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Fallprasentationen

Die Fallprasentationen werden im Rahmen der 20. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie am Freitag, den 24. 03. 2023, in der interaktiven Sitzung ,Der interessante Fall” prasentiert. Da die Aufl6-
sung der Fille fur die Teilnehmer*innen bis zur Sitzung offen und spannend bleiben soll, wird an dieser
Stelle auf eine Veroffentlichung der betreffenden Abstracts verzichtet.

Schwendinger F', Mader A2, Mayr A', Matosevic B', Werner P’
" Abteilung fiir Neurologie, Schwerpunktkrankenhaus Rankweil/Feldkirch, Osterreich, 2 Abteilung fiir Innere Medizin I, LKH Feldkirch, Osterreich

Gattermeyer L', Windpassinger C2, Katschnig-Winter P!, Schwingenschuh P’
! Department of Neurology, Medical University of Graz, Austria, 2 Institute of Human Genetics, Medical University of Graz, Austria

Eggers C'
! Neurologie, Kepler Universitatsklinikum, Linz, Osterreich

Fischer A, Wolf H', Schéls K% Kunzmann J3, Oberndorfer S'-2
' Neurologie, Universitdtsklinikum St. Pélten, Osterreich

2 Karl Landsteiner Institut fiir Klinische Neurologie und Neuropsychologie, Krems, Osterreich
3 Radiologie, Universitétsklinikum St. Pélten, Osterreich
4 Rheumatologische Ambulanz, Universitétsklinikum St. Polten, Osterreich

Damm A', Flechsenhar J', Duarte C, LeiBer I', Paul A", Voraberger B', Wanderer J', Blauensteiner K', Lackner P!
" Klinik Floridsdorf, Wien, Osterreich

Matosevic B, Sillober H2, Mayr A', Domig L', Bohler C', Weber C', Blocher J', Harrasser M, Schwendinger F', Vasold J?, List W?, Werner P!
! Abteilung fiir Neurologie, Schwerpunktkrankenhaus Rankweil/Feldkirch, Osterreich, 2 Abteilung fiir Andsthesie und Intensivmedizin, LKH Feldkirch,
Osterreich



jj|eisab jdoy usp
JND JISAA SOIDPY joy CEEEEEL
ISONOVIQ-SW =!I

...doch mit COPAXONE"’

kann sie weiterhin ihre
Ziele verfolgen.

KEEP THEIR FUTURE "%\
FULL OF POSSIBILITIES 3

COPAXONE
(olatiramer acetate)



20 OGN-Jahrestagungen sind ein schéner
Anlass fur einen Streifzug durch Oster-
reichs Neurologie. Ein Streifzug durch
eine spannende und ereignisreiche Zeit.
Eine Zeit, die mehr denn je vom Klima-
wandel gepragt und beeinflusst wird. So
ist es uns eine groBe Freude, Sie zur
Jubildumsveranstaltung der OGN begri-
Ben zu dirfen! Uns ehrt besonders, dass
die Jahrestagung erstmals in der Ge-
schichte der Gesellschaft in Vorarlberg
ausgerichtet wird und das westlichste
Bundesland fur ein paar Tage im Mittel-
punkt der 0sterreichischen Neurologie
steht.

Das abwechslungsreiche, sehr praxis-
orientierte Programm wird den An-
sprichen und Winschen der
Neurolog*innen gerecht werden. Die
Tradition, dem wissenschaftlichen Aus-
tausch eine Plattform zu bieten,
haben wir fortgesetzt. Erfreulicherweise
sind sehr viele Kolleg*innen der Einla-
dung nachgekommen, ihre eigenen Ar-
beiten und interessanten Falle einzurei-
chen. Die Themen, aber auch die Anzahl
der Abstracts widerspiegeln die rege und
breitgefacherte Aktivitat der Neurologie
in ganz Osterreich. Es sind sowohl Abs-
tracts zu den ,Big 7" (Schlaganfall,
Bewegungsstérungen, Epilepsie, MS, De-

FREIE VORTRAGE
V01-V15

POSTER
P01-P55

menz, Kopfschmerz und neuromuskulére
Erkrankungen) als auch zu anderen span-
nenden Themen vertreten. Samtliche
eingereichten Abstracts durfen wir Ihnen
in dieser Sonderausgabe prasentieren.

Aus allen eingereichten Abstracts hat das
wissenschaftliche Komitee insgesamt 15
ausgewahlt und deren Autor*innen
eingeladen, ihre Arbeiten im Rahmen der
.Freien Vortrage” am Mittwoch und
Freitag zu présentieren. So haben sehr
interessante und vor allem wissen-
schaftlich hochwertige Arbeiten aus
ganz Osterreich Platz im Programm
gefunden. Die gefuhrten, frei zugéangli-
chen Postersitzungen finden an allen
Kongresstagen von Mittwoch bis Freitag
jeweils mittags statt. Im Anschluss an die
letzte Plenarsitzung am Freitag werden
die besten Beitrdge einen Wissen-
schaftspreis der OGN erhalten. Doch
auch die ,interessanten Falle” mochten
wir bei der Jahrestagung nicht missen.
Deren interaktive Prasentationen sorgen
alljghrlich fur spannende und interessan-
te Momente. Mittels Publikum-Votings
wird der beste Fall-Vortrag am Ende
des Kongresses pramiert.

Im Namen des wissenschaftlichen Komi-
tees bzw. der lokalen Organisation win-

Prim. Dr. Philipp Werner
(Tagungsprésident)

OA Dr.n Daniela
Penz-Wallnofer
(Tagungssekretarin)

schen wir lhnen einen spannenden, er-
folgreichen und angenehmen Kongress-
besuch am Bodensee! Wir bedanken uns
herzlich fir Ihre Teilnahme und freuen
uns schon jetzt auf die OGN-Jahresta-
qung 2024! ]
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Moser T', Fottinger F', Pilz G, Wipfler P', Harrer A', Kern J?, Trinka E'

1

Department of Neurology, Christian Doppler Hospital, Salzburg, Austria

2 Department for Clinical Mikrobiology and Hygiene, Uniklinikum Salzburg, Austria

Background: Plasma exchange (PLEX) repre-
sents a rescue therapy for refractory autoim-
mune disorders. While used for several
neurological indications, investigations into
the immunomodulatory effects of PLEX have
been sparse.

Objective: To explore changes in antibodies,
cytokines, and lymphocytes associated with
therapeutic PLEX.

Methods: We included 10 patients (three
women, average age 55 +19 years) that un-
derwent PLEX for various neurological autoim-
mune disorders at our neurological intensive
care unit between 2020 and 2022. We assessed
various pathogen-specific antibodies (measles,
TBE, rubella, mumps, varicella, COVID-19,

hepatitis B, tetanus, diphtheria), total immuno-
globulin levels (IgM, IgA, 19G; 19G1/2/3/4), in-
terleukin-6 concentrations (IL-6, pg/ml), and
main lymphocyte subset counts (cells/ul) prior
to PLEX (pre-PLEX), immediately after PLEX
(post-PLEX), and four weeks later (follow-
up/4wk). We calculated the proportional chan-
ges of pathogen-specific antibody levels and
absolute changes of total immunoglobulins,
IL-6, and lymphocyte subsets referenced by
their respective pre-PLEX baseline (bl) values.

Results: Pathogen-specific antibody levels were
reduced by 86 % (95 % Cl, 83.0-89.2, p < 0.05)
post-PLEX and recovered to 55% (95 % Cl,
45.1-65.7, p < 0.05) at follow-up/4wk. Similar-
ly, total IgG (and subclasses 1-4), IgA, and IgM

were reduced by 86% (95% Cl, 82.7-88.5,
p < 0.05) post-PLEX and recovered to 80 %
(95% Cl, 67.92-91.13, p < 0.05) after four
weeks. We found no effect on absolute B
and T cell counts. The average IL-6 increased
from 4 pg/ml (95% Cl, 0.5-7.7) to 18.9 pg/
ml (95% Cl, 2.9-34.9, p = 0.071) post-PLEX.
No adverse events associated with PLEX oc-
curred.

Conclusion: PLEX effects a profound but
transient reduction of circulating antibodies.
While this indicates no loss of control for
pathogens, it also has implications on the
treatment strategy for the underlying autoim-
mune disorder. The impact on IL-6 should
be investigated in larger cohorts.

Wurm R?, Klotz S, Gruber F?, Leitner S?, Reichardt B3, Stogmann E', Gelpi E', Cetin H'

1 Medical University of Vienna, Austria

2 Dachverband der Sozialversicherungstrager, Vienna, Austria
3 Qsterreichische Gesundheitskasse Burgenland, Eisenstadt, Austria

Background: Creutzfeldt-Jakob disease
(CJD) is a rare and rapidly progressive fatal
neurodegenerative disease. It is characterized
by a heterogeneous clinical presentation of
rapid-onset cognitive dysfunction or ataxia
combined with various other neurological
symptoms. A small fraction of these cases
can be attributed to a genetic mutation in
the gene coding for the prion protein, and
a smaller one to iatrogenic transmission, but
the pathogenesis of the disease remains
incompletely understood. Very little is known
about risk factors, either genetic or environ-
mental.

Research question: Combining data from
the national prion surveillance registry and

health insurance data, we aimed to describe
the population of CJD patients in Austria
and analyze the patterns of medication
prescribed prior to diagnosis in comparison
with a control group.

Methods: We conducted a retrospective,
exploratory, and hypothesis-generating phar-
macoepidemiological study of CJD cases in
Austria. Cases were identified through the
Austrian prion surveillance registry and linked
with insurance data provided by the Dach-
verband der Sozialversicherungstrager. Medi-
cation was recorded when it was dispensed
by pharmacies and provided at the fifth ATC
level. Prescribed medication was analyzed in
the three years leading up to the onset of

disease. For this analysis, medication was
included when at least five CJD patients were
treated with a drug at least once. The data
were then sliced into years, i.e., year three
before onset, year two, and year one.

Results: We included 135 patients with CJD
from 2013-2022 and 1,350 controls without
neurodegenerative diseases. Fifty-two per-
cent were female, the median age at the
time of diagnosis was 68.9 years (IQR
62.5-75.4), and the median duration from
diagnosis to death was three months (IQR
2-6). The control group was matched for
sex and age at the time of the CJD patients’
deaths. There was no difference in medica-
tion in year three or two before diagnosis.



In the year leading up to diagnosis, CJD patients were significantly
more often prescribed estriol (9% vs 4%, p = 0.02), escitalopram
(11% vs 4%, p = 0.002), gingko (15% vs 7%, p = 0.003), and
bisoprolol (21% vs 11%, p = 0.002). These medications were pre-
scribed more frequently in the year leading up to CJD than the three
years before: 5 to 9% in estriol, 7 to 11 % in escitalopram, 5 to 15%
in gingko, and 16 to 21 % in bisoprolol.

Conclusion: We found that medications commonly prescribed to
patients diagnosed with CJD differ from a sex- and age-matched
control group only in the past year prior to CJD diagnosis. While these
findings are purely exploratory, the differences may suggest early al-
terations in mood and cognition or autonomic dysfunction. Further
analyzes of medication classes and dosages will be performed.

Schreiber L', Koren J' 2, Baumgartner C' 2

1 Klinik Hietzing, Wien; Neurologische Abteilung, Karl Landsteiner Institut fir
Klinische Epilepsieforschung und kognitive Neurologie, Wien, Osterreich

2 Karl Landsteiner Institut fiir klinische Epilepsieforschung und kognitive
Neurologie, Wien, Osterreich

Hintergrund: Die Epilepsie gehort zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen sowohl bei jungen als auch bei alteren Patient*innen.
Zur Auswahl der richtigen Therapie ist eine genaue Diagnostik,
insbesondere mittels EEG, unerlasslich. Da eine gute Diagnostik
personalaufwendig ist, wird nach Technologien zur automatisierten
Auswertung und damit zeitlichen Unterstitzung gesucht. Bezlglich
EEG-Auswertung existieren hierzu kommerzielle Softwarepakete, die
nun mit der Genauigkeit des menschlichen Vorgehens bzw. fach-
arztlichen Befundes verglichen werden sollen.

Zielsetzung: Vorliegende Arbeit soll einen Beitrag leisten, ob und
inwiefern eine automatisierte EEG-Auswertung EEG-Befunder*innen
in der Diagnostik von Epilepsien unterstiitzen kann. Insbesondere
ist zu klaren, ob ein signifikanter Unterschied in der Ubereinstim-
mung zwischen den Softwareprogrammen hinsichtlich der Anzahl
sogenannter epilepsietypischer Potenziale (ETPs), deren Falsch-Posi-
tiv-Rate (FPR) und Sensitivitat (Detektionsrate) besteht.

Methode: Von 73 Patient*innen (47 % weiblich) wurden die ETPs
in einem EEG-Langzeit-Monitoring am Epilepsiezentrum der Klinik
Hietzing im Zeitraum 2016 bis 2019 erfasst. Die Interpretation er-
folgte durch eine facharztliche/klinische Befund-Gruppe als Gold-
standard (G) sowie mithilfe zweier Softwareprogramme: Persyst 13
(P; Persyst Development Corporation, USA) und Encevis 1.11 (E;
Austrian Institute of Technology, Osterreich). Bei der facharztlichen/
klinischen Auswertung wurden grundsatzlich die markantesten
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Spikes erfasst. Anhand von Reliabilitatsma-
Ben — wie Intraklassenkorrelation (ICC) zur
Beurteilung auf Konkordanz sowie Spear-
mans Rangkorrelation zur Koinzidenz -
wurden die Interpretationsmethoden (G, P,
E) auf Ubereinstimmung uberprift. Zudem
wurden die ETP-H&ufigkeiten, -Frequenzen,
-Detektionsraten und -FPR mittels Balken-
diagrammen, Boxplots und Bland-Altman-

Plots dargestellt und beurteilt.

Ergebnisse: Das AusmalB der Ubereinstim-
mung zwischen P und E anhand der ICC
fiel mit 0,90 [0,83; 0,94] zu den Haufig-
keiten der ETPs sehr hoch aus, wahrend
die Interpretation der Programme im Ver-
gleich mit dem klinisch definierten Gold-
standard wesentlich weniger Ubereinstim-
mend (0,13; 0,23) war. Die Detektionsrate

beider Programme war vergleichbar (64 %)
und wich nicht wesentlich von bereits
publizierten Studien ab.
Zusammenfassung: Die visuelle EEG-
Befundung stellt nach wie vor den
Goldstandard dar; mittels automatisierter
Auswertung kann aber eine Ressourcen-
und insbesondere Zeitersparnis erzielt
werden.

Hegen H', Berek K', Bsteh G2, Auer M', Altmann P?, Di Pauli F!, Grams A3, Milosavljevic D% Ponleitner M2, Poskaite P3, Schnabl C4,
Wurth S5, Zinganell A", Berger T2, Walde J¢, Deisenhammer F'

FH Campus Wien, Vienna, Austria

[ B O R N

Background: Interindividual courses of
multiple sclerosis (MS) are extremely vari-
able and weighing the benefits versus
risks of disease-modifying treatments
(DMT) has become one of the main chal-
lenges for neurologists counselling patients
with MS. Since the criteria guiding treat-
ment decisions are still controversial and
hotly debated, there is an urgent need
for biomarkers to predict MS disease
activity.

Obijective: To investigate whether k-free
light chain (k-FLC) index and serum neu-
rofilament light (sNfL) have an additive
predictive value for MS disease activity.
Methods: Patients with early MS who
had cerebrospinal fluid (CSF) and serum
sampling at disease onset were followed
for four years. At baseline, age, sex, dis-

Department of Neurology, Medical University of Innsbruck, Austria
Department of Neurology, Medical University of Vienna, Austria
Department of Neuroradiology, Medical University of Innsbruck, Austria

Department of Neurology, Medical University of Graz, Austria
Department of Statistics, University of Innsbruck, Austria

ease duration, number of T2-hyperintense
(T2L), and contrast-enhancing T1 lesions
(CEL) on MRI were determined. During
follow-up, the occurrence of a second
clinical attack and start of DMT were
registered. k-FLC was measured by neph-
elometry and k-FLC index calculated as
[CSF k-FLC/ serum k-FLC]/ albumin quo-
tient. sNfL was determined by single-
molecule array, and age- and body-mass-
index-adjusted Z scores were calculated.
Results: A total of 86 patients with a
mean age of 33 £10 years and with a
female predominance of 67 % were in-
cluded; 36 (42 %) patients experienced a
second clinical attack during follow-up.
Cox regression analysis adjusted for age,
sex, T2L, CEL, disease and follow-up
duration, and DMT use during follow-up

revealed that both -FLC index as well as
sNfL Z score independently predict the
time to a second clinical attack. The
chance of freedom from relapse within
12 months was 2% in patients with a
high k-FLC index (> 100) and a high sNfL
Z score (> 3), 30% in patients with a
high -FLC index (> 100) and a lower
SNfL Z score (= 3), 70% in patients with
a lower k-FLC index (= 100) but a high
SNfL Z score (> 3), and 90 % in patients
with a lower k-FLC index (= 100) and a
lower sNfL Z score (< 3).

Conclusion: This study provides class I
evidence that k-FLC index and sNfL Z
score have a predictive value for early MS
disease activity not only additive to known
(para)clinical predictors but also indepen-
dent of each other.
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@ Hochwirksame Erstlinientherapie durch schnelle Reduktion der Lymphozyten.2-5
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Background and objective: Myasthenia
gravis (MG) is a heterogeneous autoimmune
disease characterized by impaired neuromus-
cular transmission and caused by the pro-
duction of antibodies against the neuromus-
cular junction. These antibodies — targeting
the acetylcholine receptor (AChR) in 80 %
and the muscle-specific kinase (MuSK) in
approximately 5% of cases — are associated
with distinct clinical subtypes. Commercially
available tests fail to detect antibodies in
approximately 10% of MG patients, which
are classified as seronegative MG (SNMG).
The aim of this study was to assess the
antibody status of SNMG patients by using
live cell-based assays (CBA) as well as the

diagnostic utility for MG.

Methods: Serum samples from 144 patients
with initial suspicion of MG were analyzed
by AChR and MuSK live CBA. Serum sam-
ples were sent for inclusion in our study
from various Austrian hospitals to the Divi-
sion of Neuropathology/Department of Neu-
rology at the Medical University of Vienna
between 2017 and 2021. Clinical informa-
tion, including the results of routine antibody
tests, were collected retrospectively by chart
review.

Results: After retrospective review, 85 out
of 144 patients were MG patients, of which
54 were SNMG. CBAs identified correspon-
ding antibodies in all 31 MG patients with

Division of Neuropathology and Neurochemistry, Department of Neurology, Medical University of Vienna, Austria
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either positive AChR or MuSK antibodies in
routine tests. MG antibodies were detected
by CBA in 11 out of 54 (20.4%) SNMG
patients; of these, 2 out of 54 (3.7 %) against
clustered AChR antibodies and 9 out of 54
(16.7 %) against MuSK (2 out of 9 patients
only had MuSK antibodies of the IgM sub-
class).

Conclusion: This study demonstrates that
our research-based in-house AChR and
MuSK CBA have a higher sensitivity than
standard assays and show a high specificity.
Therefore, we propose to include CBA in
MG workup in the future, as antibody de-
tection and subtype classification are clini-
cally relevant for patient management.

Jellinger K'

T Institute for Clinical Neurobiology, Vienna, Austria

Background: Cognitive impairment (Cl) in
multiple system atrophy (MSA) is not infre-
quent.

Objective: To compare the neuropathology of
two major types of MSA.

Material and methods: Thirty-five cases of
MSA-P (mean age at death 60.5 +7.8 years)
and 15 cases of MSA-C (mean age at death
61.3 6.8 years), 35% of which were associat-
ed with mild to moderate cognitive impairment,
were examined neuropathologically with semi-
quantitative evaluation of both a-synuclein and
Alzheimer’s pathologies, including cerebral amy-
loid angiopathy (CAA) and other copathologies.

Results: While the mean age at death in both
MSA subgroups was similar, the age at onset
and duration of disease were slightly higher in
the MSA-C group. The aSyn pathology glial
and neuronal inclusions in both the cortex and
brainstem were significantly higher in the
MSA-P group. With regard to the Alzheimer’s
disease pathology, the tau load in cases with
mild to moderate cognitive impairment was
slightly but not significantly higher in the
MSA-P group, one with severe dementia
showing fully developed Alzheimer copatholo-
gy, while the amyloid-B (AB) load, including
the CAA, was higher in the MSA-C group. The

presence of Lewy copathology (20 %), being
similar to that of other MSA cohorts, was more
frequent in MSA cases with mild to severe
cognitive impairment but did not differ bet-
ween the two subgroups and seems not to be
essentially important for MCl in MSA. Cereb-
rovascular lesions were of minor importance.
Conclusion: In agreement with other studies
reporting more frequent and severe Cl in
MSA-P, this study showed an increased tau
load as well as Lewy copathology in the MSA-P
group but slightly increased amyloid in MSA-
C, which appeared of minor significance for
Clin MSA.
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Hintergrund: Progressive Enzephalomyeli-
tis mit Rigiditat und Myoklonus (PERM) ist
eine schwere, subakute Form des Stiff-
Person-Syndroms und assoziiert mit vermut-
lich pathogenen Autoantikorpern gegen
oberflachliche Glycin-Rezeptoren, Dipepti-
dyl-Aminopeptidase-ahnliches Protein 6
und intrazelluldre Antigene wie Amphiphy-
sin oder GAD65.

