstearat (pflanzlichen
Ursprungs), Hypromellose, Macrogol 1500, Dimeticon, alpha-octadecyl-omega-hydro-
xypoly( oxyethylen)-5, Sorbinséure, Eisenoxid rot (E-172), Eisenoxid braun (E-172),
Titandioxid (E-171), Talkum. Anwendungsgebiete: Cerebokan 80 mg - Filmtabletten
werden angewendet bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung von hirnorga-
nisch bedingten geistigen LeistungseinbuBen im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzeptes bei dementiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnis-
stérungen, Konzentrationsstérungen, depressive Verstimmung, Schwindel, Kopf-
schmerzen. Zur primaren Zielgruppe gehdren Patienten mit dementiellem Syndrom bei
primér degenerativer Demenz, vaskuldrer Demenz und Mischformen aus beiden. Das
individuelle Ansprechen auf die Medikation kann nicht vorausgesagt werden. Hinweis:
Bevor die Behandlung mit Cerebokan 80 mg - Filmtabletten begonnen wird, sollte
geklart werden, ob die Krankheitsbeschwerden nicht auf einer spezifisch zu behandeln-
den Grunderkrankung beruhen. Verldngerung der schmerzfreien Gehstrecke bei peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit bei Stadium Il nach FONTAINE (Claudicatio
intermittens) im Rahmen physikalisch-therapeutischer MaBnahmen, insbesondere
Gehtraining. Vertigo. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Arzneimittels,
Schwangerschaft. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidementiva, Ginkgo
biloba. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Dosierung,
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen und Haltbarkeit sind der veroffentlichten Fachinformation zu
entnehmen.

Copaxone 20 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze.

Quialitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 ml Injektionslésung enthélt 20 mg
Glatirameracetat, entsprechend 18 mg Glatiramer Base pro Fertigspritze. Das durch-
schnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000
Dalton. Aufgrund der Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid
vollstandig bezlglich der Aminosauresequenz charakterisiert werden, jedoch ist die
vollstandige Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht ganzlich zuféllig. Anwen-
dungsgebiete: Copaxone ist angezeigt zur Behandlung der schubférmigen multiplen
Sklerose (MS) (wichtige Informationen Uber die Population, in der die Wirksamkeit
belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Copaxone ist nicht bei priméar
oder sekundér progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindi-
ziert bei Uberempfindlichkeit gegen Glatirameracetat oder Mannitol. Pharmakothera-
peutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe, Andere
Immunstimulanzien; ATC-Code: LO3A X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol,
Wasser flr Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Eine Fertigspritze mit
Copaxone-Injektionslésung besteht aus einem 1 ml langen Spritzenkorper aus farblo-
sem Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel, einer Polypropylen(optional Polystyren)-
Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Copaxone ist in Packun-
gen mit 7, 28 und 30 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung sowie Blndelpackungen
mit 90 (3 x 30) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslosung erhéltlich. Es werden moglicher-
weise nicht alle PackungsgréBen 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:
12/2016. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffen-
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denfalls Angaben tber die Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen.

Copaxone 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg
Glatirameracetat*, entsprechend 36 mg Glatiramer Base pro Fertigspritze. *Glatirame-
racetat ist das Acetatsalz eines synthetischen Polypeptids, das vier naturlich vorkom-
mende Aminosauren enthalt: L-Glutaminséure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, mit
einer Molarfraktion zwischen 0,129 - 0,153, 0,392 - 0,462, 0,086 — 0,100 bzw.
0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwi-
schen 5.000 und 9.000 Dalton. Anwendungsgebiete: Copaxone ist angezeigt zur
Behandlung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS) (wichtige Informationen tber
die Population, in der die Wirksamkeit belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinfor-
mation). Copaxone ist nicht bei primér oder sekundar progredienter MS angezeigt.
Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile; Schwangeren. Pharmako-
therapeutische Gruppe: Andere Zytokine und Immunmodulatoren ; ATC-Code: LO3A
X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke. Art und
Inhalt des Behdltnisses: Eine Fertigspritze mit Copaxone 40 mg/ml-Injektionslosung
besteht aus einem 1 ml langen Spritzenkorper aus farblosem Glas Typ | mit einer ein-
geklebten Nadel, einer blauen Kunststoff-Kolben-Stange, einem Gummistopfen und
einem Nadelschild. Copaxone 40 mg/ml ist in Packungen mit 3 und 12 Fertigspritzen
zu 1 ml Injektionslosung sowie Blindelpackungen mit 36 (3 x 12) Fertigspritzen zu 1 ml
Injektionslésung erhdltlich. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in
Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: Teva GmbH, Graf-Arco-StraBe, 389079 Ulm,
Deutschland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten. Stand der Information: 08/2016. Weitere Hinweise zu Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben tber die Gewoh-
nungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