Fragestellung: Klinisch-pathologische Be-
schreibung einer seltenen Erkrankung mit
unvollstandig geklarten Pathomechanismen.
Methode: Neuropathologie und Immuno-
histochemie von Formalin-fixiertem Paraf-
fin-eingebettetem (FFPE) ZNS-Autopsie-Ge-
webe eines PERM-Falls und Kontrollen.
Ergebnisse: Wir prasentieren einen klini-
schen Fall und neuropathologische Autopsie-
Resultate eines schwer-betroffenen PERM-
Patienten mit Serum- und Liquor-Autoanti-
korpern gegen den Glycin-Rezeptor und

GADGb. Ein 74-Jahriger prasentierte sich mit
Myokloni und Schmerzen der unteren Ext-
remitaten. Erweiterte Immuntherapie erfolg-
te mit Glukokortikoiden, Plasmaaustausch,
Cyclophosphamid und Bortezomib. Schwere
motorische Symptome, Halluzinationen, ag-
gressives Verhalten, Hyperekplexie, ein aus-
gepragter Startle-Reflex sowie Dysautonomie
erforderten im Verlauf eine intensivmedizini-
sche Betreuung und permanente Isofluran-
Gas-Narkose fur 20 Wochen. Der Patient
verstarb 10 Monate nach klinischem Onset.
Kein Tumor wurde detektiert. Das Autopsie-
ZNS-Gewebe zeigte Neuronenverlust, Astro-
und Mikrogliose in Globus pallidus, Substan-
tia nigra, Nuclei der Formatio reticularis, Pons
und Medulla oblongata, Zahnkern und Ru-
ckenmark — im Sinne eines pallido-nigro-
dentato-bulbar-spinalen Degenerationsmus-
ters, insbesondere in Glycin-Rezeptor-reichen
Regionen. Inflammation war moderat und

Abteilung fir Neuropathologie und Neurochemie, Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitit Wien, Osterreich
Sektion Translationale Neuroimmunologie, Klinik fir Neurologie, Universitatsklinikum Jena, Deutschland
Department of Neuroimmunology, Center for Brain Research, Medizinische Universitat Wien, Osterreich
Institut fiir Klinische Neurobiologie, Universitatsklinikum Wurzburg, Deutschland

charakterisiert durch parenchymale und pe-
rivaskuldre  CD8+-T-Zellen und einzelne
CD20+/CD79a+-B/Plasma-Zellen. Die Glycin-
Rezeptor- und Glycin-Transporter-2-Expressi-
on zeigte sich immunohistochemisch beim
PERM-Patienten im Vergleich zu Kontrollen
signifikant reduziert. pSTAT1 als Interferon-
Signaling-Marker war in neuronalen Nuklei
und angrenzenden Lymphozyten Uberexpri-
miert. Neurone zeigten eine MHC-I- und
GRP78-Aufregulation. Fokale Tau-positive
Thread-like Deposite wurden in gliotischen
Arealen der Medulla oblongata, einschlieB-
lich der Nuclei dorsalis vagi und solitarius,
detektiert.

Zusammenfassung: Detaillierte klinisch-pa-
thologische Korrelate in einem seltenen,
therapierefraktaren PERM-Fall zeigen offenbar
Antikorper- sowie T-Zell-mediierte Pathome-
chanismen als Ursache von neuronalem Zell-
verlust und schwerer klinischer Prasentation.
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Background: Despite improved therapeutic
strategies and even in the most favorable
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case, the prognosis for glioblastoma patients
remains poor with a median overall survival

of 15 months and five-year survival approxi-
mately equal to 5%.



Glioblastomas are associated with a high risk
of epileptic seizures ranging from 40-60 %.
Even in the era of modern imaging tech-
niques, electroencephalography (EEG) re-
mains a critical component in evaluating
patients with space-occupying lesions.
Objectives: This retrospective single-center
study aimed:

(1) to assess the value of EEG as a localizing
technique in patients with glioblastoma and
(2) to evaluate the role of routine EEG as a
prognostic factor for survival.

Methods: We reviewed the charts of 210
patients treated at the Medical University of
Vienna with glioblastomas between 1 Janu-
ary 2020 and 1 January 2022. Diagnosis was
based on MRI and/or confirmed by biopsy
according to the 2016 World Health Orga-
nization Classification of Tumors of the
Central Nervous System. Patients who re-
ceived an in-house EEG as part of their di-
agnostic workup were included if an MRI/CT
scan was available (within an average time
of £60 days). For localization, focal slowing
(theta/delta activity) and/or epileptiform dis-
charges (ED) were considered. EEG rating
was performed by a board-certified electro-

physiologist blinded for the diagnosis and
MRI/biopsy findings.

The primary outcome of overall survival was
analyzed by Kaplan-Meier method and com-
pared between groups by using a multivari-
ate Cox proportional hazards model adjusted
for confounders.

Results: We included 61 patients (29.1%
of the screened cohort) with at least one
EEG and MRI/CT scan performed before or
after EEG according to inclusion criteria
(median two days; mean seven days; range
29 to 52).

Clinical seizure activity and/or epileptiform
discharges on EEG were detected in 54
patients (88.5%) and 57 patients (93.4 %).
An IDH-wildtype glioblastoma was diagnosed
in 52 patients (85.3 %), 7 had an IDH-mutant
glioblastoma (11.5%), and in 2 patients,
IDH-status was unknown (3.3%). In 32
patients (52.5%), a biopsy revealed a posi-
tive MGMT promoter methylation status,
while 28 were unmethylated (45.9 %), and
one patient had an unknown MGMT pro-
moter methylation status (1.6 %).
Intermittent and/or continuous focal slow-
wave activity was registered in 53 patients

(86.9%). In comparison, epileptiform dis-
charges could only be found in 14 patients
(23.0%).

When compared to MRI/CT scans, the hemi-
spheric tumor localization could be deter-
mined in 50 cases (82.0%). Moreover, the
affected brain lobe was predicted accurately
in 40 patients (65.6 %). Three patients had
diffuse EEG changes (4.9%) and EEG was
unremarkable in eight patients (13.1 %).

In multivariate analysis, epileptiform dischar-
ges on EEG were associated with a three-fold
lower overall survival rate (median 1.4 years,
[95% Cl, 1.0-1.8] vs 6.8 [95 % Cl, 3.0-10.5]
without ED, p = 0.014).

Conclusion: Overall, our data indicates a
reliable hemispheric localization of glioblas-
toma by EEG recordings while a precise (brain
lobe-specific) localization was only possible
in around two-thirds of cases.

Although MRI currently represents the gold
standard for tumor localization, EEG plays
an essential role in detecting ED, which may
also serve as a potential prognostic biomar-
ker and, therefore, should be taken into
account. Further (prospective) studies are
needed.
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Background: Dopamine plays a crucial
role in learning from rewards and risk-
taking while gambling.

Objective: We used a task that involved
learning from reward while also gambling
on the choices made (Manohar et al.,
2021). This permitted us to measure the
effects of VTA stimulation on both learning
and gambling.

Methods: Eleven patients (49.45 +14.22

years, six female) who underwent VTA DBS
surgery completed this task four times
during two sessions in a powerful random-
ized double crossover design (ON-OFF/
OFF-ON). Participants were required to
select one of two options. After choosing,
they decided how much money to bet on
this option. Subsequently they either won
or lost the amount. The probability of
winning after selecting a particular option

was either 30% or 70%, with each
option’s value changing (reversing) inde-
pendently on average once every 12 trials.
Each of the four task runs consisted of
136 trials.

Choices on each trial were fitted to a
logistic model in which the values of the
options were updated according to wheth-
er they won or lost using a standard
Rescorla-Wagner rule. A mixed linear



model was used to assess factors affecting
betting, including the modeled value of
the chosen option, the unchosen option,
and the previous bet.

Results: (1) Learning rates and win-stay
lose-switch behavior were not affected by
DBS.

(2) Healthy participants bet more after
winning and sticking with the same option
(win x stay interaction on bet, p < 0.001;
Manohar et al., 2021). In patients, there
was a three-way interaction between pre-
vious trial outcome, betting strategy, and
stimulation (x p = 0.021): when ON sti-

mulation, participants bet more after they
won and stuck with their choices, but not
when OFF. Thus, DBS made bets more
rational and more like healthy controls.

(3) Healthy subjects are biased to bet more
on trials when they previously bet more,
irrespective of the option they chose on
the previous trial (Manohar et al., 2021).
In patients, there was an interaction be-
tween stimulation and previous bet where
previous bet bias was reduced by stimula-
tion (x p < 0.001). Thus, DBS reduced bias.
Conclusion: In our data, DBS to the VTA
led to a more rational betting strategy

while not impairing learning. Interestingly,
stimulation also reduced the bias, ob-
served in healthy people, to bet similarly
to the previous trial. This reduced previous
betting bias suggests improved metacog-
nition, causing choices to be linked more
closely to the actual value of the choice.
DBS therefore made bets more rational
overall.

One possible interpretation of this effect
is that VTA DBS disrupts mesolimbic tonic
dopamine in ventral striatum and prefron-
tal cortex, reducing top-down biases that
moderate and modulate betting.
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Background: Despite recent advances,
stroke remains a major cause of long-
term disability and death worldwide.
Endovascular stroke therapy (EVT) im-
proves functional outcomes and reduces
mortality in patients with large vessel
occlusion. In clinical practice, prognosti-
cation of poor outcome, including
death, is needed in the first days after
stroke. However, data on risk factors
for early mortality after EVT is scarce.
Objective: To investigate the effect of
demographic, clinical, and imaging pa-
rameters — which are usually available
at the time of stroke unit admission — on

early mortality (= 7 days after stroke)
following EVT.

Methods: We investigated data from
the nationwide Austrian Stroke Unit
Registry covering consecutive stroke
patients who had received EVT from
2013-2020 (from all 12 Austrian EVT
centers). We used multivariable regular-
ized regression analysis to identify fac-
tors associated with early mortality.
Furthermore, we tested the accuracy of
a modified version of the predicting
early mortality of ischemic stroke (PRE-
MISE) score in EVT patients.

Results: 3,710 patients (median age

74.3 years, 51.8 % female) had received
EVT within the study period, of whom
253 (6.8 %) died within seven days after
admission. Stroke severity at admission,
followed by higher age, incomplete
recanalization (thrombolysis in cerebral
infarction scores < 2a), vertebrobasilar
occlusion, chronic heart disease, pre-
stroke disability (modified Rankin scale
> 1), and diabetes mellitus were inde-
pendently related to early mortality. The
area under the receiver operating curve
for the modified PREMISE score was
0.73 (95% ClI, 0.70-0.77) without
evidence of poor calibration. Patients



with a score = 9 had a 52 % (95 % Cl,
48 %-56 %) risk of death in the first
days after EVT.

Conclusion: In this nationwide analysis,

we identified risk factors for early mor-
tality after EVT that are readily availa-
ble shortly after the onset of ischemic
stroke. The modified PREMISE score

seems to be a reasonable tool for esti-
mating early mortality in stroke patients
undergoing EVT and may facilitate clin-
ical decision making.
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Background: SIRT1 is a key regulator of
genomic stability and apoptosis and was
reported to be involved in the pathophys-
iology of different neurodegenerative dis-
eases including Alzheimer's dementia,
Parkinson’s disease and amyotrophic lateral
sclerosis (ALS). As a NAD+-dependent
deacetylase, SIRT1 is crucial for the main-
tenance of heterochromatin structure and
nucleolar organization and promotes DNA
damage repair, which as shown to be
affected by the various dipeptide repeat
proteins (DPRs) resulting from the transla-
tion of the GGGGCC-hexanucleotide
C9orf72-repeat expansion as the most
common monogenetic cause of ALS (C9-
ALS)' 2.3 However, the role of SIRT1 has
not yet been investigated in the context
of C9orf72-associated disease.
Objective: This project aims to investigate
the possible therapeutic effect of SIRT1
activation in ALS with underlying C9orf72
mutation.

Methods: The mCherry-tagged poly-DPRs
poly-GR, -GA, -PA and -PR with a length
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of 50 repeats were transfected into N2a
cells and used together with human post-
mortem brain tissue and induced pluripo-
tent stem cells (iPSCs) of C9-ALS patients
to assess the role of SIRT1 in DPR pathol-
ogy. Phenotypic characterization was
mainly performed by immunocytochem-
istry, western blot analyzes, gPCR, and
ATAC-Seq. Resveratrol and other reagents
were either added to N2a cells four hours
after transfection or directly when seeding
iPSCs.

Results: The transfection of N2a cells with
individual DPRs resulted in (i) disintegration
of fibrillarin, a nucleolar marker, (i) redu-
ced HP1a expression, a core protein of
heterochromatin, (iii) increased DNA dou-
ble strand breaks, as measured by yH2AX
foci, and (iv) an accumulation of p53, a
transcription factor driving apoptosis and
neurodegeneration?. SIRT1 expression le-
vels were identified to be decreased when
coexpressed with poly-GR or poly-GA in
N2a cells. Activation of SIRT1 by resve-
ratrol, by contrast, led to an amelioration

of genomic instability. These effects were
SIRT1-dependent and significantly dimini-
shed upon specific inhibition of SIRT1.
SIRT1 levels were also decreased in C9-ALS
iPSCs (C9-iPSCs) when compared to iso-
genic controls. Furthermore, C9-iPSCs
present a disintegration of fibrillarin and
an increase of p53, which can be rescued
by adding resveratrol.

Conclusion: Our data provides evidence
for a dysregulation of SIRT1 and is shown
to underlie DPR pathology in C9orf72-
associated disease. The activation of SIRT1
in our mouse model cell line and in C9-ALS
patient-derived iPSCs led to a significant
alleviation of DPR pathology, highlighting
SIRT1 as a potential novel therapeutic
target in C9orf72-associated disease.
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Background: Mutations in the gene
encoding for optineurin (OPTN) have
been reported in the context of different
neurodegenerative diseases including
the amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
and frontotemporal dementia (FTD)
spectrum and Parkinsonism with hetero-
geneous disease progression and surviv-
al. Neuropathological data in OPTN
mutation carriers is scarce and based on
single case reports revealing transactive
response DNA binding protein 43 kDa
(TDP-43) pathology in addition to accu-
mulations of tau protein and neurofib-
rillary tangles. Here, we present two
siblings from a consanguineous family
with a homozygous frameshift mutation
in the OPTN gene and different clinical
presentations.

Methods: Both affected siblings under-
went (i) clinical, (i) neurophysiological, (iii)
neuropsychological, (iv) radiological, and
(v) laboratory examinations and (vi) whole
exome sequencing (WES). Postmortem

histopathological examination was con-
ducted in sibling I, who died at the age
of 41.

Results: Sibling | developed dysphagia
at the age of 41, followed by rapidly
progressing clinical features of upper and
lower motor neuron dysfunction as well
as apathy and cognitive deterioration. He
was hospitalized due to aspiration pneu-
monia nine months after disease onset
and was diagnosed with ALS-FTD. At the
time of hospitalization, the patient was
tetraparetic and unable to communicate.
He died four days after hospitalization.
Autopsy revealed an ALS and FTLD pat-
tern associated with prominent neuronal
and oligodendroglial TDP-43 pathology,
and an atypical limbic 4-repeat-tau pa-
thology reminiscent of argyrophilic grain
disease. WES revealed a homozygous
frameshift mutation in the OPTN gene
(NM_001008212.2: ¢.1078_1079del; p.
Lys360ValfsTer18).

Sibling Il exhibited behavioral changes and

mnestic deficits at the age of 38 and was
diagnosed with FTD at the age of 43
without any evidence of motor neuron
dysfunction. CSF analysis showed elevated
phosphorylated tau and total tau levels
(104 pg/ml and 523 pg/ml respectively)
whereas the concentration of amyloid-
beta was normal. A fluorodeoxyglucose-
positron emission tomography (FDG-PET)
scan depicted a frontomesial and parietal
hypometabolism while amyloid-PET ima-
ging was negative.

The pedigree included three cousins on
the father's side diagnosed with ALS in
their forties and with slow disease pro-
gression. All affected cousins had died
without genetic or neuropathological tes-
ting.

Conclusion: OPTN mutations can be
associated with extensive TDP-43 pathol-
ogy and limbic-predominant tauopathy
and present with a heterogeneous clinical
phenotype within the ALS-FTD spectrum
even within a family.
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Background: Real-time quaking-induced
conversion (RT-QuIC) and protein misfol-
ding cyclic amplification (PMCA) have
been developed to detect minute amounts
of amyloidogenic proteins via amplifica-
tion techniques. In recent years, these
assays have been adapted to detect a-
synuclein (aSyn) aggregates in the cereb-

rospinal fluid (CSF) and other source
materials of patients with synucleinopa-
thies. Synucleinopathies comprise patients
with Lewy body(LB)-associated diseases
such as Parkinson’s disease (PD) or de-
mentia with Lewy bodies (DLB) as well as
patients with multiple system atrophy
(MSA).

Objective: The aim of this systematic
review and meta-analysis was to evaluate
the diagnostic accuracy of aSyn seed
amplification assays (aSyn-SAAs), includ-
ing RT-QuIC and PMCA, using CSF as a
source material to differentiate synuclein-
opathies from controls. Controls not only
included healthy controls but also patients



with other neurodegenerative diseases
like Alzheimer's disease (AD) or progres-
sive supranuclear palsy (PSP).

Methods: The electronic MEDLINE data-
base PubMed was searched for relevant
articles published before 30 June 2022.
The QUADAS-2 toolbox was used for
study quality assessment.

Results: Twenty-seven studies were eligi-
ble for systematic review according to the

predefined inclusion criteria, of which 22
were included in the final analysis. Over-
all, 1,855 patients with synucleinopathies
and 1,378 non-synucleinopathies as con-
trol subjects were included. The pooled
sensitivity and specificity to differentiate
synucleinopathies from controls using
aSyn-SAA were 0.88 (95 % Cl, 0.82-0.93)
and 0.95 (95% Cl, 0.92-0.97) respec-
tively. Evaluating the diagnostic value of

RT-QuIC to detect aSyn aggregates in the
CSF of patients with MSA, the pooled
sensitivity decreased to 0.30 (95% Cl,
0.11-0.59).

Conclusion: Our study demonstrated a
high diagnostic performance of RT-QuIC
and PMCA to detect synucleinopathies.
The results for the diagnosis of MSA
specifically were less robust using RT-QuIC
as aSyn-SAA.
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1 BH Kitzbiihel, Osterreich

Wer in Osterreich einmal einen Fuhrer-
schein der Gruppe 1 erwarb, ist dadurch
berechtigt, bis an sein Lebensende ein
Fahrzeug zu lenken, ohne seine Fahrtaug-
lichkeit auch nur ein einziges Mal Uber-
prifen lassen zu mussen, sofern er/sie
sich keine groben Regelwidrigkeiten zu
Schulden kommen lieB. Gesunde Betagte
erreichen allerdings in der Regel zwischen
80 und 85 Lebensjahren altersbedingt
seine/ihre Leistungsgrenzen als
Autofahrer*innen.

Wie wirken sich Visus, Diabetes mellitus,

KHK und arterielle Hypertonie mit even-
tuellen Zielorganschadigungen, neurologi-
sche und neurovaskuldre Erkrankungen
(Insulte, Demenz, Parkinson) sowie eine
eingeschrankte Motorik auf eine sichere
Fahrleistung aus? Wie sicher kann eine
Person in diesem Alter noch aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen? Wie gefahr-
lich wird es bei einem in den letzten
Jahren massiv gestiegenen Verkehrsauf-
kommen fur die betagte Person selbst
bzw. far andere Verkehrsteil-
nehmer*innen? Und wie wirken sich die

zahlreichen Medikamente mit deren
Nebenwirkungen und
aus?

Zum Amtsarzt kommt eine betagte
Person im Auftrag der Sicherheitsbehor-
de normalerweise immer erst dann,
wenn schon vorher ein Unfall passierte.
Der Vortrag beleuchtet die Schwachstel-
len des aktuellen Systems und hinter-
fragt kritisch, in welchen Bereichen der
Medizin (Neurologie) konkret und ziel-
sicher die Fahrtuchtigkeit einer betagten
Person bewertet werden sollte.

Interaktionen
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Objective: To investigate the impact of
the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic on clinical autonomic practice
in Europe.

Methods: Eighty-four autonomic cen-
ters in 22 European countries were in-
vited to answer a web-based survey.
Results: Forty-six centers completed the
survey (54 %). During the first pandemic
year, the number of performed tilt-table
tests and autonomic outpatient and
inpatient visits decreased by = 45 % with
one-third of centers reporting conse-
guent major adverse events. Postural
orthostatic tachycardia syndrome, ortho-
static hypotension, and recurrent vaso-
vagal syncope were the most frequent

newly diagnosed or worsened cardiovas-
cular autonomic disorders after COVID-
19 infection, deemed likely related to
the infection in = 50 % of the respon-
ders. Forty-seven percent of the survey
participants also reported patients with
new orthostatic complaints but negative
tilt-table findings and 16% reported
patients with psychogenic pseudosyn-
cope after COVID-19. Most patients
were treated with nonpharmacological
measures and symptomatic recovery at
follow-up was observed in 45 % of cases
or more.

In contrast, lower numbers of newly
diagnosed cardiovascular autonomic dis-
orders were reported following COVID-

19 vaccination, most frequently POTS
and recurrent vasovagal syncope, and
most of the responders deemed a causal
association unlikely. Nonpharmacological
measures were the preferred treatment
choice, with recovery rates of 50-100 %
at follow-up.

Conclusion: Cardiovascular autonomic
disorders may develop or worsen fol-
lowing a COVID-19 infection, while the
association with COVID-19 vaccines re-
mains controversial. Despite the major
impact of the pandemic on European
clinical autonomic practice, a specialized
diagnostic workup helped exclude auto-
nomic mimicries in people with post-
COVID-19 orthostatic complaints.
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Hintergrund: Im Rahmen einer Neuro-
borreliose tritt bei weniger als 1 % der
Betroffenen eine zerebrale Vaskulitis
auf. Diese fuhrt vor allem zu ischami-
schen Schlaganfallen, seltener auch zu
hamorrhagischen Infarkten oder Sub-
arachnoidalblutungen. Therapeutisch
sollte sofort eine antibiotische Therapie
mit Ceftriaxon eingeleitet werden, die
meist zu einer Remission fuhrt. In sel-
tenen Fallen kommt es trotz antibioti-
scher Therapie zu einer Progression der
Vaskulitis, die auch durch Steroide nicht
aufhaltbar ist. Derzeitig gibt es keine
Richtlinien zur Therapie einer progre-
dienten zerebralen Vaskulitis bei Neuro-
borreliose, die nicht auf Ceftriaxon und
Steroide anspricht. In der Literatur fin-
det man allerdings Fallberichte, wo der
Einsatz von Cyclophosphamid zu einer
Krankheitsstabilisierung fuhrte.

Fragestellung: Wir berichten tber eine
71-jahrige Patientin mit einer progre-
dienten Gangverschlechterung und Ata-
xie Uber Monate, bei der die Diagnose
einer zerebralen Vaskulitis im Rahmen
einer Neuroborreliose mittels Liquorun-
tersuchung gestellt wurde; diese zeigte
eine lymphozytare Pleozytose (90 Zel-
len/pl), ein deutlich erhohtes CXCL13
(427 pg/ml; normal: < 20 pg/ml) und
einen positiven Borrelien-spezifischen
Antikorper-Index (28,4; normal: < 1,5).
Die weitere Infektionsdiagnostik und die
Vaskulitis-Autoantikérper waren nega-
tiv. Trotz sofortiger antibiotischer The-

rapie (initial Ceftriaxon fur 3 Wochen,
anschlieBend Doxycyclin fir 2 Wochen)
und Hochdosis-Steroid-Therapie (Me-
thylprednisolon 1 g intravends Uber 5
Tage mit ausschleichender Reduktion
auf 1 mg/kg Korpergewicht) entwickel-
te die Patientin im Verlauf mehrere
groBe Schlaganfélle im Mediastromge-
biet links sowie okzipital beidseits und
im linken Kleinhirn. Aufgrund fehlender
Guidelines zur Behandlung einer pro-
gredienten Vaskulitis bei Neuroborrelio-
se stellte sich die Frage nach dem
weiteren therapeutischen Management
dieser Patientin.

Methode: In einer Literaturrecherche
fanden sich zwei publizierte Fallberich-
te einer Vaskulitis bei Neuroborreliose,
die nicht auf eine Therapie mit Ceftri-
axon und Steroiden angesprochen
hatte. Einer der beiden Patienten hatte
eine isolierte zerebrale Vaskulitis, der
andere eine generalisierte Vaskulitis mit
zerebraler Beteiligung. In beiden Fallen
wurde eine Therapie mit Cyclophospha-
mid eingeleitet, die schlussendlich eine
weitere Progression verhindern konnte.
Klinisch besserte sich nur der Patient
mit der generalisierten Vaskulitis; der
zweite Patient mit der isolierten zereb-
ralen Vaskulitis hatte zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit Cyclophosphamid
bereits multiple Schlaganfalle mit deut-
licher neurologischer Beeintrachtigung.
Ergebnisse: Aufgrund einer weiteren
klinischen Verschlechterung mit Nach-

weis einer erneuten Ischdmie im MRT
trotz antibiotischer Therapie und Stero-
iden erhielt unsere Patientin eine The-
rapie mit Cyclophosphamid (750 mg/m?
Korperoberflache), worunter keine wei-
teren Schlaganfélle mehr auftraten. Zu
diesem Zeitpunkt hatte die Patientin
allerdings schon groBe und multifokale
Ischdmien mit deutlicher klinischer Be-
eintrachtigung (hochgradige Hemipare-
se rechts, Neglect nach rechts, Globa-
laphasie und Dysarthrie). Insgesamt
erhielt die Patientin 6 Zyklen Cyclophos-
phamid im Abstand von jeweils 4 Wo-
chen. In den Kontrolluntersuchungen
nach der 3. und 6. Gabe war die Pati-
entin klinisch stabil, bildgebend traten
keine weiteren Schlaganfalle mehr auf.
Zusammenfassung: Im Rahmen einer
Neuroborreliose kommt es selten zu
einer zerebralen Vaskulitis, die norma-
lerweise gut und rasch auf eine anti-
biotische Therapie anspricht. Eine
gleichzeitige Steroidgabe soll laut DGN-
Richtlinien erwogen werden. Das The-
rapieansprechen wird klinisch evaluiert;
laut Guidelines sollte es innerhalb von
14 Tagen zu einer deutlichen klinischen
Besserung kommen. Sehr selten kommt
es trotz adaquater antibiotischer Thera-
pie und zusatzlicher Steroid-Gabe zu
einem Fortschreiten der Erkrankung.
Unser Fallbericht einer Stabilisierung
erst unter Cyclophosphamid tragt zur
Empfehlung bei, in solchen Fallen frih-
zeitig Cyclophosphamid zu erwagen.
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Background: Despite extensive diagnostic
efforts, etiology of stroke remains unclear
in about 20% of patients. Mechanical
thrombectomy makes it possible to enhance
the determination of etiology through
histological and immunohistochemical anal-
ysis of the retrieved thrombotic material.
Key question: Is it possible to differentiate
cardio-embolic and arterio-embolic clots by
histological and immunohistological analysis
and do clots from ESUS patients resemble
one of these patterns?

Methods: Clots from 200 consecutive
mechanical thrombectomies were investigat-
ed by hematoxylin and eosin and CD3 and
CD45 staining. Semiquantitative and com-
puter-based image analysis defined histolo-
gical composition and immunohistochemi-
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cal staining intensity. The correlations of
these results and strokes of known etiolo-
gy were initially analyzed. Subsequently,
clots of unknown source were characterized
with regard to their (immuno-)histological
profile attempting etiological classification.
Results: Accessible for analysis were 198
samples. Fibrin/platelet-rich histology ap-
peared in 45 (23 %), erythrocyte-rich histol-
ogy in 18 (9%), and mixed histology in
123 (62 %) patients. Etiology was clinically
classified as cardio-embolic in 87 (44 %),
arterio-embolic in 37 (19 %), and embolic
stroke of undetermined source (ESUS) in 26
(13 %) patients. Twenty patients with car-
dio-embolic stroke and five patients with
arterio-embolic stroke had fibrin/platelet-
rich clots. Eight patients with arterio-em-

bolic stroke and one patient with cardio-
embolic stroke had erythrocyte-rich clots
(p = 0.0059). Associations between immu-
ne staining and etiology were not signifi-
cant. Clots from ESUS presented similar
histological features as cardio-embolic ones.
Condlusion: A significant association be-
tween histology and etiology was observed
with the proportion of erythrocyte-rich
thrombi being largest among arterio-embo-
lic and fibrin/platelet-rich thrombi among
cardio-embolic strokes. Histological clot
features in patients with ESUS resembled
those in patients with cardio-embolic
strokes. Thus, patients with ESUS and fibrin/
platelet-rich clots particularly require long-
term cardiac rhythm monitoring and may
benefit from oral anticoagulation.

Kirchstetter C', Schuckart C', Meledeth C', Hoffmann S', Berger O'

1 Klinik Favoriten, Wien, Osterreich

Fragestellung: Bei der Non-Compaction-
Kardiomyopathie (NCCM) kann es in seltenen
Fallen zu thromboembolischen Ereignissen
kommen, die auch zu Insulten fuhren kénnen.
In der Literatur gibt es hierzu nur sehr weni-
ge Fallberichte. Dieser Fallbericht beschreibt
einen Patienten mit Non-Compaction-Kardio-
myopathie, der zwei Insulte erlitt.
Material/Methode: Ein einzelner Fallbericht
eines Patienten mit NCCM und zwei throm-
boembolischen Insulten. Diagnostik, Therapie
und Verlauf werden dargelegt.

Ergebnis: Im Jahr 2021 wurde ein 60-jahriger
Mann mit einer im Schlaf aufgetretenen
Schwaéche des linken Arms auf die Stroke Unit
avisiert. In der neurologischen Untersuchung
zeigte sich eine Plegie des linken Arms mit
positivem  Knips/Trémner und gesteigerten
Muskeleigenreflexen an der linken oberen
Extremitat. In der akut durchgefthrten Mag-
netresonanztomografie des Gehirns konnten
multiple diffusionsgestorte Areale rechts pra-
zentral sowie parietal festgestellt werden.
Weiters zeigten sich punktférmige hyperinten-

se (T2) Areale im frontalen Marklager beid-
seits. Es wurde eine intraventse Lysetherapie
gewichtsadaptiert mit Actilyse® begonnen. In
der Anamnese lieB sich bereits ein Insultge-
schehen im Bereich des rechten Mediastrom-
gebietes 1 Jahr vor dem rezenten Ereignis
eruieren. In der damaligen Durchuntersu-
chung fand sich ein Apexthrombus, der als
ursachlich angenommen wurde, weswegen
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
etabliert wurde. Diese Therapie wurde 1 Monat
vor dem neuerlichen Ereignis beendet, da in



einer Nachsorgeuntersuchung kein Throm-
bus mehr nachgewiesen werden konnte.
Erneut wurde eine Untersuchung nach der
Atiologie des Insults gestartet. Vorbekannt
lagen eine arterielle Hypertonie, eine koro-
nare 3-GefaB-Erkrankung und eine Hyperli-
pidamie vor. Im Ultraschall der hirnversor-
genden Arterien zeigten sich vereinzelt
Plagues ohne hdmodynamische Wirksamkeit
und unauffallige Oberflachenbeschaffenheit.
In der Echokardiografie zeigte sich kein
Thrombus. Ein Holter EKG brachte keine
kardiale Arrhythmie.

Aufgrund der Vorgeschichte mit Apexthrom-
bus im Vorjahr und dem erneut embolisch
imponierenden Insultgeschehen wurde eine
Magnetresonanztomografie des Herzens
durchgefuhrt. Hierbei zeigten sich erweiter-
te Vorhofe beidseits und eine gering redu-

zierte systolische Pumpfunktion (EF: ~ 50 %).
In der mittleren und distalen Lateral- und
Posterolateralwand zeigte sich eine Hypoki-
nesie mit trabekuldarem Maschenwerk und
intertrabekuldrem Recessus wie bei einer
Non-Compaction-Kardiomyopathie,
24 % des linksventrikularen Myokards erfas-
send. Therapeutisch wurde nach Ruckspra-
che mit der kardiologischen Abteilung ein
Faktor-X-Inhibitor (Apixaban) gestartet; diese
Therapie soll lebenslang fortgeftihrt werden.
Schlussfolgerung: Die NCCM ist eine sel-
tene, angeborene Herzerkrankung, bei der
es zu einer fehlenden Kompaktierung vor
allem des linken Ventrikels wahrend der
Embriogenese kommt. Morphologisch pra-
sentiert sich das Myokard schwammartig. Bis
heute sind etwa 40 auslésende Gene iden-
tifiziert, die fur Sarkomere, Zytoskelette,

etwa

lonenkanale und desmosomale Proteine ko-
dieren. In den meisten Fallen bleiben Perso-
nen mit NCCM asymptomatisch. Es kann
jedoch zu Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz
und intratrabekularer Thrombusformation
fuhren, wodurch es zu thromboembolischen
Ereignissen kommen kann. Aufgrund der
geringen Pravalenz der Erkrankung fehlt es
an Evidenz von randomisierten Studien fur
die Behandlung, vor allem der Notwendig-
keit von Antikoagulation. In einer Experten-
empfehlung der HRS von 2019 wird eine
Antikoagulation bei Personen mit Vorhof-
flimmern und bei vorangegangenem throm-
boembolischem Event empfohlen. In meh-
reren Fallberichten zeigte sich auch, dass der
Einsatz von DOAKs wahrscheinlich zumin-
dest genauso effektiv und sicher wie War-
farin zu sein scheint.

Schwarz F', Wiest G'

1 University Clinic for Neurology, Medical University of Vienna, Austria

Background: Approximately 10% of cere-
bellar infarcts present with isolated vertigo,
spontaneous nystagmus, and unilateral fal-
ling tendency. This syndrome, mainly due to
infarcts in the territory of the PICA, is called
vestibular pseudoneuritis and is caused by a
lesion of the efferents of the semicircular
canals in the vestibulocerebellum. Lesions of
the otolith pathways in the brainstem result
in well-defined patterns of graviceptive dys-
function. In contrast, the effects of lesions
of cerebellar otolith pathways are less well
studied. We present here two patients with
isolated PICA infarcts who had otolith dys-
function in addition to symptoms of vestibu-
laris pseudoneuritis.

Objective: The purpose of this report is to
assess the central vestibular dysfunction that
may occur in PICA infarcts, which includes
both impairment in the processing of semi-
circular canal and otolith signals.

Methods: Patients underwent standardized
vestibular and ocular motor examination via
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videooculography and a computer-controlled
rotational chair system including the assess-
ment of spontaneous, gaze-evoked and head
shaking nystagmus, metrics of horizontal and
vertical saccades, smooth pursuit, rotational
vestibulo-ocular reflex (VOR) gain, and VOR-
suppression. Static graviceptive function was
assessed using the subjective visual vertical
test (SVV) in complete darkness. Furthermore,
cranial MRI (a fluid-attenuated inversion re-
covery sequence; a diffusion-weighted se-
quence (DWI); a 3D T1-weighted sequence;
and a time-of-flight angiography) was con-
ducted in all patients.

Results: MRI in patient A revealed a right-
sided PICA infarction involving mainly medial
cerebellar areas including uvula and nodulus,
whereas patient B showed left-sided lateral
cerebellar involvement. Both patients exhibit-
ed an ipsilesional falling tendency. Patient A
presented with spontaneous torsional upbeat
nystagmus and patient B with spontaneous
torsional downbeat nystagmus. Metrics of

horizontal and vertical saccades and rotation-
al VOR gain were normal. Smooth pursuit
was mildly saccadic and VOR suppression
slightly decreased in both patients, compat-
ible with a central vestibular disorder. The
head impulse test showed small corrective
saccades on the right side in patient A. Both
patients exhibited significant deviations of the
SVV compatible with central graviceptive
impairment (patient A: reproducible tilt of
eight degrees clockwise; patient B: reprodu-
cible tilt of seven degrees clockwise).
Conclusion: Our cases confirm that PICA
infarcts are not only associated with vestibu-
lar pseudoneuritis but can also lead to uni-
lateral graviceptive dysfunction with tilt of
the SVV, even without signs of an ocular tilt
reaction. This emphasizes the importance of
testing otolith function in acute vestibular
syndrome for the differential diagnosis of
vestibular neuritis, which can be accomplish-
ed easily by the bucket test in the emergen-
¢y setting.



Olbert E', Mahringer C2, Struhal W'

1 Karl Landsteiner University of Health Sciences, Department of Neurology, University Hospital Tulln, Tulln an der Donau, Austria
2 Institute of Signal Processing, Kepler University Hospital, Med Campus Ill, Linz, Austria

Background: For the analysis of large amounts
of ECG data recorded with wearable devices
and monitoring units, quality indices are need-
ed. MS-Ql and PD-QI, both using a modula-
tion-spectrum-based approach, have been
developed and tested against data with noise
and extrasystoles.

For the analysis of autonomic parameters,
distinct QRS detection in ECG is necessary. The
first step is data cleaning with detrending of
ECG signals, deleting artefacts and extrasys-
toles before calculating the interbeat interval
and afterwards analysing the ECG parameters.
Objective: The aim of this bio signal study
is to determine whether cleaning ECG data
and artefacts can be achieved in lower-
quality ECGs. Therefore, we compared the

number of ECG artefacts after data cleaning
with quality indices of the original ECG data.
Methods: MS-QI and PD-QI were developed
using Matlab R2020b. As the gold standard,
the frequency of artefacts and extrasystoles of
the detected QRS-peaks was evaluated manually
by one expert and the percentage of artefacts
calculated.

The initial continuous ECG and blood pressure
data was transformed using a short-time Fourier
transformation until a modulation spectrum was
achieved and a power modulation spectrum
calculated. MS-QI was given by the ratio of the
power of R-peaks in comparison to the remain-
ing power of the modulation spectrum. PD-QI,
on the other hand, was based on the peak
distance of R-peaks in the modulation spectrum.

Results: Fifty-six Datasets consisting of 10-min-
ute-long ECG and blood pressure epochs were
used in the analysis. MS-QlI and PD-QI show
no correlation to the percentage of wrongly
detected peaks (correlation coefficient: —0.072
for MSQI and percentage of artefacts, corr.
coeff.: -0.114 for PDQI and percentage of
artefacts).

Conclusion: The missing correlation between
quality indices and percentage of artefacts could
account for an effective artefact removal in the
peak detection process. Therefore, we conclude
that quality indices can be used to determine
the quality of real-life ECG datasets but, with
detrending methods and deletion of extrasys-
toles, the quality of real-life ECG data may be
improved.

Peball M?, Valent D', Grossauer A', Marini K',

1 Medical University of Innsbruck, Austria

Background: Sarcopenia is characterized by
a progressive loss of muscle mass, strength,
and function resulting in adverse health
outcomes. Sarcopenia is diagnosed in a
stepwise approach integrating low muscle
strength (i.e., probable sarcopenia) plus low
muscle mass to confirm sarcopenia (i.e.,
definite sarcopenia) following criteria pro-
posed by the European Working Group for
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) in
2019. An additional impaired physical func-
tion (e.g., low gait speed) classifies it as
severe. Current assessment strategies are
difficult in clinical routine and means to
simplify the diagnosis are an unmet medical
need in Parkinson’s disease. In brain cancer
research, temporal muscle thickness obtained

Ellmerer P!, Wallnofer J', Krismer F', Djamshidian A", Seppi K', Heim B!

by cranial MRI has been used as a surrogate
marker for patients at risk of sarcopenia.
Objective: To evaluate temporal muscle thickness
obtained by routine cranial MRI as a surrogate
marker of sarcopenia in Parkinson’s patients.
Methods: We correlated temporal muscle
thickness from axial non-contrast-enhanced
T1-weighted sequences of MRI performed
close (12 months) to an outpatient visit with
sarcopenia (EWGSOP1, EWGSOP2, SARC-F),
frailty (Fried’s criteria, clinical frailty scale), and
disease characteristics of Parkinson’s patients
(Hoehn and Yahr scale, Movement Disorder
Society Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, quality of life with Parkinson’s disease
questionnaire 8).

Results: Cranial MRI was available for 32

patients. In our cohort, mean age was 73.56
+5.14 years, mean disease duration 11.46
+5.66 years, and median Hoehn and Yahr
stage 2.5. The mean temporal muscle thick-
ness was 7.49 +2.76 (7.15) mm and signifi-
cantly associated with sarcopenia (EWGSOP2,
p = 0.018; EWGSOP1, p = 0.023) and frailty
status (physical phenotype; p = 0.045). More-
over, there were significant moderate to
strong correlations between temporal muscle
measurement and appendicular skeletal mus-
cle mass index (r 0.437, p = 0.012) as well
as handgrip strength (r 0.561, p < 0.001).
Conclusion: Our pilot study suggests that
reduced temporal muscle thickness is a use-
ful surrogate marker for sarcopenia in pa-
tients with Parkinson’s disease.
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Hintergrund: Ein beeintrachtigtes Gangbild
und eine frilhe posturale Instabilitat sind hau-
fige Symptome bei atypischen Parkinsonsyn-
dromen. Die Friiherkennung von Gangstérun-
gen ist wichtig, um Stirze zu vermeiden und
eine selbststandige Mobilitdt so lange wie
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moglich zu gewahrleisten. In klinischen Studi-
en konnte bereits gezeigt werden, dass Gang-
parameter, wie Schrittldnge und Gangge-
schwindigkeit, Pradiktoren fur vermehrte Stir-
ze und eine eingeschrankte Mobilitat sind.