GILENYA 0,5 mg Hartkapseln.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachin-
formation.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Hartkapsel enthélt 0,5
mg Fingolimod (als Hydrochlorid). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Mag-
nesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.). Kapselhtlle: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20
(E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Drucktinte: Schellack (E904), Ethanol, 2-Propanol
(Ph.Eur.), Butan-1-ol, Propylenglycol, Gereinigtes Wasser, Konzentrierte Ammoniak-
Lésung, Kaliumhydroxid, Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172),,
Titandioxid (E171), Dimeticon. Anwendungsgebiete: Gilenya ist als krankheitsmodifizie-
rende Monotherapie von hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler
Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten angezeigt: Patienten mit
hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollstandigen und angemessenen
Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie (Ausnahmen und
Information zu Auswaschphasen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1). oder Patienten mit rasch
fortschreitender schwerer schubformig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose,
definiert durch zwei oder mehr Schibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr,
und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden Lasionen im MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhohung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durch-
gefuihrten MRT. Gegenanzeigen: Bestehendes Immundefizienzsyndrom. Patienten mit
einem erhohten Risiko fir opportunistische Infektionen, einschlieBlich immunge-
schwéchte Patienten (einschlieBlich derer, die derzeit eine immunsuppressive Therapie
erhalten oder durch eine vorhergehende Therapie immungeschwacht sind). Schwere
aktive Infektionen, aktive chronische Infektionen (Hepatitis, Tuberkulose). Bestehende
aktive maligne Erkrankungen. Schwere Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh-Klasse
Q). Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppres-
siva, ATC Code: LO4AA27. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited,
Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Vereinigtes Konigreich. Verschreibungs-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen betreffend
besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen und Nebenwirkun-
gen sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Version: 11/2015.

LEMTRADA 12 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt
4.8.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthélt 12mg
Alemtuzumab in 1,2 ml (10 mg/ml). Alemtuzumab ist ein monoklonaler Antikérper, der
in Saugerzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) in einem Nahrmedium als
Suspensionskultur mithilfe rekombinanter DNS-Technologie hergestellt wird. Liste der
sonstigen Bestandteile: Dinatriumphosphat-Dihydrat (E 339), Dinatriumedetat-Dihyd-
rat, Kaliumchlorid (E 508), Kaliumdihydrogenphosphat (E 340), Polysorbat 80 (E 433),
Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke. ® Anwendungsgebiete: LEMTRADA ist
angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinische Befunde
oder Bildgebung. ¢ Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Human- Immunodefici-
ency-Virus-Infektion (HIV-Infektion). e Inhaber der Zulassung: Genzyme Therapeutics
Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU
Vereinigtes Konigreich. e Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. ® Pharmakothera-
peutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA34 e Stand der
Information: Juni 2016. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Neben-
wirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinfor-
mation zu entnehmen. Code: GZAT.AUBA.16.09.0196

# Aussage gilt fur die meisten Patienten; 68 % bzw. 60 % der Patienten erhielten Gber
5 Jahre keine weitere Behandlungsphase mit LEMTRADA®.[2] * Ab Jahr 1 reduzierte
sich die Atrophierate nach der Behandlung mit Alemtuzumab auf eine vergleichbare
Rate wie bei Gesunden beschrieben.[4] 1 Havrdova E et al., CONy 2016, Lisbon, Portugal,
Poster, http://www.comtecmed.com/cony/2016/Uploads/Editor/Abstracts/MS/Havrdo-
va%20MS.pdf (Letzter Zugriff: 15.09.2016) 2 Selmaj KW et al., CONy 2016, Lisbon,
Portugal, Poster, http:/Awww.comtecmed.com/cony/2016/Uploads/Editor/Abstracts/MS/
Selmaj%20MS.pdf (Letzter Zugriff: 15.09.2016) 3 Fachinformation LEMTRADA®, Stand:
Juni 2016 4 De Stefano N et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016;87(1):93-99

LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten,

LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8. Qualitative
und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 15mg/30 mg/60mg
Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E
421), vorverkleisterte Starke, Crospovidon, Hyprolose, Magnesiumstearat (E 470b);



Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Talkum,
Carnaubawachs, Eisen(lll)-oxid x H20 (E 172), Eisen(ll)-oxid (E 172). Pharmakothera-
peutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel, ATC-Code: BOTAF03. Anwen-
dungsgebiete: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehre-
ren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter = 75 Jahren,
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der
Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE)
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4
fiir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten). Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung; Lebererkrankungen, die mit Koagulopa-
thie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situa-
tionen, wenn diese als signifikantes Risiko fiir eine schwere Blutung angesehen wer-
den. Dies kdnnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale
Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kurzlich aufgetretene
Hirn- oder Ruckenmarksverletzungen, kurzlich durchgefuhrte chirurgische Eingriffe an
Gehirn, Ruckenmark oder Augen, kurzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen,
bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare
Aneurysmen oder groBere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein.
Nicht eingestellte schwere Hypertonie. Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulan-
zien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auBer in der speziellen
Situation der Umstellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2)
oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit
eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5).
Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu den Abschnit-
ten Dosierung, Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechsel-
wirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber
der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, ZielstattstraBe 48, 81379 Miunchen,
Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Stand der Information: August 2016. Falls Sie weitere Informationen tber das Arznei-
mittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeuti-
schen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel:
+43-(0) 1 485 86 42 0.