Fragestellung: Ziel dieser prospektiven, mul-

tisentrischen Studie ist es, Gangprofile sowie
klinische und kognitive Funktionen von
Patient*innen mit Multisystematrophie (MSA),
progressiver supranukledrer Blickparese (PSP)
und idiopathischer Parkinsonkrankheit (IPD)
durch standardisierte Tests zu charakterisieren.
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Methode: Die Rekrutierung erfolgte im
Rahmen der Mobility APP  Studie
(NCT04608604). Patient*innen wurden unter
stabiler Begleitmedikation sowie ohne die
Mobilitdt beeinflussende Komorbiditaten ein-
geschlossen. Alle Teilnehmer*innen wurden
mittels der MDS Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS), dem Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) und der Fron-
tal Assessment Battery (FAB) untersucht. Fur
die Charakterisierung der Mobilitat wurden
eine standardisierte Ganganalyze mit Sensor-
technologie sowie ein Timed-Up-and-Go-
(TUG-)Test durchgefiihrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 22 MSA-, 19
PSP- und 39 IPD-Patient*innen in die Analyze
eingeschlossen. MSA- und PSP-Patient*innen
hatten eine kirzere Erkrankungsdauer (3,9 vs.
2,9 vs. 7,9 Jahre; p < 0,001) und eine star-

kere motorische Beeintrachtigung (MDS-UP-
DRS lll: 43 vs. 38 vs. 20 Punkte; p < 0,001)
im Vergleich zu IPD. PSP-Patient*innen wiesen
die groBte kognitive Beeintrachtigung in MoCA
(MSA 25 vs. PSP 23 vs. IPD 27 Punkte; p <
0,003) und FAB (MSA 16 vs. PSP 14 vs. IPD
17 Punkte; p < 0,006) auf. Zumindest ein Sturz
trat bei 59% der MSA-, 74% der PSP- und
28% der IPD-Patient*innen (p = 0,002) auf.
Die Gangparameter-Schrittlinge (MSA: 0,93
+0,17 m, PSP: 1,10 0,15 m, IPD: 1,27 +0,19
m; p < 0,001), Ganggeschwindigkeit (MSA:
0,83 +0,19 m/sec, PSP: 0,88 +0,19, IPD: 1,14
+0,18; p < 0,001), Bogenldnge (MSA: 0,97
+0,18 m, PSP: 1,16 0,15 m vs. IPD: 1,34
+0,22 m; p > 0,001) und Fersenaufsatzwinkel
(MSA: -8,0 £5,8°, PSP: -15,5 +5,2°, IPD:
-17,9 £6,6°% p < 0,001) wiesen in selbstge-
wéhlter Ganggeschwindigkeit die groBten

Unterschiede auf und stehen in direkter
Korrelation zur Sturzhaufigkeit. Der TUG
wurde von IPD- (10,4 3,3 s) schneller absol-
viert als von MSA- (17,9 +7,3s) und PSP-
Patient*innen (18,6 8,8 s; p < 0,001).
Zusammenfassung: Die erhobenen Daten
zeigen ein deutlich beeintrachtigtes Gang-
profil bei Patient*innen mit atypischen
Parkinsonsyndromen, das mit der Schwere
der motorischen Beeintrachtigung und
Sturz-Haufigkeit korreliert. Die sensorbasier-
te Ganganalyze ist eine effektive und beur-
teilerunabhangige Moglichkeit, Gangsto-
rungen bei Parkinsonsyndromen zu objekti-
vieren, und gibt uns Hinweise zu
sturzgefahrdeten Patient*innen. Besonders
im Rahmen von klinischen Studien kann dies
zur unterstitzenden Beurteilung angewandt
werden.

Katschnig-Winter P!, Kern D', Kojovié M?, Kogl-Hammer M, Wenzel K', Gattringer T', Franthal S', Gattermeyer L', Schwingenschuh P!
1 Department of Neurology, Medical University of Graz, Austria
2 Department of Neurology, University Medical Center Ljubljana, Slovenia

Background: Essential tremor (ET) is the most
frequent tremor syndrome. It can be difficult
to differentiate ET from other tremor syn-
dromes with predominant action tremor, with
studies reporting rates of false-ET cases be-
tween 37 % and 50 %. Tremor improvement
after alcohol consumption is a typical feature
of ET, yet this characteristic is usually based
on patients” reports only. Moreover, subjective
alcohol responsiveness has also been de-
scribed in other movement disorders including
secondary and task-specific tremors, dystonic
tremor (DT), and action tremor in Parkinson’s
disease (PD). However, alcohol responsiveness
has not been investigated in those tremor
disorders in a systematic way.

Objective: The aim of this study was to
objectively assess alcohol response in different
tremor syndromes with a standardized proto-
col under placebo-controlled conditions.
Methods: We performed a randomized, con-
trolled, double-blind, crossover study on 40

patients with clinically diagnosed tremor syn-
dromes. We included 10 patients with
Parkinson’s disease (PD), six patients with dys-
tonic tremor (DT), 12 patients with tremor
associated with dystonia (TaD), and 12 patients
with essential tremor (ET). Patients received
rum-flavored orange juice either with or without
vodka. The blood alcohol target was 0.4%o.
Alcohol responsiveness was assessed subjec-
tively by a visual analogue scale (VAS) for tremor
severity and objectively by The Essential Tremor
Rating Assessment Scale (TETRAS) for postural
tremor and the Movement Disorders Society’s
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS) for rest tremor before and 30, 60 and
120 minutes after alcohol or placebo consump-
tion. Additionally, electrophysiological tremor
analysis was performed using a triaxial accele-
rometer.

Results: Subjectively, all patients described a
reduction of tremor severity, more after alcohol
than after placebo. Objectively, we found a

tremor reduction in the clinical assessment in
all patients after alcohol and placebo. Tremor
reduction was significantly higher after alcohol
than after placebo in ET and TaD but not in
DT and PD. Using accelerometry, the amplitudes
of rest tremor in PD and postural tremor in ET,
TaD, and DT significantly decreased after alco-
hol and placebo but the alcohol effect on
postural tremor was significantly stronger com-
pared to placebo in ET only, while a trend was
found in TaD.

Conclusion: Our study objectively confirms
alcohol responsiveness to be a prominent
feature of ET. As it was also found in TaD,
we suspect shared pathophysiological mech-
anisms between the two tremor syndromes.
Furthermore, our data indicated a strong
placebo response in all four tremor syndro-
mes, underlining the need for a placebo-
controlled study design when assessing the
effect of any intervention in tremor pati-
ents.
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Hintergrund: Die Aortendissektion ist eine
seltene, mit hoher Mortalitdt einhergehen-
de Erkrankung. Neurologische Akutsympto-
me werden wiederkehrend als fihrende
klinische Zeichen bei Patient*innen mit
Aortendissektion beobachtet und kénnen
durch die atypische Prasentation die kor-
rekte Diagnosestellung und Therapie verzo-
gern.

Fragestellung: Wie lassen sich Patient*innen
mit Aortendissektion und neurologischen
Symptomen bei Prasentation an einer Not-
aufnahme charakterisieren, und bei welcher
initialen Symptomenkonstellation ist differen-
zialdiagnostisch an das Vorliegen einer Aor-
tendissektion zu denken?

Methode: retrospektiv alle
Patient*innen mit nachgewiesener akuter
Aortendissektion und Vorstellung an der
gemeinsamen internistischen/neurologischen
Notaufnahme des LKH-Universitatsklinikums

Es wurden

Graz von 2010 bis 2018 identifiziert. Erhoben
wurden demografische, klinische und prog-
nostische Parameter. Anhand der initialen
klinischen  Prasentation ~ wurden die
Patient*innen in zwei Gruppen (neurologi-
sche versus nichtneurologische Symptomatik)
unterteilt. Als neurologische Symptomatik
wurden fokal-neurologische Defizite sowie
Bewusstseinsminderungen gewertet.
Ergebnisse: Von 212.405 in der Notaufnah-
me vorgestellten Patient*innen wurde bei 63
(0,03 %) eine akute Aortendissektion identi-
fiziert (mittleres Alter: 70 Jahre, weiblich:
40%). Von diesen prasentierten sich 26
(41 %) Patient*innen initial mit neurologi-
schen Symptomen.

Im Vergleich zu Patient*innen ohne akutneu-
rologische Symptomatik wiesen jene haufiger
supraaortale Extensionen der Dissektion
(48 % vs. 22 %; p = 0,035) und eine Schock-
symptomatik/Hypotonie (65 % vs. 32%; p =

0,010) auf, wahrend begleitende schwere/
perakute Schmerzen seltener vorlagen (19 %
vs. 46%; p = 0,035). Patient*innen mit
neurologischer Erstsymptomatik wurden ten-
denziell friher als jene ohne neurologische
Akutsymptomatik diagnostiziert (median 42
vs. 78 min; p = 0,067), wobei die Behand-
lungsmodalitat (konservativ versus chirur-
gisch) und der Outcome vergleichbar waren
(p>0,1).
Zusammenfassung:
akuter Aortendissektion und neurologischer
Erstsymptomatik zeigen in der Notaufnahme
oft eine atypische Prasentation. Insbesonde-
re bei Patient*innen mit akuten neurologi-
schen Ausféllen und klinischer Schocksym-
ptomatik/Hypotension ist an eine zugrunde-
liegende Aortendissektion zu denken. Die
fur Aortendissektionen klassische Schmerz-
symptomatik kann hingegen fehlen bzw.
eingeschrankt erhebbar sein.

Patient*innen mit
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Background: People with multiple system
atrophy (MSA) often complain of pain. How-
ever, its prevalence, characteristics and risk
factors remain poorly characterized to date.
Objective: To perform a systematic review
of literature to estimate the prevalence of
pain in people with MSA and to collect in-
formation on its presenting features, risk
factors, and treatment strategies.
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Methods: The PubMed, Cochrane, and Web
of Science databases were systematically
screened for papers published in English
before 30 September 2022 by using the
following combination of keywords: ‘pain’
AND ‘multiple system atrophy’ OR 'MSA,
‘olivopontocerebellar atrophy’ OR ‘OPCA,
‘striatonigral degeneration” OR 'SND’, ‘Shy
Drager’, ‘atypical Parkinsonism’. Additional
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papers not identified through the aforemen-
tioned combination of keywords were re-
trieved by a reference cross-check. Papers
reporting information on pain prevalence in
a cohort of people diagnosed with possible
or probable MSA were included in the final
analysis. The quality of papers was assessed
by two independent raters by using the
modified QUADAS tool.



Results: Seven hundred records were
identified. After removing duplicated
items and papers not in English, 487
were screened and 40 assessed for
eligibility. Sixteen articles were included
in the qualitative synthesis. Among
them, 14 studies (cross-sectional n = 7;
retrospective n = 1; prospective n = 6)
were included in the final analysis,
pooling data from 1,319 individuals
with MSA. Sixty percent (n = 797) of

people diagnosed with MSA reported
pain with a prevalence of pain ranging
from 40% to 88% across different
studies. Pain was reported by 67 % of
people with MSA presenting with the
Parkinsonian (MSA-p) and by 47 % of
those presenting with the cerebellar
phenotype (MSA-c) (p < 0.001). Two
studies found that approximately half
of the individuals with MSA reporting
pain had received a kind of pain-specif-

ic treatment. We found a high hetero-
geneity in pain prevalence, classifica-
tion, and assessment tools across the
evaluated studies.

Conclusion: Pain is a frequent but still
underrecognized and undertreated non-
motor feature of MSA. A better char-
acterization of pain prevalence, fea-
tures, and predisposing factors in peo-
ple living with MSA will help in tailoring
its assessment and management.
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Background: Communication partner
training (CPT) in aphasia is an evidence-
based intervention with the majority of
evidence documented in English-speaking
countries. Applying existing interventions
to different country contexts requires
careful consideration of linguistic and
cultural factors that may influence accep-
tability and effectiveness.

Objective: We report on adaptation and
implementation data from the Austrian
team of a multicountry collaboration
aimed at generating five parallel adapta-
tions of the Danish CPT intervention for
healthcare professionals, ‘KomTil".
Methods: The process of adaptation
occurred across eight months, facilitated
by five multicountry online group meet-
ings. Our Austrian (country) team included

five healthcare professionals from diffe-
rent disciplines (nursing, occupational
therapy, physiotherapy, neuropsychology,
and speech and language therapy) within
the same rehabilitation center working
together for two phases.

During phase one (‘train the trainer’), the
translation and adaptation of KomTil was
carried out while team training took place
in parallel. Additionally, preparation for
implementation involved translating a
questionnaire to evaluate health commu-
nication with people with aphasia. Phase
two (‘train the staff’) consisted of using
the adapted German-language CPT inter-
vention to train other healthcare profes-
sionals from the rehabilitation center and
carrying out a pre-/posttraining compari-
son using the German version of the

Health Professionals and Aphasia Ques-
tionnaire (HPAQ) to evaluate the outcome
(preliminary data).

Results: We present the cultural adapta-
tions carried out for Austria as well as
preliminary data from the implementation
in an Austrian rehabilitation center, having
trained about 40 employees of different
disciplines and compared self-evaluation
of health communication with people
with aphasia pre- and posttraining.
Conclusion: Focusing on improving
healthcare communication with people
with aphasia requires additional high-
quality research with a larger control
group. The highlighted challenges of
implementing a CPT in a rehabilitation
setting should be considered in follow-up
studies.
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Background: Aphasia is a common and
debilitating speech and language disorder
affecting millions of people worldwide. The
manifestation of aphasia can vary significant-
ly from individual to individual, making it a
challenge for healthcare professionals, par-
ticularly speech pathologists, to accurately
diagnose and classify the disorder. While
various efforts have been made to automate
the detection and evaluation of aphasic
speech, the task remains challenging. How-
ever, the use of advanced machine learning
models for the detection of aphasia and
other speech disorders has the potential to
reduce the demand on clinical resources sig-
nificantly.

Research question: Is it possible to classify
aphasia robustly with human-level accuracy
in a fully automated way?

Methods: Two state-of-the-art speech recog-
nition models, namely Wav2Vec2 and Whis-

per, can be conditioned to have distinct
strengths in transcribing speech. While a
CTC-based finetuning of Wav2Vec2 on da-
tasets such as CommonVoice enables the
extraction of very accurate timings of speech
units, the large-scale datasets used to train
Whisper, combined with the encoder-deco-
der architecture, ensure fairly robust and
accurate transcripts.

The outputs of these models were processed
using various natural language processing
techniques to create vectors representing key
speech properties such as fluency, lexical
richness, and semantic coherence. Using this
fully automated speech analysis pipeline,
prototypes of normal speech can be con-
structed and distance measures of new
speech recordings can be used to determine
whether the recording is aphasic or not.
These features are incorporated into the
medical device myReha, allowing for highly

accurate classification using basic machine
learning techniques such as logistic regres-
sion. This demonstrates the strong correlati-
on of these features with speech pathologies.
To ensure that the computed features accu-
rately represent the pathology rather than
merely identifying individual speakers, a
leave-one-subject-out (LOSO) cross-validation
was conducted on a limited data set. This
validation approach demonstrates the effec-
tiveness of the approach for all classifiers
examined.

Results: This approach achieves unprecedent-
ed accuracy (98 %) in aphasia classification
on the AphasiaBank dataset, which is on par
with results achieved using human-annotated
transcripts.

Conclusion: Adoption of advanced machine
learning techniques allows for cost-effective
diagnosis of aphasia and enables the quan-
tification and monitoring of the disorder.
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Background: Individual therapy plans and
high therapy intensity have been proven
to be effective in the rehabilitation of
cognitive deficits such as language. Com-
puter-based therapy programs can achieve
the necessary intensity and thus increase
the effectiveness of therapy. Recent stu-
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dies show the great benefit of digital and
telerehabilitative interventions in patients
with neurological disorders.

Research question: Are mobile tablet-
based cognitive neurorehabilitation meth-
ods applicable and effective for patients
after brain injury?

Methods: Individuals with cognitive im-
pairment after brain injury (n = 183) were
given access to a digital therapy platform,
myReha, for 12 weeks. The class | medi-
cal device covers all areas of cognitive
therapy and provides individual therapy
plans by continuously and automatically



adapting more than 30,000 exercises to
the individual rehab progress by means
of artificial intelligence. At TO and T1,
statistical analyzes of improvements in
all cognitive domains, correlation bet-
ween intensity and improvement/compli-
ance, and correlation between intelligent
analysis of speech recordings and speech
improvements were performed.

Results: The myReha app kept partici-
pants actively engaged in the digital
intervention over a period of 12 weeks
with an average weekly therapy time of
more than 60 minutes. Average improve-
ment from TO to T1 across all cognitive
domains was 23.2%. There is a clear
positive correlation between the time
participants spent engaging in myReha

exercises and their average improvement
in cognitive skills (Pearson correlation
coefficient = 0.33) as well as speech
capabilities (Pearson correlation coeffici-
ent = 0.52).

Conclusion: Digital therapeutics (DTx)
for neurological patients can be an ef-
ficient option for long-term continuation
of individual therapy.
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Hintergrund: Normwerte dienen in der
technisch-medizinischen Diagnostik zur
Unterscheidung zwischen krank und ge-
sund. Physiologische Parameter unterlie-
gen jedoch auch im Falle eines gesunden
Alterns einer Veranderung. Wahrend fur
manche Werte (z. B. Hormone, Albumin-
guotient im Liquor) altersspezifische Re-
ferenzwerte zur Anwendung kommen, ist
dies in der Neurografie peripherer Nerven
kaum der Fall. Viele Autor*innen verof-
fentlichten Referenzwerte, aber es wur-
den kaum altersspezifische Werte fur
Menschen im mittleren und hohen Er-
wachsenenalter erstellt. Die Beurteilung
neurografischer Ergebnisse anhand von
Referenzwerten, die an  jungen
Proband*innen erhoben wurden, kann
jedoch zu einer unsinnigen und schadli-
chen Pathologisierung fuhren.
Fragestellung: In der Erwartung einer
relevanten Veranderung neurografischer
Parameter im Alter untersuchten wir ge-
sunde Proband*innen im jungen, mittle-
ren und hohen Erwachsenenalter.

Methode: Es wurden motorisch die Nn.
medianus, ulnaris, peronaeus und tibialis
untersucht; sensibel die Nn. medianus,
ulnaris und suralis. Wir erhoben die Pa-
rameter DML, Amplitude und Dauer des
CMAP bzw. des SNAP, NLG und der F-
Latenz. ,Gesundheit” in Bezug auf das
periphere Nervensystem wurde definiert
als Beschwerdefreiheit (nach genauer Be-
fragung) und Abwesenheit solcher Erkran-
kungen bzw. Expositionen, die zu Neuro-
pathien disponieren. Die Probanden
waren beziglich des peripheren Nerven-
systems im Alltag uneingeschrankt funk-
tionsfahig. Sie wurden in 4 Klassen auf-
geteilt: 18-39, 40-59, 60-79 und > 80
Jahre.

Ergebnis: In jeder Altersklasse wurden > 22
Proband*innen untersucht. Mit Abstand
die starkste Abhangigkeit vom Alter zeig-
ten die motorischen und sensiblen Amp-
lituden, gefolgt von der NLG und den
F-Latenzen. Ein nur geringer Einfluss fand
sich auf die DML und praktisch kein
Einfluss auf die Dauer des CMAP bzw.

SNAP. Die Veranderungen gingen — er-
wartungsgemaB — samtlich in die Rich-
tung einer schlechteren Funktion mit
hoherem Alter. Im Vergleich der jungsten
zur altesten Altersklasse waren die sen-
siblen Amplituden im Durchschnitt um
zwei Drittel niedriger, die motorischen
Uber die Halfte niedriger.
Zusammenfassung: Nach unserem Wis-
sen ist dies die erste Arbeit, die sich ex-
plizit und mit einer gentgend groBen
Population den Veranderungen neurogra-
fischer Parameter im mittleren und hohen
Erwachsenenalter widmet. Wir fanden
eine Minderung im Sinne einer schlech-
teren physiologischen Funktion fast aller
Parameter mit steigendem Alter — dies in
hohem MaBe fur die Reizantwortamplitu-
den und deutlich fur die NLG und die
F-Latenzen.

Zur Vermeidung einer die Patient*innen
und das Gesundheitssystem unnétig be-
lastenden Pathologisierung empfehlen wir
die Anwendung von altersspezifischen
Referenzwerten in der Elektroneurografie.

27



Kleinveld V', Platzgummer S', Wanschitz J', Horlings C', Léscher W'
1 Department of Neurology and Neurosurgery, Medical University of Innsbruck, Austria

Background: Peripheral facial palsy is the
most common cranial mononeuropathy. Sec-
ondary forms of facial palsy - e.g., trauma-
ta, neoplastic processes, or infectious disease
- contribute to 25-40% of all peripheral
facial palsies. In 60-75% of the cases, the
facial palsy is idiopathic. Treatment of facial
palsy depends on the etiology. To avoid
abundant diagnostic procedures and over-
treatment in patients with idiopathic facial
palsy, it has frequently been suggested that
neurophysiological examinations could be a
helpful and noninvasive tool in the early
diagnostic process. Transcranial magnetic
stimulation (TMS) of the facial nerve provides
a method to assess the integrity of the fa-
cial nerve in its facial canal, which is the site
of the lesion in idiopathic facial palsy. In early
secondary facial palsy, isolated dysfunction
of the intracanalicular part of the facial nerve
is not expected. There is no consensus on

whether assessment of the function of the
facial nerve in its facial canal using TMS can
be used to accurately differentiate between
secondary and idiopathic facial palsy.
Objective: This study aims to assess the
diagnostic accuracy of the combination of
TMS and electrical stimulation in the differ-
entiation between secondary and idiopathic
facial palsy.

Methods: In patients with clinically diag-
nosed unilateral facial palsy, stimulation of
both facial nerves was performed electrically
at the site of the stylomastoid foramen and
magnetically at the site of the internal
acoustic meatus within seven days after
symptom onset. Compound muscle action
potentials (CMAP) amplitudes were record-
ed. The difference between electrically and
magnetically evoked CMAPs was calculated
to express the loss of nerve function over
the facial canal.

Results: Data from 498 patient records was
included in the analysis. Of these, 424 pa-
tients were diagnosed with idiopathic facial
palsy and 74 patients with infectious (n =
18) and noninfectious (n = 56) secondary
facial palsy. Differences in CMAP amplitudes
evoked by TMS and electric stimulation, re-
flecting intracanalicular hypo-excitability, had
an area under the receiver operating curves
of < 0.5 within the first three and seven
days after symptom onset. Electric CMAP
amplitudes recorded on days four to seven
were significantly smaller than those recorded
between days one to three in idiopathic but
not in secondary facial nerve palsy.
Conclusion: TMS of the facial nerve cannot
reliably differentiate idiopathic from secon-
dary facial nerve palsy when performed < 7
days or < 3 days after symptom onset, as
intracanalicular hypo-excitability is not specif-
ic to idiopathic facial palsy.

Newstead S', Finsterer J2
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Leigh-like syndrome (LLS) due to the var-
iant m.101917>C in ND3 with a number
of new phenotypic traits has not been
published. In this case report, a 32-year-
old woman diagnosed with Leigh-like
syndrome presented with a complex
novel, progressive, multisystem phenotype
manifesting in the brain (mild cognitive
impairment, seizures, choreoathetosis,
pseudotumor cerebri, hypersomnia, sym-
metric pallidal hypointensities, panda sign,
calcifications, dysphagia), endocrine or-
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gans (empty sella syndrome, hypocorti-
cism, hypoaldosteronism, hypogonadism),
hematopoietic system (anemia, lymphocy-
tosis), immune system (lymphocytosis,
hypogammaglobulinemia), gut (reflux,
diarrhea), kidneys (renal insufficiency,
renal tubular acidosis, nephrolithiasis),
muscles (myopathy, exercise intolerance,
easy fatigability), peripheral nerves (small
fiber neuropathy, dysautonomia), connec-
tive tissue (hyperlaxity of joints, bruising),
and bones (scoliosis, Chiari malformation).

A genetic workup revealed the known
pathogenic variant m.101917>C in ND3,
which was also carried by the patient’s
mother. This case demonstrates that the
m.10191T>C variant in ND3 can pheno-
typically manifest with a multisystem
disease and that this disease is responsive
to symptomatic treatment and application
of additional compounds.

Keywords: m.10191T>C, mtDNA, mito-
chondrial disorder, respiratory chain, ge-
netics
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Background: Myasthenia gravis (MG) is an
autoimmune disorder of the neuromuscular
junction resulting in exertional muscle weak-
ness and fatigue. Autoantibodies (Abs) against
postsynaptic antigens including the acetylcho-
line receptor (AChR), muscle specific tyrosine
kinase (MuSK), or low-density lipoprotein re-
ceptor-related protein 4 (LRP4) can be identi-
fied in most patients. In a small proportion of
patients, however, no antibodies can be de-
tected. This group is classified as seronegative
MG (SNMG), in which the pathomechanisms
were hypothesized to be heterogeneous and
remain largely elusive. At least some SNMG
patients were also reported to be caused by
inherited conditions, i.e., congenital myasthe-
nic syndromes.

Objective: Our aim in this project is to
provide a comprehensive clinical, immunolo-
gical, and genetic characterization of a large
cohort of SNMG patients.

Methods: We intend to prospectively recruit

50 AChR- and MuSK-Ab-negative SNMG
patients and (i) perform a detailed neurolo-
gical examination, (ii) screen for Abs against
clustered AChRs, MuSK, and LRP4 using
highly sensitive cell-based assays, (iii) screen
for markers of complement activation and
(iv) perform T cell phenotyping using FACS.
All double-SNMG patients will finally under-
go (v) whole-exome sequencing. The immu-
nological data will be compared with results
from AChR-Ab-positive patients (n = 10),
MuSK-Ab-positive patients (n = 10), and
healthy controls (n = 10).

Results: To date, 22 SNMG patients have
been recruited, with a mean age at onset of
38.4 (+17) years and females accounting for
73% of the cohort. The majority of the
cohort (63.6 %) presented with generalized
MG and 22.7% with ocular MG. The re-
mainder (13.6 %) had no symptoms at the
time of recruitment and were therefore re-
ported to be in pharmacologic or complete

stable remission. The mean MG-ADL (MG
Activities of Daily Living Scale) at the time
of presentation was 5.4 (+4.3). An edropho-
nium test was positive in 10 patients (45.5 %)
and a pathological decrement at repetitive
nerve stimulation was recorded in four pa-
tients only (18.2 %). Current therapies inclu-
ded pyridostigmine (n = 13), steroids (n =
7), nonsteroidal immunosuppressants (n =
12), rituximab (n = 2), eculizumab (n = 2),
and plasma exchange or intravenous immu-
noglobulins (n = 3). Twelve patients (54.5 %)
underwent thymectomy, with the histological
results of hyperplasia in two patients and
thymoma in one patient.

Conclusion: We present the clinical data
from a large group of SNMG patients. This
data is part of a comprehensive multicenter
project that aims to unravel the underlying
pathomechanism in SNMG patients.
Funding information: This study is finan-
cially supported by Alexion Pharmaceuticals.
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Background: Spinal muscular atrophy (SMA)
is a motor neuron disease caused by homo-
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zygous deletion or point mutations in the
SMN1 gene leading to deficiency of the

survival motor neuron protein with consecu-
tive predominant degeneration of spinal a-
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motor neurons. Three different disease-mod-
ifying therapies have been approved in Eu-
rope, which contributed to a fundamental
change in SMA management. Register-based
and health-insurance data can provide infor-
mation on disease epidemiology and help to
assess comorbidities and the disease burden
of SMA patients. This data is also important
to plan resource allocation and optimize
patient healthcare.

Objective: The SMAustria project aims to (i)
evaluate SMA prevalence in Austria, (ii) assess
SMA-associated comorbidities, and (iii) esti-
mate the number of juvenile and adult SMA
patients for potential treatment with disease-
modifying therapies.

Methods: All neuromuscular centers in
Austria treating paediatric and adult SMA
patients have been provided with study in-
formation and a case report form for data
collection on genetically confirmed SMA
patients. SMA cases will also be identified
using the Austrian health insurance registry
(Osterreichische Gesundheitskasse) as
another data source, which comprises more

than 98 % of the total Austrian population.
This registry includes insurants’ prescription
data, hospital discharge diagnoses, and de-
mographic details. Prescription data will be
utilized to derive information on comorbidi-
ties in SMA patients — the frequency of which
will be compared to age- and sex-matched
controls — and SMA prevalence will be cal-
culated by the application of the two-source
capture-recapture method.

Results: To date, 69 adult SMA patients have
been recruited from different neurological
centers with a median age at onset of two
years (IQR 1-5.9). Females accounted for
50.7% of the cohort. Most SMA patients
had three or four SMN2 copy numbers
(52.9% and 41.2 % respectively). The major-
ity of the cohort (66.7 %) was unable to
walk at the time of their last visit, 14.5%
required aids for walking, and 18.8 % could
still walk independently. Scoliosis was present
in 56.5% and respiratory weakness in
44.9% of the cohort, with 23.8% of the
patients requiring noninvasive ventilation.

A significant proportion of the cohort

(66.6 %) was receiving disease-modifying
therapies, with 27.5% of the patients treat-
ed with nusinersen and 39.1 % treated with
risdiplam. Only one patient underwent ther-
apy switch from nusinersen to risdiplam.
Motor function improvement or stabilization
(according to the clinical impression of the
treating physicians) was reported in 88.9 %
of patients using nusinersen and in 61.5%
using risdiplam, a difference that may be
attributed to the longer mean therapy dura-
tion in patients using nusinersen (26.1 +15.2
months) compared to patients using risdi-
plam (9.4 +5.2 months).

Conclusion: We provide clinical and genetic
data on a large cohort of adult SMA patients,
revealing motor function stabilization or
improvement by disease-modifying therapies
in the majority of patients. The SMAustria
project aims to comprehensively evaluate
further disease aspects including SMA prev-
alence in Austria and SMA-associated comor-
bidities.

Funding information: This study is financially
supported by Biogen, Novartis, and Roche.
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Background: Increasing evidence sug-
gests persistent neurological, neuropsychi-
atric, and neuropsychological symptoms
after coronavirus disease 2019 (COVID-
19).

Objective: To assess frontal lobe func-
tions 12 months after COVID-19 using
eye tracking.

Methods: We recruited 55 individuals
who had recovered from COVID-19 and
23 age/sex-matched healthy controls (HC).
Patients were further divided into those who
had required hospital admission (n = 38)
and those who were managed as outpa-
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tients (n = 17). Cognition was tested in
all participants using Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and fatigue was as-
sessed in patients using the Fatigue As-
sessment Scale (FAS). Eye tracking assess-
ment included an overlap pro-saccade, an
anti-saccade, and a dual-task anti-saccade
paradigm.

Results: There were no demographic
differences between HC and patients (all
p > 0.1). Post-COVID-19 patients made
more directional errors in the anti-saccade
task (p < 0.001), in the dual-task anti-
saccade (p = 0.043), and more anticipa-

tory errors in the pro-saccade task (p =
0.002) compared to HC. Furthermore,
inpatients made more directional errors in
the anti-saccade and dual-task anti-sac-
cade (p < 0.03) compared to outpatients
and HC. Saccadic performance did not
correlate with MoCA or FAS scores.
Conclusion: We found impaired inhibito-
ry cortical control in individuals who had
recovered from COVID-19. The associa-
tion between disease severity and its
sequelae may contribute to a better un-
derstanding of post-COVID-19 cognitive
function.
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Background: Chronic fatigue syndrome
(CFS), also referred to as myalgic encepha-
lomyelitis (ME), is a chronic, debilitating
condition of unknown etiology. Bright light
therapy (BLT) has shown controversial results
in studies investigating its effect in neurolog-
ical patients experiencing fatigue symptoms
(Voggenberger et al., 2022, West et al,
2019). Since effective therapies are needed
for the treatment of ME/CFS, we propose a
randomized controlled treatment approach
with bright light therapy (BLT). To the best
of our knowledge there is only one previous
study investigating the effect of BLT in ME/
CFS patients. The intervention did not show
any significant effect on any of the principal
symptoms or on measures of physical or
mental health, but the luminance intensity
(2,500 lux for one hour) may not have been
sufficient to elicit a clinically meaningful
improvement (Williams et al., 2002).

Objective: The aim of the current study was
to test the effectiveness of treatment with
BLT in patients with ME/CFS. A randomized
controlled crossover study design was chosen
in order to provide all patients access to BLT

treatment and account for placebo effects.
Methods: In this study, a total of 14 out-
patients with a diagnosis of ME/CFS accord-
ing to the criteria of the Institute of Medi-
cine (2015) were randomly assigned to a
crossover design starting out either with BLT
or waitlist for the course of two weeks. After
a washout phase of another two weeks on
the assignment was reversed and patients
waitlist were assigned BLT for two weeks.
Portable light boxes emitting full-spectrum
visible light with a luminous intensity of
10,000 lux measured at a distance of 20 cm
were used for 30 minutes each morning by
the participants at home. The primary out-
comes of the study were fatigue and cogni-
tive functioning before and after treatment
as assessed by questionnaire (Chalder Fatigue
Score [CFQ]I, results as mean difference) and
standardized cognitive test battery (Test of
Attentional Performance [TAP], results as
mean difference of T-values).

Results: The majority of patients were fe-
male (72.6%) and the mean age was 32.4
years. The mean CFQ baseline score was 24.4
(n = 14, SD = 4.7). The mean disease dura-

tion was 5.9 years (n = 14, SD = 4.9). Patients
randomized to BLT first (BLTf) showed a
decrease in the CFQ-Score after treatment
(n =7, m=-0.71, SD = 4.31), whereas
patients randomized to the waitlist first (WLf)
showed worsening of fatigue (n = 7, m =
0.57, SD = 3.55). Regarding results in cog-
nitive testing, patients with BLTf showed an
increase in the TAP test “attention, (n = 7,
m = 3.86, SD = 14.97), “divided attention,
(n=7,m=1.29, SD = 8.04), and worsening
in the TAP test “go/no-go, (n =7, m =-0.14,
SD = 15.07). Patients with WLf showed an
increase in the TAP test “attention, (n = 7,
m=15.33,SD = 11.11), “divided attention,(n
=7, m = 0.50, SD = 6.69), and 'go/no-go’
(n=7,m=0.83, SD =6.11).
Conclusion: These preliminary results sug-
gest an overall increase in cognitive func-
tion in both groups. Patients in the BLT
group showed a decrease of reported fa-
tigue, whereas patients in the WLf group
showed an increase in reported fatigue.
More patients need to be enrolled in the
current study to elucidate these trends
further.
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Background: Acute hyperammonemic
encephalopathy is associated with dis-
tinct brain MRI findings, namely hyper-

intensity in T2-weighted sequences as
well as restricted diffusion in diffusion-
weighted imaging (DWI) with accentu-

ation in the insular cortex and cingula-
te gyrus and relative sparing of the
perirolandic and occipital region.
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Methods: Case report and literature
review.

Case Report: A 57-year-old male was
admitted to the emergency department
(ED) with acute gastrointestinal blee-
ding and somnolence. After endotra-
cheal intubation, he was admitted to
the intensive care unit (ICU). Upper
endoscopy of the gastrointestinal tract
presented variceal hemorrhage with
gastroesophageal varices (GOV) type II.
The patient had a history of chronic
alcohol abuse. Plasma ammonia levels
showed significant elevation up to 139
pmol/l. Following the installation of a
dietary protein restriction and lactulose
therapy, plasma ammonia levels decre-
ased to a normal range. Due to recur-
ring seizures during weaning, anticon-
vulsive therapy with levetiracetam was
initiated. EEGs were abnormal without
epileptiform discharges. The patient
did not regain consciousness after the
withdrawal of pharmacologic sedati-

ves. A brain MRI displayed cortical T2
hyperintensity and restricted diffusion
in DWI with accentuation in the insular
cortex and the cingulate gyrus and
relative sparing of the perirolandic and
occipital region. The imaging findings
were interpreted as cerebral edema in
the context of acute hepatic encepha-
lopathy. A follow-up brain MRI 17 days
later showed decreasing swelling and
restriction in DWI. The patient was
transferred to a general ward after 22
days in the ICU. Neurological examina-
tions showed intermittent gaze fixation,
mutism, spastic tetra paresis with only
minimal spontaneous movement of
extremities and positive left-sided Bab-
inski reflex. Four days later, the patient
died due to cardiovascular complica-
tions of pneumonia. Histopathological
examination of the brain showed exten-
sive hypoxic ischemic encephalopathy
without signs of an acute metabolic
encephalopathy, although there were

no documented episodes of hypoxemia
during the hospital stay.

Literature review: We identified 21
previously published reports including
56 patients. Characteristic bilateral ab-
normalities in T2 sequences and DWI
were seen in 51 patients. Sparing of the
occipital and/or perirolandic cortex was
reported in 13 patients. Age ranged
from 1-84 years with 25 female patients
and 31 male patients. The most com-
mon etiology was liver cirrhosis and urea
cycle disorder with nine patients each.
Conclusion: We present the first report
correlating clinical findings, brain MRI
abnormalities, and a postmortem histo-
pathological workup in an adult patient
with acute hyperammonemic encepha-
lopathy. Histopathological correlates of
typical MRI findings of hyperammone-
mic encephalopathy in our patient
suggest hypoxic ischemic encephalopa-
thy rather than metabolic encephalopa-
thy.
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Background: Downbeat nystagmus
(DBN) is the most common form of
acquired central vestibular nystagmus.
Aside from pontomedullary lesions, it is
mainly cerebellar pathologies that lead
to this eye-movement disorder. Even for
the large number of idiopathic forms, a
cerebellar disorder is suspected. Gravity-
dependent modulations of ocular drift
in the pitch plane were found in patients
with cerebellar DBN. So far, there exists
only contradictory data on the modula-
tion of DBN in the roll plane during
whole-body tilts. Studies at the percep-
tual level can also provide information
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about the pathophysiology of imbalance
in these patients. The gravity perception
of patients with DBN has been investi-
gated previously by assessment of the
subjective visual straight ahead (SVA)
and in the pitch and roll plane only
during whole-body tilts. In the latter,
the perception of verticality is based not
only on altered afferences from the
otolith system but also from the soma-
tosensory system. In order to ensure
exclusive otolith stimulation, we inves-
tigated the modulation of DBN and SVV
in the roll plane during static head-tilt,
which, to our knowledge, has not yet

been studied at the ocular motor and
perceptual level.

Objective: The primary objective was
to assess (i) SPV alterations during CW
(30°, clockwise, right) and CCW (-30°,
counterclockwise, left) head-tilts in the
roll plane in patients with DBN and (ii)
whether SVV estimates differ between
patients with DBN and healthy controls
(controls) at 0° head position and at 30°
CW, and at 30 °© CCW head-tilts in the
roll plane.

Methods: SPV of DBN and SVV were
tested at different head-tilt positions in
the roll plane (0°, 30° CW and 30° CCW)



in 26 patients suffering from DBN and
13 controls.

Results: In patients, SPV of DBN did not
show significant modulations at different
head-tilt angles in the roll plane. A line-
ar mixed model of the mean SVV with
DBN (controls versus patients), angle (-
30°, 0°, 30°), and its pairwise interaction

showed no statistically significant inter-
action (p = 0.243). Hence, we estimated
a main effects model including DBN and
angle and found a significant difference
between angles (p = 0.021) but not for
DBN (p = 0.695). However, patients with
DBN exhibited a higher variability in their
SVV adjustments at 0° and at all head-

tilts, which was most impressive at 30°.
Conclusion: Our results show that DBN
does not exhibit any modulation in the
roll plane, in contrast to the pitch plane.
Furthermore, patients with DBN show a
higher uncertainty in the perception of
verticality in the roll plane in the form
of a higher variability in their responses.
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Background: Amyotrophic lateral scl-
erosis (ALS) is a fatal neurodegenerati-
ve disorder associated with the predo-
minant loss of upper and lower motor
neuron function. Mean survival times
are around three years after disease
onset. A definite and accurate diagno-
sis can be challenging due to the
substantial phenotypic and prognostic
heterogeneity of the disease, which is
important to consider in clinical routine
as well as in clinical trials. Large cohort
studies have the potential to identify
clusters of ALS patients with specific
clinical and prognostic features, but
have not so far been performed in
Austria.

Objective: The objective of this study
is to provide a clinical characterization
of Austrian ALS patients and to assess
the prognostic utility of clinical and
laboratory parameters.

Methods: This single-center, explora-

tory, retrospective cohort study inclu-
ded ALS patients treated at the depart-
ment of neurology at the Medical
University of Vienna between 1 Janu-
ary 2000 and 30 June 2022. Demogra-
phic, clinical, and laboratory parame-
ters were extracted from medical re-
cords. Disease progression was defined
as the mean change of the ALSFRS-r
(Amyotrophic Lateral Sclerosis Functio-
nal Rating Scale, revised) per month.
Data on time of death was provided
by Statistik Austria.

Results: A total of 217 ALS patients
were analyzed. The median age at di-
sease onset was 62 years (IQR 52-70)
and females accounted for 45 % of the
cohort. The median diagnostic delay
was 10 months (IQR 5-18). At the time
of analysis, 130 patients (60 %) had
died, with a median survival time of
26 months (IQR 17-44, range 5-188
months). Younger age at disease onset

and longer diagnostic delay were asso-
ciated with longer survival (p = 0.0009
and p < 0.0001, respectively). A spinal
disease onset was present in 146 pati-
ents (67 %), a bulbar/respiratory onset
in 58 patients (27 %), and 12 patients
reported a combination of spinal and
bulbar symptoms at disease onset.
Survival did not differ significantly bet-
ween patients with a spinal and bulbar
onset. ALS variants were diagnosed in
15 patients (7 %), with primary lateral
sclerosis in six patients, progressive
muscular atrophy in five patients, and
overlap syndromes in four patients
(three patients with ALS-FTD and one
with ALS and Parkinson’s disease).
Genetic analyzes were performed for
60 ALS patients (27.6 %), out of which
four patients (6.7 %) were found to
have underlying pathogenic variants in
the following genes: OPTN (n = 1), FUS
(n = 1), SOD1 (n = 2). There was a
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significant correlation between neuro-
filament light chain (NfL) titres and the
rate of ALSFRS-r change per month (r
= -0.69, p = 0.006).

Conclusion: We present a clinical and
laboratory characterization of a large

cohort of Austrian ALS patients, con-
firming common prognostic parameters
including age at onset, diagnostic delay
and serum NfL. A bulbar onset, by
contrast, was not significantly associa-
ted with shorter survival in our study.

Further analyzes will be performed to
identify correlations between laborato-
ry parameters and phenotypic clusters
of ALS patients.

Conflict of interest: The authors declare
no conflict of interest related to this work.
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Background: Arachnoid cysts (AC) are
benign, mostly congenital malformations
of the leptomeninges. The most common
symptoms of arachnoid cysts in the
posterior fossa are headache, nausea, or
even gait disturbance and ataxia, parti-
cularly in the case of local mass effects
on the cerebellum. Even in the absence
of space-occupying effects, disturbances
of balance or Meniere-like symptoms
have been described in isolated cases. To
our knowledge, a detailed analysis of
vestibular abnormalities in patients with
infratentorial arachnoid cysts and vertigo
that cannot be assigned aetiologically has
not yet been performed.