Pradaxa 75 mg Hartkapseln. Pradaxa 110 mg Hartkapseln.

Pradaxa 150 mg Hartkapseln.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Pradaxa 75 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthélt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150
mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat).
Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hem-
mer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die
thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Prada-
xa 75 mg Hartkapseln: Kapselftllung: Weinsdure, Arabisches Gummi, Hypromellose,
Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose. Kapselhille: Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandi-
oxid, Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,Ill) oxid (E 172), Kaliumhy-
droxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselfullung:
Weinsaure, Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose.
Kapselhtlle: Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Hypromel-
lose. Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(lllll) oxid (E 172), Kaliumhydroxid. Anwen-
dungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarpravention von venésen thromboem-
bolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen Huft-
oder Kniegelenksersatz. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Primérprévention von venosen
thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgi-
schen Huft- oder Kniegelenksersatz. Pravention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transito-
rische ischamische Attacke (TIA); Alter = 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse = II);
Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachse-
nen. Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transito-
rische ischamische Attacke (TIA); Alter = 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse = II);
Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachse-
nen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nie-
renfunktion (CrCl < 30 ml/min). Akute, klinisch relevante Blutung. Lasionen oder klini-
sche Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen
werden. Dies kann z. B. akute oder kurzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzeratio-
nen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kurzlich aufgetretene Hirn- oder
Ruckenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Ricken-
mark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder ver-
mutete Osophagusvarizen, arteriovenose Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder
groBere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare Anomalien beinhalten. Die gleichzei-
tige Anwendung von anderen Antikoagulantien z. B. unfraktionierte Heparine, nieder-
molekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.),
orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.) auBer bei der Umstel-
lung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gege-
ben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen- oder
arteriellen Katheters zu erhalten. Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkran-
kung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst. Gleichzeitige Behandlung
mit systemisch verabreichtem Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol und Dronedaron.
Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie beno-
tigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger
Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein — Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothe-
kenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Neben-
wirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusatzliche
medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per
e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fach-
kurzinformation: November 2016.

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusi-
onslésung enthalt 50 mg Idarucizumab. Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 g Idaruci-
zumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA Technologie in Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium. Liste
der sonstigen Bestandteile: Natriumacetat Trihydrat, Essigsaure, Sorbitol, Polysorbat 20,
Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot
fur Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten
erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wir-
kung erforderlich ist: bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen, bei lebensbedrohli-
chen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER
ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger StraBe 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnah-

men fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkun-
gen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zuséatzliche medizinische
Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter
MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformati-
on: Janner 2016.