Objective: We retrospectively investiga-
ted the vestibular test results of 10 pa-
tients who presented to our neurotology
outpatient clinic due to previously unex-
plained symptoms of vertigo and who
had infratentorial arachnoid cysts as the
only abnormality on imaging.
Methods: Patients underwent standar-
dized clinical and vestibular examination
with video-oculography (VOG) and a
computer-controlled rotational chair sys-
tem, which included the assessment of
spontaneous- and gaze-evoked nystag-
mus, metrics of horizontal and vertical
saccades, smooth pursuit, rotational

34

vestibulo-ocular reflex (VOR) gain, and
VOR-suppression. For testing the peri-
pheral vestibular system, an ICS impulse
system (GN Otometrics) was used to
assess semicircular canal function with
video head impluse test (vHIT) and caloric
testing (CT). Furthermore, an MRI was
conducted in all the cases presented in
this study.

Results: Out of the 10 patients presen-
ted, five (50 %) showed isolated signs of
central-vestibular abnormalities, with
central spontaneous nystagmus (cSPN,
four out of five, 80%) and saccadic
smooth pursuit (sSP, four out of five,
80 %) being the predominate symptoms.
Central SPN was vertical in two out of
five (40%) of patients. One patient
showed square wave jerks as central
ocular motor sign. None of the patients
showed gaze-evoked nystagmus or any
other saccadic intrusions.

One patient showed both central signs
(sSP) and peripheral vestibular hypofunc-
tion in the VvHIT.

In the four remaining patients, symptoms
were attributed to a peripheral vestibular
cause due to exclusively decreased rotati-
onal VOR gain (three out of four, 75 %)
or vestibular hypofunction in the vHIT (one
out of four, 25 %). In one case, additional

decreased caloric responses were found in
the CT (one out of four, 25 %).
Conclusion: Our patients showed ab-
normalities in the vestibular tests that
were attributable to both the peripheral
and central vestibular systems, which,
however, did not correspond to an es-
tablished vestibular disorder. Even in the
absence of a demonstrable space-occu-
pying effect of the cysts, it would be
conceivable that the central vestibular
signs in some patients were due to a
local pressure effect on midline cerebel-
lar structures such as the vermis. Simi-
larly, peripheral vestibular signs, espe-
cially in patients with cysts in the cere-
bellopontine angle, could be due to local
irritation or displacement of the vesti-
bular nerve by the membranous confi-
nement of the cysts. Finally, mild pres-
sure changes in the subarachnoid space
due to the cysts could also lead to
pressure changes in the perilymphatic
space via the perilymphatic duct in the
inner ear and thus to peripheral vesti-
bular abnormalities. In the future, more
detailed vestibular testing (electrococh-
leography, VEMPs) and imaging (hyd-
rops MR, HRCT) may help elucidate the
pathomechanism of these vestibular
symptoms.



Hochmeister S', Haindl M?, Ucal M?, Nowakowska M2, Wonisch W3, Schafer U2, Enzinger C!

1 Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitdt Graz, Osterreich
2 Universitatsklinik fir Neurochirurgie, Medizinische Universitat Graz, Osterreich
3 Lehrstuhl fiir Medizinische Chemie, Medizinische Universitit Graz, Osterreich

Hintergrund: Vitamin D (VD) ist ein viel
diskutiertes Antioxidans zur Therapieunter-
stitzung  bei  Multiple-Sklerose-(MS-)
Patient*innen. Obwohl viele Studien auf
Korrelationen zwischen einem geringen VD-
Serumspiegel und dem Beginn bzw. der
Progression von MS hinweisen, fehlt es noch
an eindeutiger Bestatigung mithilfe klinischer
Studien. Speziell der Effekt von VD bei pro-
gredienter MS, die durch voranschreitende
neurologische und kognitive Beeintrachti-
gung gekennzeichnet ist, blieb bislang noch
weitgehend unerforscht. Neben der Hetero-
genitat der Erkrankung, welche klinische
Studien erschwert, gibt es auch noch wenig
Erkenntnis dartber, wie VD zellular wirken
kénnte. Wir haben ein Tiermodell entwickelt,
das die zelluldaren Besonderheiten der pro-
gredienten MS sehr gut darstellt und somit
fur solche Studien sehr gut geeignet ist. In
vorherigen Experimenten konnten wir einen
positiven Effekt von VD auf den Erhalt zel-
luldrer Strukturen im Kortex in unserem
Tiermodell beobachten; zudem kam es zu
einer verstarkten Astrozytenaktivierung.

Aus der Literatur ist bekannt, dass im Rahmen
einer Aktivierung zwei verschiedene Typen
von reaktiven Astrozyten entstehen konnen,

die in A1-Phanotypen (,C3d complement
positive”, schadigend) und A2-Phdnotypen
(,S100 calcium-binding protein A10 posi-
tive”, neuroprotektiv) unterteilt werden (nach
Liddelow et al., 2017).

Fragestellung: In dieser Arbeit wird unter-
sucht, ob in einem Tiermodell der progre-
dienten MS das Vorkommen der verschiede-
nen Astrozytenphanotypen A1 und A2 durch
VD beeinflusst werden kann.

Methode: Im Rahmen des speziell entwi-
ckelten Tiermodells muss zunéchst ein Ka-
theter in die Gehirnrinde eingesetzt werden.
Nach einer Einheilungsphase werden die
Tiere mit einem Myelinprotein immunisiert.
Besteht ein ausreichend hoher Antikérpertiter
gegen dieses Myelinprotein, wird die Blut-
Hirn-Schranke Uber Gabe proinflammatori-
scher Zytokine direkt Uber den Katheter
gedffnet (Ucal et al.,, 2017). Dieses Modell
wurde bereits mehrmals erfolgreich reprodu-
ziert. Es wurden mannliche Ratten mit 400
IE VD (Fresenius-Kabi, Graz, Austria) einmal
wochentlich ab einem Alter von 3 Wochen
gefuttert. Das Gewebe wurde am Tag der
hochsten Schadigung gewonnen und im-
munhistochemisch untersucht (GFAP/A1- und
GFAP/A2-Doppelmarkierungen), um die Ast-

rozytenaktivierung und die zwei verschiede-
nen Phanotypen zu identifizieren.
Ergebnisse: Allgemein scheinen mannliche
(n = 10) Ratten von der VD-Gabe zu profi-
tieren. Wir konnten eine erhdhte Anzahl an
aktiven Astrozyten in VD-Ratten (335 +88
Zellen/mm?) und gleichzeitig ein signifikant
héheres Vorkommen des neuroprotektiven
A2-Phanotyps beobachten (90 +40 A2/mm?
bei VD- und 151 £47 bei VD+; p < 0,009).
Ein umgekehrtes Muster zeigen vorlaufige
Ergebnisse des schadigenden A1-Phanotyps.
Zusammenfassung: Zusammenfassend zei-
gen unsere vorlaufigen Daten ein erhdhtes
Vorkommen des neuroprotektiven A2-Phano-
typs und gleichzeitig ein niedrigeres Vorkom-
men des A1-Phanotyps in VD-supplementier-
ten mannlichen Ratten. Da wir in friheren
Studien Unterschiede zwischen mannlichen
und weiblichen Ratten in Bezug auf die to-
tale antioxidative Kapazitdt und Demyelini-
sierung feststellen konnten, wird in einem
laufenden Experiment gerade eine weibliche
Kohorte untersucht, um zu erforschen, ob
sich der Wechsel des Astrozytenphanotyps
auch bei weiblichen Tieren zeigt bzw. ob
generell mehr Genderunterschiede erkannt
werden kdénnen.

Plotkin A', Gradl C', Oberndorfer S'
T Universitatsklinikum St. Pélten, Osterreich

Hintergrund: Mit einer Pravalenz von 4-
6/100.000 kann sich eine IgG4-assoziierte
Erkrankung mit zentralen sowie peripheren
neurologischen Symptomen prasentieren. Die
seltenen neurologischen Manifestationen
sind in der Orbita, den Meningen, den pe-
ripheren Nerven sowie in der Hypophyse

beschrieben. Die Pathophysiologie basiert auf
einem unbekannten antigenmediierten Pro-
zess. B-Lymphozyten, Plasmablasten, CD4+-
Lymphozyten und multiplen Molekilen (IL-
1B, Interferon-y, TFG-B) kommen dabei eine
zentrale Rolle zu. Neben den eher seltenen
neurologischen Manifestationen involviert die

lgG4-assoziierte Erkrankung 6fters andere
Organe mit zumeist tumor&sen Lasionen oder
allergischen Symptomen (z. B. allergische
Rhinitis). Laborchemisch kénnen eine milde
Eosinophilie sowie eine IgE-Erhdhung impo-
nieren. Als Therapie stehen prinzipiell Gluko-
kortikoide, Azathioprin, Mycophenolat-Mo-
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fetil und Rituximab zur Verfugung.
Fallbeschreibung: Eine 58-jahrige Patientin
wurde aufgrund einer subakut auftretenden
Sehstérung und subjektiv rezidivierend auf-
tretenden Doppelbildern neurologisch vor-
stellig. In der klinisch neurologischen Unter-
suchung zeigt sich eine homonyme Hemian-
opsie nach rechts. Anamnestisch besteht eine
rezidivierende Diplopie seit 1,5 Jahren und
ein Z. n. Schadel-Hirn-Trauma im Jahr 1979
mit posttraumatischer Epilepsie bis zum 15.
Lebensjahr.

In der initialen cMRT stellte sich eine T2-
hyperintense, KM-aufnehmende Raumforde-
rung links occipital dar. Die Lumbalpunktion
sowie die FACS-Analyze ergaben einen un-
auffélligen Befund. In der Elektrophorese
zeigte sich eine Hypogammaglobulindmie.
Zusatzlich lag der ANA-Titer bei 1 : 640, der
CCP-AK-Titer > 500 U/ml, und die SS-B/
La-AK waren positiv. Die quantitativen Im-

munglobuline lagen im Normbereich. Die
neuropsychologische Testung konnte mittel-
gradige Defizite im verbalen und figuralen
Gedachtnis sowie im visuellen Aufmerksam-
keitstempo feststellen.

Die zerebrale Lasion wurde schlieBlich neu-
rochirurgisch exstirpiert und ein externer
ventrikuloperitonealer Shunt angelegt. Die
histologische Aufarbeitung ergab eine IgG4-
assoziierte sklerosierende Erkrankung, ausge-
hend vom Plexus choroideus. Im Verlauf
entwickelte sich eine symptomatische Epilep-
sie mit einfach-fokalen Anfallen sowie eine
Wortfindungsstérung und eine Sensibilitats-
stérung an der rechten oberen Extremitat.
Unter der eingeleiteten Hochdosis-Kortison-
Therapie kam es klinisch und bildgebend zu
einer Remission.

Nach weiteren 6 Monaten entwickelten sich
eine expressive Aphasie und fokal epilepti-
sche Anfélle. Im Kontroll-cMRT konnten eine

isolierte  Raumforderung im Temporalhorn
links mit einem ausgepragten perifokalen
Odem und deutlicher Kontrastmittelaufnah-
me sowie ein pathologisches leptomeninge-
ales Enhancement im Sinne eines Rezidivs
dargestellt werden. Eine erneute Hochdosis-
Glukokortikoid-Therapie Uber 5 Tage wurde
durchgefthrt; diese erbrachte jedoch nur
eine geringe klinische und radiologische
Verbesserung. SchlieBlich wurde eine Thera-
pie mit Rituximab etabliert, daraufhin konn-
te eine deutliche radiologische und klinische
Befundbesserung erzielt werden. Eine syste-
mische Beteiligung konnte bis dato ausge-
schlossen werden.

Zusammenfassung: Wir berichten den sel-
tenen Fall einer isolierten IgG4-assoziierten
Enzephalitis ohne systemische Beteiligung
anderer Organe. Der Verlauf zeigt ein klini-
sches und radiologisches Ansprechen auf B-
Zell-depletierende Therapie mittels Rituximab.

Radlberger R, Hayback T', Otto F', Seiberl M, Bieler L', Moser T', Pilz G', Harrer A" 2, Wipfler P!
1 Department of Neurology, Christian Doppler Hospital, Paracelsus Medical University, Salzburg
2 University Clinic for Dermatology and Allergology, Paracelsus Medical University, Salzburg, Austria

Background: The treatment approach
for multiple sclerosis (MS) is changing to
an “early intense therapy, strategy in the
hope of maximizing the clinical benefits
in the long term. Opposing this, there
are concerns about immune competence,
especially in times of pandemic-like severe
acute respiratory syndrome coronavirus
type 2 (SARS-CoV-2). As shown in recent
studies, sphingosine 1-phosphate recep-
tor (S1P) modulators attenuate the serol-
ogic response to SARS-CoV-2 vaccination
and infection.

Objective: Further evidence is needed
to understand whether S1P receptor
modulators, particularly selective ones,
also influence T cell responses. Therefore,
we are investigating the specific vaccine-
induced SARS-CoV-2 T cell response after
therapy induction with ozanimod, a se-
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lective S1P1 and S1P5 receptor modula-
tor.

Methods: We included 10 MS patients
(80% female) assigned to selective S1P
receptor modulation with ozanimod and
six age- and sex-matched controls. All
but two patients (20%) had at least two
vaccinations prior to treatment start.
SARS-CoV-2 reactive T cells were mea-
sured before treatment initiation (base-
line, TO) and after three (T3M) and six
(T6M) months in patients, and three (T0)
and six (T3M) months after the third
vaccination in controls using the SARS-
CoV-2 ProtS Complete T Cell Analysis Kit
(PBMC9 from Miltenyi Biotec: Bergisch
Gladbach, Nordrhein-Westfalen, Germa-
ny). Cells were analyzed by flow cytome-
try and CD4+ and CD8+ SARS-CoV-2
reactive T cells were defined by intracel-

lular accumulation of TNF-a and/or IFN-y.
Results: In ozanimod-treated patients,
SARS-CoV-2 reactivity was evident both
in CD4+ and in CD8+ T cells. There was
a clear reduction in SARS-CoV-2 reactivi-
ty of CD4+ T cells over time but not in
CD8+ T cells. Controls showed an in-
crease in CD4+ T cells, most likely due
to breakthrough infections in four out of
six controls between the two measure-
ments. Notably, breakthrough infections
also occurred in four out of ten patients
who showed a trend to a slight decrea-
se in SARS CoV-2 reactivity than those
without breakthrough infection.

Discussion: Our real-life study of SARS-
CoV-2 reactivity in the recall became more
complex, since we did not expect such a
high frequency of breakthrough disease
in patients and controls after full vacci-



nation. We conclude that SARS-CoV-2 re-
active T cell responses remain detectable
during the first six months of treatment with
ozanimod. The CD4+ but not CD8+ T cell

response showed a decline. Breakthrough
infections despite vaccination occurred in
our cohort, but were neither more frequent
nor more severe compared to controls.

Declarations: This study was supported by
Bristol Myers Squibb. The authors directed
and are fully responsible for all content and
editorial decisions for this abstract.
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Background: Neurological immune-relat-
ed adverse events (nirAE) occur in 1-5%
of patients following cancer treatment
with immune checkpoint inhibitors (ICl).
Mainly attributed to autoreactive T cells,
nirAE usually respond to first-line therapy
with high-dose steroids. Severe or fatal
outcomes are rare and most frequently
reported in clinically overlapping syn-
dromes with accumulating evidence of B
cell autoimmunity.

Objective: We present two patients who
developed grade 3-4 nirAE with evidence
suggestive of B cell involvement highlight-
ing the importance of a multidisciplinary
approach in treatment escalation to pre-
vent fatal outcomes in nonresponders to
first-line therapy.

Case one: A 75-year-old female with me-
tastatic melanoma developed double vision
and general weakness two weeks after the
first cycle of combination ICI therapy with
ipilimumab and nivolumab. Neurological
examination revealed incomplete horizon-
tal gaze palsy. Diagnostic workup showed
pleocytosis (27 cells/ul) with elevated
CXCL13 (316 pg/ml) in the cerebrospinal
fluid (CSF). Marked increases of creatine
kinase, troponin T, elevated levels of anti-
acetylcholine receptor antibodies, and pos-
itive anti-titin antibodies in peripheral

blood led to the diagnosis of myocarditis
and myositis/myasthenia gravis overlap
syndrome. The patient received pulsed
high-dose steroids tapered to a mainte-
nance dose resulting in the normalization
of cell count and CXCL13 in CSF but
persistent elevation of cardiac enzymes
despite normal cardiac output in serial
echocardiography. Flow cytometry revealed
intrathecal recruitment of CXCL13-respon-
sive B cell helper T cells of a predominant
inflammatory Th1 and Th17 phenotype
and a highly increased pathological CD4/
CD8T cell ratio of 18.5 in peripheral blood.
Clinically nonresponsive to steroids, the
patient received additional therapy with
immunoglobulins (IVIG). Two weeks later,
the patient was readmitted due to gener-
alized myopathy with dropped head and
received a second cycle of high-dose
methylprednisolone since she refused
treatment escalation with plasmapheresis.
Further escalation with rituximab could not
be undertaken because the patient dete-
riorated rapidly and died.

Case two: A 75-year-old female with me-
tastatic invasive enteric adenocarcinoma of
the lung developed ataxic gait and ataxia
of the lower extremities five months after
chemotherapy combined with ICI (pem-
brolizumab). CSF analysis showed marked

pleocytosis (248 cells/ul) with plasma cells,
pronounced CXCL13 elevation (> 488 pg/
ml), and no evidence of infection but
positive screening for anti-neuronal cere-
bellar antibodies, suggesting ICl-mediated
cerebellitis. The patient received high-dose
methylprednisolone and IVIG for five days
each, clinically improved and was dis-
charged, but was readmitted five months
later due to subacute onset of spastic
paraparesis. Magnetic resonance imaging
of the spine revealed thoracic myelopathy
and CSF showed mild pleocytosis (5 cells/
ul), intrathecal immunoglobulin synthesis
and mild CXCL13 elevation (33 pg/ml). The
patient completed a second cycle of ste-
roids followed by rituximab targeting B cell
involvement and, three months later, is
currently clinically stable.

Conclusion: We describe two cases with
intrathecal CXCL13 elevations, which add
to the plethora of uncertainties in the
diagnosis and treatment of ICl-associated
nirAE. Intrathecal CXCL13 may serve as a
diagnostic tool for B cell involvement, here
supported by intrathecal immunoglobulin
synthesis, presence of plasma cells, and/or
severely altered immune cell compositions.
Early treatment escalation with B cell de-
pleting agents such as rituximab may help
to prevent fatal clinical courses.
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Hintergrund: Die ,glial fibrillary acidic
protein“(GFAP)-Astrozytopathie ist eine
autoimmune Erkrankung mit Antikor-
pern gegen das GFAP in Astrozyten. Sie
prasentiert sich meist mit monophasi-
schem Verlauf im Rahmen einer Menin-
goenzephalomyelitis mit gutem Anspre-
chen auf Kortikosteroide und mit guter
Prognose. In 14-34% tritt die GFAP-
Astrozytopathie tumorassoziiert auf.
Die Erstbeschreibung erfolgte im Jahre
2016. Derzeit (Stand: Dezember 2022)
sind etwa 300 Félle in der Literatur
beschrieben.

Fragestellung: Fallprasentation einer
Patientin mit GFAP-Astrozytopathie; The-
rapieerfolg unter Cortisontherapie.
Methode: Fallstudie. GFAP-Antikorper
wurden in der neuropathologischen Ab-
teilung der medizinischen Universitat
Wien mittels zellbasiertem Assay sowie
Kombinations-Immunoblot detektiert.
Ergebnis: Die Aufnahme der 26-jahri-
gen Patientin erfolgte im Marz 2022
aufgrund von Harnverhalt und Ganga-
taxie. Im neurologischen Status zeigten
sich Wesensveranderung, Desorientiert-
heit, Reithosenanéasthesie, Kopfschmer-
zen, Fieber, Emesis und Meningismus.
Das zerebrale MRT ergab keinen Hin-
weis auf eine Enzephalitis. Die Liquor-
diagnostik zeigte 208 Zellen/pl, Gluko-
se 31 mg/dl (Serumglukose 89 mg/dl),
Laktat 3,7 mmol/l, Protein 1.480 mg/l.
In der Zytologie war ein vorwiegend
lympho-/monozytares Zellbild mit lym-
phozytdren Aktivierungszeichen und
vereinzelt Makrophagen auffallend. Die
weitere Diagnostik auf Borrelien, neu-
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rotrope Viren, oligoklonale Banden,
Tuberkulose, ACE, HIV und Lues ergab
unauffallige Befunde.

Im ergdnzenden MRT der Wirbelsaule
war das thorakale Myelon im Bereich
der Vorderhorner (T2-gewichtet hyper-
intens) auffallig. Eine wiederholte zere-
brale MRT ergab im Bereich der Cap-
sula interna und im Bereich des linken
Hinterhornes im angrenzenden Markla-
ger hyperintense Strukturen, entzind-
lich imponierend.

Ein EEG zeigte einen maBig abnormen
Befund mit Theta/Delta Uber allen Ab-
leitungen ohne Lateralisation, passend
zu einer Enzephalitis.

Im neuroimmunologischen Liquorbe-
fund fanden sich schlieBlich GFAP-An-
tikérper im Liquor.
Cortison-StoBtherapie mit 1 g Methyl-
prednisolon fur 5 Tage wurde begonnen
und anschlieBend auf eine orale Thera-
pie umgestellt (1 mg/kg KG). In weite-
rer Folge wurde Cortison langsam re-
duziert.

Eine intravendse

Zwischenzeitlich kam es zu einer ra-
schen, deutlichen Besserung der neuro-
logischen Symptomatik (Besserung der
Abgeschlagenheit, der neurogenen Bla-
senentleerungsstorung und der Rumpf-
und Gangataxie). Passend dazu konnte
in seriellen Liquorpunktionen ein Ruck-
gang der Zellzahl (208/pl auf 151/ul auf
41/ul Zellen) mit Normalisierung des
Laktats und der Glucose festgestellt
werden.

Die MRT-Verlaufskontrolle der Wirbel-
saule ergab nun ausgepragte intrame-
dullare Hyperintensitaten, vereinbar mit

Myelitis. Damit bestatigte sich auch
bildgebend die Verdachtsdiagnose.

Die Patientin konnte nach 5-wo&chigem
Aufenthalt nach Hause entlassen wer-
den. In den Kontrolluntersuchungen
kam es zu einer Restitutio ad integrum.
Zum Ausschluss einer paraneoplasti-
schen Genese erfolgte eine PET-CT
sowie ein MRT des Beckens. Es fanden
sich kleinere Adnexenzysten ohne Ma-
lignitatshinweis.
Kontroll-MRT-Untersuchungen des Ge-
hirns und der Wirbelsdule ergaben
einen stadienhaften Verlauf der Enze-
phalomyelitis mit Ruckbildung der T2-
Hyperintensitdten ohne Kontrastmittel-
Aufnahme. Die bestehende Cortison-
therapie wurde mit Ende Oktober
ganzlich ausgeschlichen.

Bei der Kontrolle im Dezember zeigte
sich ein unauffalliger neurologischer
Status. Die MRT-Verdnderungen waren
deutlich rucklaufig. Weitere Kontrollen
und Tumorscreening sind vorgesehen.
Zusammenfassung: Die GFAP-Astrozy-
topathie ist eine seltene, erst vor kur-
zem neubeschriebene Autoimmunenze-
phalitis. Die Differenzierung zur erreger-
bedingten Meningoenzephalitis
gestaltet sich aufgrund von ahnlicher
klinischer Prasentation und Liquorbasis-
diagnostik schwierig. Monophasische
Verlaufe sind haufig, Rezidive sind mog-
lich. Im beschriebenen Fall kam es zu
einer klinischen und bildgebenden Re-
mission unter Kortikosteroid-Therapie,
Ubereinstimmend mit bisher publizier-
ten Fallen. Eine Tumorerkrankung konn-
te nicht nachgewiesen werden.
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Background: Kelch-like protein 11 (KLHL11)
has recently been described as a novel auto-
antigen in paraneoplastic encephalitis in men
with seminoma. Specific autoantibodies were
detected by Mandel-Brehm et al. (2019) in a
patient with symptoms of rhombencephalitis
and a recent testicular seminoma, after classic
paraneoplastic autoantibodies had not been
found.

Objective: We report the case of KLHL11
encephalitis in a patient with a history of
seminoma in order to encourage the detection
of this autoantibody in patients with seroneg-
ative autoimmune encephalitis.

Materials and methods: Case report. Via
tissue-based assay and cell-based assay,
KLHL11 antibodies were detected in the
patient’s cerebrospinal fluid (CSF) and serum
at Mayo Clinic, USA.

Clinical presentation: A 45-year-old male
patient was initially admitted to our clinic in
May 2018 from a different hospital. He had
initially been hospitalized due to severe head-
ache attacks accompanied by vomiting after
a recent car accident with whiplash injury. On
admission, he presented with chronic tension-
type headache along with acute attacks of
stabbing headache with varying frequency.
Aside from mild vertigo, no further focal

neurologic findings were detected on neuro-
logical examination. The patient had a medi-
cal history of operated testicular seminoma
and depressive disorder with suspected soma-
tization. In July 2021, the patient was read-
mitted to our clinic, now with severe stabbing
holocephalic headache, vertigo, and loss of
balance as well as recurrent piloerection on
the whole body. On neurological examination,
mild cerebellar signs could be found (nystag-
mus, slight dysmetria on finger-to-nose and
heel-to-shin testing).

Diagnostic workup: The initial MRIs of the
brain were unremarkable. In 2021, MRI
showed signs of swelling with hyperintensity
on T2-weighted images and inhomogeneous
cortical contrast enhancement in the left
mesio-temporal region, which was associated
with hypermetabolism in FDG-PET/CT. Video-
EEG monitoring presented intermittent
slowing with sharp waves in the left tempo-
ral region. CSF analyzed in 2018 revealed mild
pleocytosis, with negative routine antibody
screening  (onconeuronal including Ma1/2,
tumor-associated, non-tumor-associated and
antineuronal antibodies). In 2021, repeated
lumbar punctures showed pleocytosis (10
cells/pl) and elevated total protein concentra-
tion (574 mg/l, normal range 150-450 mg/l)

as well as intrathecal oligoclonal bands (OCBs).
In 2022, remaining CSF and serum were sent
to Mayo Clinic, USA. Via tissue-based assay
and cell-based assay, anti-KLHL11 IgG antibo-
dies were detected.

Assessment and therapy: After the MRI
findings in 2021, seronegative limbic ence-
phalitis was diagnosed and immunosuppres-
sive/immunomodulatory treatment (high-dose
corticosteroids, intravenous immunoglobulins)
and anticonvulsant therapy (currently carba-
mazepine) were administered. Two cycles of
rituximab were subsequently applied followed
by, due to minor improvement, two cycles of
cyclophosphamide. Currently, only slight neu-
rological improvement has been reached.
Comprehensive cancer screening has so far
been unremarkable.

Conclusion: KLHL11 autoantibodies may be
detected in seronegative autoimmune ence-
phalitis. Mandel-Brehm et al. (2019) indicate
that the prevalence of these antibodies may
exceed that of other known paraneoplastic
antibodies related to autoimmune encephali-
tis. Since tumors in KLHL11-ab-positive pati-
ents can be found frequently, aside from
appropriate treatment, diagnosis is a further
indication for cancer screening and appropri-
ate management.

Domig L', Orenéak R', Béhler C', Hulla G', Hartl-Gabriel J!, Wille J', Gonzalo Yubero N', Langenscheidt D', Werner P!
1 Abteilung fiir Neurologie, Schwerpunktkrankenhaus Rankweil/Feldkirch, Osterreich

Hintergrund: Mit einer Inzidenz von 4-
5/100.000 ist die Neuritis nervi optici (NNO)
ist eine relativ haufige neurologische Erkran-
kung. Sie ist durch eine zumeist unilaterale

(90 %) Visusbeeintrachtigung mit Bulbusbe-
wegungsschmerz und einer Rot-Entsattigung
definiert. Die Papille des Nervus opticus ist
nur selten mitbetroffen. In erster Linie betrifft

die Entztindung den retrobulbaren Abschnitt.
Im Gegensatz dazu verlduft die atypische
NNO sehr haufig schmerzlos und beidseitig,
oft mit einer ausgepragten Visuseinschran-
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kung und entzindlicher Mitbeteiligung um-
liegender Strukturen (Uveitis, Papillitis, Retini-
tis). Atiologisch kommen bei beiden Entitaten
infektiése, immunologische oder auch gene-
tische Ausloser infrage. Die MOG-Antikérper-
assoziierten Neuritiden bzw. Enzephalomyeli-
tiden sind durch Prasenz der typischen IgG
gegen das Myelinscheidenprotein gekenn-
zeichnet (MOG-Antikorper). Bei Kindern nicht
selten auch monophasisch verlaufend, neigen
die Erwachsenen haufig zu Rezidiven.

Kasuistik: Wir berichten Uber eine 55-jahrige
Patientin mit subakut aufgetretenen, holokra-
niellen Kopfschmerzen und beidseitigem Ver-
schwommensehen, die initial augendarztlich
vorgestellt wird. Im ophthalmologischen Be-
fund zeigt sich eine beidseitige Papillenschwel-
lung mit einem Visus < 0,1. Uber die Sehsto-
rung hinaus besteht kein eindeutiges neuro-
logisches Defizit. Aufgrund der Symptome,
des Alters und des Habitus besteht von au-
genérztlicher Seite initial der Verdacht auf eine

intrakranielle idiopathische Hypertension (lIH).
Im Rahmen der apparativen Diagnostik kann
die Verdachtsdiagnose der IIH allerdings nicht
erhartet werden. Daftr aber ldsst sich eine
langstreckige KM-Anreicherung beider Nervi
optici nachweisen. Die restliche Bildgebung ist
ohne morphologische Auffalligkeiten, sodass
die Patientin neurologisch vorgestellt wird.
Im Rahmen der Lumbalpunktion besteht ein
Eraffnungsdruck von 210 mmH,0. Der Liquor
ist bis auf eine diskrete monozytare Pleozy-
tose unauffallig. Allerdings lassen sich im
Liguor und auch im Serum MOG-AK nach-
weisen. Die MRZ-Reaktion und die oligoklo-
nalen Banden sind negativ. Visuell evozierte
Potenziale sind rechts nicht ableitbar, links
deutlich latenzverzogert (172 ms).
Therapeutisch wird eine Hochdosis-Steroid-
therapie Uber 10 Tage (5 Tage a 1g/Tag,
danach 5 Tage a 2g/Tag) durchgefthrt, was
zu einer raschen und wesentlichen Besserung
des Visus fuhrt. Eine Therapieeskalation

(Plasmapherese/Immunadsorption) war zu
diesem Zeitpunkt nicht erforderlich. Auch
wenn es sich um die erste Attacke handelte,
entschieden wir uns nach eingehender Lite-
raturrecherche aufgrund der Schwere der
Attacke mit beidseits nahezu Blindheit fur
die langfristige Immuntherapie mit dem
CD20-Antikorper Rituximab.
Schlussfolgerung: Die Abklarung von
Patient*innen mit bilateralen Sehstérungen
erfordert immer eine neurologische Vorstel-
lung. Augenérzt*innen spielen in der Triagie-
rung eine wichtige Rolle. Die Visusbeeintrach-
tigung im prasentierten Fall war retrospektiv
sehr untypisch fir eine IIH. Die beidseitige
Prasentation der Symptome, die deutliche
Papillenschwellung und der fehlende retro-
bulbére Schmerz mussen daher immer auch
als magliches Warnsignal fir das Vorliegen
einer atypischen NNO in Betracht gezogen
werden. Fur diese stehen effektive Therapie-
optionen zur Verflgung.
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Hintergrund: Im Vergleich zur PML ist die
Kornerzell-Variante der JCV-Infektion des
ZNS sehr selten. Wie bei der PML gibt es
auBer der Immunrekonstitution durch an-
tiretrovirale Substanzen keine etablierte
Therapie. Fur die PML gibt es Kasuistiken
zur Infusion von BK-Virus-spezifischen al-
logenen Spender-Lymphozyten (,,donor
lymphocyte infusion”, DLI) und zur Thera-
pie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren.
Kasuistik: Eine 43-jdhrige unbehandelte
HIV-infizierte Frau entwickelte eine pro-
gressive Gangataxie und Dysarthrie. Die
CD4-Zellzahl im Blut betrug 30/ul. Das MRT
zeigte eine nicht-KM-anreichernde, T2-
hyperintense Lasion im Vermis cerebelli.
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Der Liquor zeigte keine Entziindung, aber
die JCV-PCR ergab 415 DNA-Kopien/ml.
Trotz Anstiegs der CD4-Zellen auf 78/ul
unter der neu begonnenen CAR-T-Zell-
Therapie verschlechterte sich der Zustand
der Patientin, sodass eine alternative The-
rapie notig wurde. Eine Hirnbiopsie zeigte
eine Infektion der zerebellaren Kérnerzel-
len mit JCV und eine perivaskulare lym-
phozytare Infiltration. Die Haufigkeit von
Lymphozyten mit Spezifitat fur BKV (ein
dem JCV nahverwandtes Virus) war nied-
rig im Blut der Patientin, aber deutlich
hoher bei ihrem haploidenten Sohn. Von
diesem wurden mittels Apherese Leuko-
zyten gewonnen, die BKV-spezifischen

Lymphozyten per ,fluorescence-associated
cell sorting” (FACS) selektiert und schlieB3-
lich der Patientin infundiert. Die Patientin
stabilisierte sich zunachst und verbesserte
sich gering Uber die folgenden Wochen.
Die Vertraglichkeit war gut, und der Liquor
blieb ohne Entztndung.
Schlussfolgerungen: Unserer Kenntnis
nach ist dies der erste Fall einer Kérnerzell-
Infektion mit JCV, der mit allogenen BKV-
spezifischnen Spenderlymphozyten und
einer Immuncheckpoint-Blockade behan-
delt wurde. Die nur maBige Besserung
kann durch den irreversiblen Verlust ze-
rebellarer Zellpopulationen erklart wer-
den.
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Obijective: Septic ventriculitis due to Pseu-
domonas aeruginosa secondary to immuno-
suppression by myelodysplastic syndrome
(MDS) with excess of blasts type-2 (MDS-
EB2) has not been reported.

Case report: An 82-year-old male with
a previous history of recurrent sinusitis,
arterial hypertension, diabetes, leuko-
encephalopathy, hyperuricemia, gonarth-
rosis, prostate hyperplasia, phimosis with
recurrent urinary retention requiring an
indwelling catheter, restless leg syndrome,
and MDS-EB2, was admitted for fever
and progressive confusion. Despite

administration of linezolid for suspected
urinary tract infection, his condition
further deteriorated and clinical neurolo-
gic exam on hospital day (HD) -2 revealed
disorientation, mild left-sided spastic
hemi-syndrome, and recurrent clonus on
the left side. Cerebral MRI was indicative
of ventriculitis and cerebrospinal fluid
(CSF) investigations revealed pleocytosis
and elevated protein. CSF and blood
cultures grew pseudomonas when ami-
kacin was added. Despite this regimen
and initiation of an antiepileptic treat-
ment with levetiracetam, the patient died

on HD5 from multiorgan failure due to
drug-resistant pseudomonas sepsis.
Conclusion: This case demonstrates that
immunosuppression by MDS can be com-
plicated by urinary tract infection, which
can progress to fatal septic ventriculitis.
Patients with impaired consciousness during
a simple urinary tract infection and signs
of sepsis require immediate neurological
evaluation to avoid delaying the treatment
of cerebral involvement in the sepsis.
Keywords: ventriculitis, myelodysplastic
syndrome, immunosuppression, sepsis, sta-
tus epilepticus.

Lorenz M, Kellermair L'
1 Kepler Universitatsklinikum, Linz, Osterreich

Hintergrund: Die postinfektiose Enze-
phalitis stellt eine seltene, jedoch poten-
ziell letale Komplikation nach einer Infek-
tionskrankheit dar.

Fragestellung und Methode: Wir be-
richten Uber einen Patienten mit zwei
nahezu ident ablaufenden Episoden von
postinfektidser Enzephalitis nach Malaria
tropica und COVID-19. Es erfolgte eine
Recherche der Datenbank PubMed zu
ahnlichen Berichten anderer Institutionen.
Ergebnisse: Ein 67-jdhriger Patient erlitt
vor 5 Jahren — 3 Wochen nach einer
bereits ausgeheilten Infektion mit Plasmo-
dium falciparum — ein postinfektioses enze-
phalitisches Syndrom mit Bewusstseins-
und Sprachstérung, ideomotischer Apraxie

und Myoklonien, das durch Steroidtherapie
und Plasmapherese vollstandig ausheilte.
Nun prasentierte sich derselbe Patient 3
Wochen nach einer SARS-CoV-2-Infektion
mit den identen Symptomen an unserer
Abteilung. Die Liquordiagnostik ergab ein
entzlndliches Liquorsyndrom ohne Erreger-
nachweis. Es erfolgte eine Therapie mit
Plasmapherese und Steroiden, die erneut
eine Ausheilung der Symptome brachte.
Strukturelle Veranderungen konnten nicht
nachgewiesen werden, und die Antikorper-
diagnostik war negativ. Nach sorgféltiger
Literatur-Recherche ist unser Fallbericht der
erste, der eine postinfektidsen Enzephalitis
nach Malaria tropica und COVID-19-Infek-
tion bei einem Individuum beschreibt.

Zusammenfassung und Conclusio:
Postinfektitse Enzephalitiden sind seltene
immunologische Komplikationen nach
einer Infektionskrankheit. Rezidivierende
Episoden sind in der Literatur kaum be-
schrieben, doch die Dunkelziffer kénnte
deutlich hoher liegen. Arztliches Personal
und Patient*innen sollten auch Jahre nach
einer postinfektiésen Enzephalitis auf wei-
tere Krankheitsepisoden, ausgeldst durch
andere Erreger, achten. Ob die zwei Epi-
soden bei unserem Patienten zwei eigen-
standige postinfektiose Entitaten (Postma-
laria Neurological Syndrom und Post-CO-
VID-19-Enzephalitis) mit einer individuellen
autoimmunologischen Neigung darstellen,
konnte nicht ganzlich geklart werden.
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Hintergrund: Neuropathologische Ver-
anderungen der Alzheimer-Erkrankung
werden derzeit mittels Positronen-Emissi-
ons-Tomografie (PET) oder durch die
Bestimmung von Amyloid- und Tau-Pro-
teinen im Liquor festgestellt. Beide Ver-
fahren sind jedoch aufwendig, invasiv
und teuer, was den Bedarf an diagnosti-
schen Alternativen steigert. Kirzlich ent-
deckte hyperphosphorylierte Tau-Proteine
(p-Tau) im Blut zeigen das Potenzial als
solche Biomarker.

Fragestellung: Mittels eines systemati-
schen Reviews soll aufgezeigt werden, ob
die Quantifizierung von hyperphosphory-
lierten Tau-Proteinen an der Position
Threonin181 (p-Tau181), Threonin217
(p-Tau217) und Threonin231 (p-Tau231)
in Blutproben fur die Diagnose der Alz-
heimer-Erkrankung aussagekréaftig ist und
welche Isoform in der Alzheimer-Diagnos-
tik die hochste diagnostische Genauigkeit
ausweist.

Methode: Dieses systematische Review
wurde gemdB den PRISMA-Richtlinien
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes) verfasst.
Eine Literatursuche wurde in den Daten-
banken PubMed, Science.gov und
Cochrane Library durchgefuhrt. Alle pu-
blizierten Artikel, welche die vorher fest-
gelegten Auswahlkriterien nach dem
PICOT- Format (,,population, intervention,
comparison, outcome and study type”)
erfullten und die bis zum 17. Oktober
2022 in deutscher oder englischer Spra-
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che verfasst wurden, wurden in das
systematische Review eingeschlossen. Die
Qualitat der inkludierten Primarstudien
wurde mithilfe des QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Stu-
dies) bewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 7.009
Artikel identifiziert, von denen 81 Studi-
en in die aktuelle Arbeit eingeschlossen
wurden. Bereits in praklinischen Stadien
der Alzheimer-Erkrankung wurden er-
hohte Konzentrationen von p-Tau181,
p-Tau217 und p-Tau231 in Blutproben
derjenigen Personen festgestellt, die
Amyloid-Ablagerungen aufwiesen. Er-
hohte p-Tau231-Spiegel konnten dabei
friher nachgewiesen werden als p-
Tau217 und p-Tau181. Alle p-Tau-Varian-
ten konnten Personen in praklinischen
Erkrankungsstadien gegentber Gesun-
den mit einer hohen diagnostischen
Genauigkeit unterscheiden (,area under
the curve”, AUC). Die besten Ergebnisse
zeigte dabei p-Tau217 (AUC 0,80), ge-
folgt von p-Tau231 (AUC 0,76) und p-
Tau181 (AUC 0,75). In vorangeschritte-
nen Erkrankungsstadien zeigten alle
Isoformen eine Assoziation mit der klini-
schen Klassifikation der Alzheimer-Er-
krankung. Die p-Tau-Spiegel nahmen mit
der Schwere der Erkrankung zu. Der
groBte Konzentrationsanstieg wurde
dabei fur p-Tau217 beobachtet. In sehr
fortgeschrittenen  Erkrankungsstadien
wurde kein weiterer Konzentrationsan-
stieg des p-Tau181-Proteins mehr beob-

achtet. Dieses Konzentrationsplateau
spiegelt den Verlauf der Amyloid-B-
Pathologie wider und weist auf die As-
soziation von p-Tau mit einem eher
mittleren Risiko fur eine Alzheimer-Er-
krankung hin.

Uber den Krankheitsverlauf hinweg ist
der schrittweise Konzentrationsanstieg
aller Isoformen mit typischen erkran-
kungsassoziierten, strukturellen Verande-
rungen in diversen Gehirnregionen und
mit damit einhergehenden kognitiven
Einschrankungen verbunden. Darlber
hinaus haben alle p-Tau-Proteine die
Fahigkeit, Personen mit Alzheimer-Er-
krankungen von denjenigen mit anderen
neurodegenerativen Erkrankungen zu
unterscheiden, wodurch p-Tau-Proteine
auch als spezifische Biomarker fur die
Alzheimer-Erkrankung angesehen wer-
den konnen.