Rebif® 8,8 Mikrogramm und Rebif® 22 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze oder Fertigpen; Rebif® 22 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze oder Fertigpen; Rebif® 44 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze oder Fertigpen; Rebif® 8,8 Mikrogramm/0,1 ml und Rebif® 22
Mikrogramm/0,25 ml Injektionslésung in einer Patrone; Rebif® 22 Mikro-
gramm/0,5 ml Injektionslésung in einer Patrone; Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml
Injektionslésung in einer Patrone.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze (0,2 ml) bzw. jeder
Fertigpen (0,2 ml) Rebif 8,8 Mikrogramm enthalt 8,8 pg (2,4 M.I.E.) 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.LE.) 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 Mikro-
gramm enthélt 44 pg (12 M.I.E.) Interferon beta-1a. Sonstiger Bestandteil mit bekann-
ter Wirkung: 2,5 mg Benzylalkohol. Jede Fertig-Patrone Rebif 8,8 Mikrogramm/0, 1ml
und Rebif 22 Mikrogramm/0,25 ml enthélt 132 Mikrogramm (36 M.L.E.) Interferon beta
1a in 1,5 ml Losung (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
Losung (entsprechend 44 Mikrogramm/ml). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 7,5 mg Benzylalkohol. Jede Fertig-Patrone Rebif 44 Mikrogramm/0,5ml enthalt
132 Mikrogramm (36 M.LE.) Interferon beta 1a in 1,5 ml Losung (entsprechend 88
Mikrogramm/ml). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 7,5 mg Benzylalkohol.
Anwendungsgebiete: Rebif 22 Mikrogramm bzw. Rebif 22 Mikrogramm/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 vorausgegange-
nen 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 alterna-
tive Diagnosen ausgeschlossen wurden und wenn ein hohes Risiko besteht, dass sich
eine klinisch manifeste Multiple Sklerose entwickelt.  Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose. In klinischen Studien wurde dies durch zwei oder mehr akute Schi-
be innerhalb der vorausgegangenen zwei Jahre charakterisiert. Bei Patienten mit
sekundar progredienter Multipler Sklerose ohne vorhandene Schubaktivitat konnte
eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen werden. 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 alterna-
tive Diagnosen ausgeschlossen wurden und wenn ein hohes Risiko besteht, dass sich
eine klinisch manifeste Multiple Sklerose entwickelt e Patienten mit schubformlger
Multipler Sklerose verwendet. In klinischen Studien wurde dies durch zwei oder mehr
akute Schibe innerhalb der vorausgegangenen zwei Jahre charakterisiert. Bei Patienten
mit sekundéar progredienter Multipler Sklerose ohne vorhandene Schubaktivitat konnte
eine Wirksamkeit nicht nachgewiesen werden. Gegenanzeigen: - Beginn der Behand-
lung waéhrend einer Schwangerschaft. - Uberempfindlichkeit gegen naturliches oder
rekombinantes Interferon beta oder einen sonstigen Bestandteile. - akute schwere
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 fir Injektions-
zwecke. Inhaber der Zulassung: Merck Serono Europe Limited, 56 Marsh Wall, London
E14 9TP, Vereinigtes Konigreich Vertrieb: Merck GmbH, Wien Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2015.
Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Xeomin® 100 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung und
Xeomin® 200 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.
Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthélt 100 bzw. 200 Einheiten Clostridi-
um Botulinum Neurotoxin Typ A (150 kD), frei von Komplexproteinen*. * Botulinum
Neurotoxin Typ A, gereinigt aus Clostridium Botulinum Kulturen (Hall Stamm). Sonstige
Bestandteile: Albumin vom Menschen, Saccharose. Anwendungsgebiete: Xeomin wird
angewendet zur symptomatischen Behandlung von Blepharospasmus, zervikaler Dysto-
nie mit Uberwiegend rotatorischer Komponente (Torticollis spasmodicus) sowie Spastik
der oberen Extremitaten nach Schlaganfall mit Handgelenkbeugung und gefausteter
Hand bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Generalisierte Stérungen der Muskeltétigkeit
(z.B. Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom). Infektion oder Entziindung an der
vorgesehenen Injektionsstelle. Inhaber der Zulassung: Merz Pharmaceuticals GmbH,
Eckenheimer LandstraBe 100, 60318 Frankfurt/Main, Deutschland. Pharmakotherapeu-
tische 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 angewendet wer-
den. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere
Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung
entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation (https:/aspregister.basg.
gv.at). Stand der Information: 12/2015 (100 Einheiten) und 04/2016 (200 Einheiten)

Zinbryta 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Zinbryta 150 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen.

v 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. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze enthalt 150 mg
Daclizumab in 1 ml Injektionslosung. Ein Fertigpen enthalt eine Fertigspritze, die 150
mg Daclizumab in 1 ml Injektionslésung enthalt. Daclizumab wird anhand einer muri-
nen Myelomzelllinie (NSO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Voll-
standige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsge-
biete: Zinbryta wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose (RMS) angewendet (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Zinbryta
ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie oder anaphylaktoide Reaktionen) gegen Dacli-
zumab oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Liste der
sonstigen Bestandteile: Natriumsuccinat, Bernsteinsdure, Natriumchlorid, Polysorbat
80, Wasser fur Injektionszwecke. Inhaber der Zulassung: Biogen Idec Limited, Innovati-
on House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY Vereinigtes Konigreich.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und Apothekenpflichtig. Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren. ATC-Code: LO4ACO1. Weite-
re Informationen sowie Angaben zu Nebenwirkungen, besonderen Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit, sowie den Gewdhnungseffekten entnehmen sie bitte der veréffentlichten
Fachinfomation. Stand der Information: Juli 2016.
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Mit wegweisenden Therapien

komplexen Erkrankungen begegnen.

1 x téglich _—~

AUBAGIO

feriflunomid issen

I\/Iehr Ruhe
vor MS.

B AUBAGIO® — damit das
Leben wieder den Ton
angibt.

« Einfach: 1xtsglich?

e Wirksam:

- 53 % Reduktion der Schiibe
mit Residuen®ab:3

- 46 Y% Reduktion der Behinderungs-
progression bei aktiverer MS*b<4

« Gut vertraglich?>-7

SANOFI