Zusammenfassung: Es besteht hohe
Evidenz, dass der Nachweis von p-Tau-
Proteinen in Blutproben als sensitiven und
spezifischen Biomarkern von prognosti-
scher und diagnostischer Bedeutung bei
der Alzheimer-Erkrankung sein kann.
Bevor jedoch die Bestimmung von p-Tau-
Proteinen in Blutproben in der Routine-
diagnostik implementiert wird, sind wei-
tere Studien notwendig, um praanalyti-
sche und analytische Vorgénge zu
standardisieren, ideale Cutoffs
schiedenen Erkrankungsstadien zu defi-
nieren und die eingesetzten Methoden
zu validieren.

in ver-
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Background: Migrainous headache is
common in idiopathic intracranial hyper-
tension (IH) but it is unclear whether this
has prognostic relevance.

Objective: To assess the prognostic im-
pact of migrainous headache in IIH.
Methods: We investigated patients with
IIH from the Vienna-lIH-database and dif-
ferentiated migraine (IIH-MIG) from nonmi-
grainous and absent headache (IIH-noMIG).
Using multivariate models, we analyzed the
impact of IH-MIG on headache and visual
outcomes 12 months after diagnosis.
Results: From 97 patients (88.7 % female,
mean age 32.9 +11.1 years, median BMI
32.0, median CSF opening pressure

31cmH20), 46.4% were assigned to IIH-
MIG and 53.6% to IIH-noMIG (11.3%
tension-type, 25.8 % unclassifiable, 16.5 %
no headache).

At baseline, IIH-MIG differed from IIH-no-
MIG with respect to headache frequency
(22 vs 15 days/month, p = 0.003) and
severity (6.5/10 vs 4.5/10; p < 0.001).

At follow-up, the rates for improvement
and freedom from headache were lower in
IIH-MIG than in lIH-noMIG for all patients
(66.7% vs 88.5%, p = 0.009; 11.1% vs
423 %, p = 0.006) and for those with re-
solution of papilledema (n = 60; 62.1 % vs
93.6%, p=0.003; 17.2% vs 61.3%, p <
0.001).

In contrast, visual worsening was signifi-
cantly less common in IIH-MIG (8.9 % vs
25.0%, p = 0.037).

Adjusting for covariates, IIH-MIG was
independently associated with a signifi-
cantly lower likelihood of headache im-
provement (odds ratio [OR] 0.57, p <
0.001) and freedom of headache (OR
0.28, p < 0.001), but also a lower risk
for visual worsening (OR 0.39, p <
0.001).

Conclusion: In IIH, migrainous headache
is associated with unfavorable outcomes
for headache even when papilledema has
resolved, and possibly favorable visual
outcome.
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Background: In idiopathic intracranial hyper-
tension (IIH), certain MRI features are promising
diagnostic markers but the impact of a
neuroradiologist’s experience and specific re-
ferral question on identifying these features
correctly is unknown. Therefore, we compared
ratings by radiologists with unknown aware-
ness of IIH-MRI-features with the ratings of a
junior neuroradiologist aware of features but
without special IIH training and the ratings of
a senior neuroradiologist with experience in IIH
imaging (gold standard) in a real-world setting.
Methods: To compare the three settings, we
included patients from the Vienna idiopathic in-
tracranial hypertension (VIIH) database with defi-
nitive IIH according to Friedman criteria and
routine cranial MRI performed during diagnostic

workup and assessed the frequencies of empty
sella (ES), optic nerve sheath distension (ONSD),
optic nerve tortuosity (ONT), posterior globe
flattening (PGF), and transverse sinus stenosis
(TSS).

Results: We evaluated MRI scans from 84 IIH
patients (88 % female, mean age 33.5 years). By
the gold standard, 78.6 % had > 1 IH-MRI-feature
and 60% had > 3 features, with ONSD most
frequent (64.3 %) followed by TSS (60.0 %), ONT
(46.4%), ES (44.4%), and PGF (23.8%). Com-
pared to the gold standard, IIH features were
described significantly less frequently in routine
MRI reports (> 1 feature 64.3%, > 3 features
15.7%, ONSD 28.6 %, ONT 13.1%, PGF 4.8 %,
TSS 42.9%, p < 0.01 respectively) except for ES
(42.9%, p = 0.9). Specific referral questions re-

garding IIH increased detection rates in routine
reports, but ONSD, ONT, and PGF were still sig-
nificantly lower than by the gold standard.

In contrast, rating by a neuroradiologist without
special training produced significantly higher
frequencies of = 1/ = 3 MRI features (95.2%
and 72.5%, p < 0.01 respectively), ONSD (81.0 %,
p < 0.01), and ONT (60.7 %, p < 0.01) but not
ES (47.6%), PGF (29.8%), or TSS (68.1%).
Conclusion: lIH-MRI-features are under-
estimated in routine MRI reports and partly
overestimated by less-experienced neuroradio-
logists, driven by features methodologically
difficult or less well-known. Reevaluation of
MRI scans by an experienced rater (and, to a
lesser degree, a specific referral question)
improves diagnostic accuracy.
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Background: In idiopathic intracranial hyper-
tension (IIH), certain MRI features are promi-
sing diagnostic markers but whether these
have prognostic value is currently unknown.
Methods: We included patients from the
Vienna idiopathic intracranial hypertension
(VIH) database with definitive IIH according
to Friedman criteria and cranial MRI perfor-
med at diagnosis. Presence of empty sella
(ES), optic nerve sheath distension (ONSD),
optic nerve tortuosity (ONT), posterior globe
flattening (PGF), and transverse sinus stenosis
(TSS) was assessed and multivariable regres-
sion models regarding visual outcome (per-
sistent visual impairment/visual worsening)
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and headache outcome (headache improve-
ment/freedom of headache) were fitted.
Results: We included 84 IIH patients (88.1 %
female, mean age 33.5 years, median body
mass index 33.7). At baseline, visual impair-
ment was present in 70.2% and headache
in 84.5% (54.8% chronic). Persistent visual
impairment occurred in 58.3% and visual
worsening in 13.1 %. Headache improvement
was achieved in 83.8% and freedom from
headache in 26.2%.

At least one MRI feature was found in 78.6 %
and 60.0 % had = 3 features with ONSD most
frequent (64.3 %) followed by TSS (60.0 %),
ONT (46.4 %), ES (44.0%), and PGF (23.8 %).

In multivariable models, there was no asso-
ciation of any single MRI feature or their
number with visual impairment, visual wor-
sening, headache improvement, or freedom
from headache.

Visual impairment at baseline predicted per-
sistent visual impairment (odds ratio 6.3, p <
0.001) but not visual worsening. Chronic
headache at baseline was significantly asso-
ciated with a lower likelihood of headache
freedom (odds ratio 0.48, p = 0.013) but not
headache improvement.

Conclusion: MRI features of IIH are neither
prognostic of visual nor headache out-
come.
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Background: Despite promising results,
approximately 15-25 % of migraineurs do
not respond to CGRP antibodies irrespec-
tive of CGRP-ligand or -receptor blockade.
It has been demonstrated that some pa-
tients benefit from switching mAb classes,
nevertheless some patients must be clas-
sified as nonresponders. The reason for
this phenomenon is still elusive.
Objective: Assessement of the responder
and nonresponder rate to consecutive
monoclonal CGRP-antibody (CGRP-mAb)
treatment, the presence of side effects,
analysis of predictors of response, and
evaluation of loss of efficacy over time.

Methods: We conducted a retrospective
analysis of 171 patients with episodic (EM)
or chronic migraine (CM) who received
one, two, or three different CGRP-(R)-
mAbs. Nonresponse was defined as < 50 %
reduction of monthly migraine days
(MMDs) in EM and < 30 % reduction of
MMDs in CM after three months of treat-
ment.

Results: 71.9 % of patients responded to
the first mAb. Side effects led to treatment
discontinuation in 5.3 % of the 26 patients
who did not respond to the first mAb or
experienced a loss of efficacy over time.
Eleven patients (42.3 %) responded to the

second and two of the remaining seven
to the third monoclonal antibody. Poor
response to therapy was associated with
a higher monthly headache frequency
(p = 0.042), preexisting psychiatric disor-
der (p = 0.032), and a higher number of prior
preventive migraine therapies (p = 0.022).
Conclusion: Our findings support mAb-
class switch in nonresponders or in patients
experiencing a loss of efficacy. The use of
a third CGRP-mAb could be beneficial for
some patients. Early use of CGRP-mADbs in
the prevention of migraine may help to
avert chronification of migraine and treat-
ment-refractory patients.
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Background: Idiopathic intracranial hyper-
tension (lIH) is characterized by raised in-
tracranial pressure, which most commonly
occurs in obese young women, causing
chronic headaches and papilledema with
the risk of permanent visual loss. Sustained
weight loss is the main pillar in modifying
the disease course. As noninterventional
approaches are often frustrating and baria-
tric surgery is an efficient yet invasive pro-
cedure, glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
agonists present an attractive treatment
option for patients with IIH (pwllH).
Objective: We aimed to determine the
efficacy and safety of GLP-1 agonists in
pwllH.
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Methods: In this pilot single-center case-
control study, pwllH with a BMI = 30 were
offered GLP-1 agonists (liraglutide, semaglu-
tide) in addition to nonmedical weight
management ((NMWM] dietetic counseling
and nonsupervised physical exercise). Age-,
sex- and BMI-matched pwllH opting for
NMWH alone served as a control group.
Treatment with acetazolamide, topiramate,
and/or furosemide did not present an ex-
clusion criterion. Percentage weight loss
after three months (M3) and six months
(M6) was used as a primary endpoint. Sec-
ondary endpoints were defined as follows:
(i) proportion of patients with = 5% and/
or = 10% weight loss, (i) improvement of

headache days (= 50 %) and freedom from
headaches, (iii) visual worsening defined as
deterioration of visual acuity by = 0.2 log-
MAR and/or by = 2 dB in static threshold
perimetry at M3 and M6, and (iv) severe
adverse events (SAE) and adverse events
(AE).

Results: In total, 26 pwllH (mean age 33.5
[SD 7.8] years, 92.4% female, median BMI
36.1 [IQR 32.2-40.8]) were included, with
13 pwllH being treated with GLP-1 agonists.
Mean weight loss was significantly higher
in the GLP-1 group after M3 (-8.9% [3.8]
vs-2.3% [1.8], p<0.001) and M6 (-11.7 %
[3.8] vs -3.4 [2.8], p < 0.001). Moreover, a
higher proportion of pwllH treated with
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GLP-1 agonists lost > 5% weight after M3
(76.9% vs 83%, p = 0.001) and M6
(100.0 % vs 25.0%, p < 0.001). Only pwlilH
treated with GLP-1 agonists reached = 10 %
weight loss after M3 (38.5%) and M6
(72.7%). No significant differences in im-
provement of headache days, freedom from
headaches, or visual worsening were found

between the groups. No SAE were observed
during the study with nausea (69.2 %) the
most frequent AE, followed by loss of ap-
petite (15.4 %) and abdominal pain (7.7 %).
No elevation of liver or pancreatic function-
ing parameters was seen in our cohort.
There was no discontinuation of treatment
in the GLP-1 group.

Conclusion: GLP-1 agonists present a safe,
efficient, and well-tolerated treatment op-
tion for achieving significant weight loss in
pwllH with yet unknown effect on headache
and visual outcome measures. Long-term
study designs with larger cohorts are needed
to further elucidate their role in treatment
of pwlH.

Krajnc N 2, Macher S' 2, Marik W2 3, Michl M4, Novak K% 5, Wober C" 2, Pemp B*, Bsteh G' 2
1 Department of Neurology, Medical University of Vienna, Austria

2 Comprehensive Center for Clinical Neurosciences and Mental Health, Medical University of Vienna, Austria
3 Department of Neuroradiology, Medical University of Vienna, Austria
4 Department of Ophthalmology, Medical University of Vienna, Austria
5 Department of Neurosurgery, Medical University of Vienna, Austria

Background: Idiopathic intracranial hy-
pertension (IH) is a disease with increasing
prevalence, which most commonly occurs
in obese young women. It is often asso-
ciated with chronic headaches displaying
migraine-like characteristics. Monoclonal
antibodies (mAbs) against calcitonin gene-
related peptide (CGRP) or its receptor are
a novel and effective preventive treatment
option in patients with migraine, where-
as their role in the treatment of patients
with IIH (pwllH) remains unclear.

Methods: In this pilot single-center study,
pwllH with resolved papilledema yet per-
sisting migraine-like headaches were of-
fered anti-CGRP mAbs (erenumab, frema-
nezumab). Established treatment with
acetazolamide, topiramate and/or furose-
mide was continued. The primary end-
point was a mean change in the average
number of headache days per month after
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three months (M3) and six months (M6).
Secondary endpoints were defined as
follows: (i) mean change in the average
number of days per month in which acute
headache medication was used, (i) im-
provement of headache days (= 50 %) or
freedom from headaches, and (iii) severe
adverse events (SAE) and adverse events
(AE).

Results: Overall, eight pwllH (mean age
30.5 [SD 10.3] years, 100% female,
median disease duration 1.2 [IQR 0.4-6.8]
years) were included (erenumab, six; fre-
manezumab, two). The mean number of
headache days per month prior to treat-
ment initiation was 15.3 (5.3). The mean
number of headache days per month was
reduced by 8.4 (5.7) and 9.5 (5.3) days
at M3 and M6 respectively (both p <
0.001). The mean number of days per
month with acute headache medication

was also significantly reduced at M3 (-3.8
[2.9], p = 0.004) and M6 (4.5 [3.3], p
< 0.001). Improvement in headache days
was seen in four (50.0%) and five
(62.5 %) patients at M3 and M6 respec-
tively, whereas freedom from headaches
was only achieved in one (12.5 %) patient
at M3 and none at M6. No SAE were
observed during the study. Only one
patient (12.5%) experienced transient
injection-site reaction and no infections
or elevation of liver function parameters
were noted. There was no discontinuation
of treatment.

Conclusion: Anti-CGRP mAbs may be a
safe, efficient, and well-tolerated treat-
ment option in pwllH with migraine-like
headaches persisting after papilledema
resolution. Randomized trials are needed
to further clarify their role in the treatment
of IIH-associated headache.
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Einleitung: Im Vergleich zu Krebserkrankun-
gen anderer Lokalisationen sind primare
ZNS-Tumore mit ca. 2% aller Tumoren
deutlich seltener. Umso seltener ist die Wahr-
scheinlichkeit multipler primdrer Hirntumoren
bei einem Patienten, wobei in solchen Fallen
an ein erbliches Tumorsyndrom bzw. an eine
gemeinsame genetische Ursache gedacht
werden sollte.

Fallbeschreibung: Bei einem 50-jahrigen
Patienten wurde als asymptomatischer Zu-
fallsbefund eine Raumforderung links frontal
gefunden. In einer Hirnbiopsie zeigte sich ein
Gangliogliom ZNS WHO Grad | und wurde
in toto entfernt. Nach 3 Jahren Beschwerde-
freiheit entwickelte der Patient wiederkeh-
rende Kopfschmerzen, Wesensveranderung
und Ungeschicklichkeit der linken Kérperhalf-
te. In der durchgefuhrten zerebralen Bildge-
bung fand sich nun eine Raumforderung
rechts frontal, hierbei konnte mittels Hirnbi-
opsie der Verdacht eines Glioblastoms ZNS
WHO Grad IV (12% methyliert) bestatigt
werden. Es erfolgte weiterfihrend eine
Whole-Genome-Sequenzierung, in der keine

gemeinsame Keimbahnmutation im Sinne
eines erblichen Tumorsyndroms gefunden
werden konnte. Die erweiterte neuropatho-
logische Untersuchung zeigte den jeweiligen
Tumortypen entsprechende histologische
Merkmale. Auch eine DNA-Methylierungs-
analyze mittels EPIC Arrays zeigte 2 verschie-
dene Entitdten, womit eine gemeinsame,
ursachliche Keimbahnmutation ausgeschlos-
sen werden konnte. Das molekularpatholo-
gische Profil des Glioblastoms unterschied
sich deutlich vom genetischen Profil des
Ganglioglioms. In beiden Tumoren zeigte sich
als einzige Gemeinsamkeit die Veranderung
des ,mitogen-activated protein kinase”-
(MAPK-)Signalweges, allerdings unterschied-
liche Proteine betreffend: im Gangliogliom
eine FAM131B-BRAF-fusion-transcript-Muta-
tion und im Glioblastom eine NF1-Mutation.
Diskussion: Zwei unterschiedliche primare
Tumortypen in ein und demselben Patienten
stellen eine Raritat dar. Zusatzlich besonders
an diesem Fall ist, dass es sich beim Gan-
gliogliom um einen sehr seltenen Tumor am
gutartigsten Rand des biologischen Spekt-

rums handelt und andererseits beim Glio-
blastom um den bosartigsten Tumor des
ZNS. Die weiterfihrende genetische Aufar-
beitung beider Tumoren zeigte 2 unter-
schiedliche genetische Profile. Eine gemein-
same Mutation konnte nicht entdeckt wer-
den. Somit scheint es sich tatsachlich um
eine duBerst seltene Koinzidenz zu handeln.
Beide Tumoren zeigten Verdnderungen in-
nerhalb des MAPK-Signalweges. Der MAPK-
Signalweg spielt eine wichtige Rolle in der
Regulation der Genexpression, beim Zell-
wachstum und Zelltod. Eine Dysregulierung
dieses Signalweges tritt haufig im Rahmen
verschiedenster Tumoren auf und kann auch
im Rahmen sog. RASopathien aufgrund von
Keimbahnmutationen in  verschiedenen
Genen des RAS/MAPK-Signalwegs auftre-
ten. Allerdings fanden sich bei unserem
Patienten verschiedene Proteine betreffende
Veranderungen. Auch in einer erweiterten
Anamnese konnte kein Hinweis auf eine
erhdhte Exposition exogener, den MAPK-
Signalweg betreffender Noxen erhoben wer-
den.

Gattermeyer L', Katschnig-Winter P', Kégl M', Schwingenschuh P’

1 Medical University of Graz, Austria

Case report: We report the case of a
66-year-old woman with Parkinson’s disease
(PD) who presented to our clinic with an
approximately four-year history of progressive
worsening of gait.

History: The patient was diagnosed with PD
in 2011 after noticing clumsiness of her right
hand. Parkinsonian symptoms progressed

slowly but response to levodopa was well-
maintained. In 2018, however, she experi-
enced rapidly progressing gait impairment
leading to substantial disability and a sus-
pected diagnosis of multiple system atrophy
(MSA).

The patient’s medical history included colla-
genous colitis and osteoporosis. In 2016, she

underwent left knee joint replacement due
to arthrosis under spinal anesthesia. History
was negative for spinal surgery. Medication
included levodopa/carbidopa, entacapone,
ropinirole, rasagiline, and anti-osteoporotic
agents.

Clinical presentation: Examination of cra-
nial nerves showed mild gaze-evoked nys-
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tagmus, marked hypomimia, and severe
scanning dysarthria. The patient reported
mild yet progressive hearing loss and long-
standing hyposmia.

Motor exam revealed mild rigidity of the neck
and extremities, marked brady- and dysdiad-
ochokinesia (right dominant), and intermit-
tent resting tremor of the upper and lower
extremities. Postural tremor was present in
the upper extremities. Finger-to-nose and
heel-to-shin tests were abnormal, showing
dysmetria and intention tremor. Pyramidal
signs were absent.

Gait was severely impaired, characterized by
small steps, reduced foot lifting and arm
swing, and turning required multiple steps.
Posture was inclined forward and to the right.
Tandem gait was severely unsteady.
Diagnostic workup: Routine laboratory test-
ing was unremarkable. Autonomic dysfunc-
tion was absent. Cerebral MRI showed ex-
tensive, predominantly infratentorial superfi-

cial (hemo-)siderosis (SS). There was significant
atrophy of the anterior cerebellar hemispheres
and vermis. A contrast-enhanced MRI of the
spine showed ventral intraspinal fluid collec-
tion extending from C6 to Th6. No dural leak
or tear was detectable in high-resolution
constructive interference in steady-state re-
verse sequences. Multiple disc protrusions
were present in the cervical spine denting the
dural sac, however, no disc herniations were
present. There were dural superficial hemo-
siderin depositions in the cervical spine and,
to a lesser degree, in the thoracal and lumbar
spine. There was no arteriovenous malforma-
tion in CT angiography.

Interdisciplinary workup: Audiometry re-
vealed mild symmetric hearing loss in the
high frequency range. Neuropsychological
testing pointed to a possible nonamnestic
mild cognitive impairment.

Conclusion: Classical symptoms of SS inclu-
de slowly progressive cerebellar ataxia, sen-

sorineural hearing loss and pyramidal signs.
SS is often misdiagnosed (e.g., as MSA) or
even overlooked. SS may present with sym-
metric levodopa-unresponsive Parkinsonism
early in disease course. However, we favor,
a diagnosis of PD plus SS rather than sym-
ptomatic Parkinsonism in our patient as she
had an abnormal DaTSCAN, unilateral sym-
ptom onset and sustained response to levo-
dopa with development of motor complica-
tions (peak dose dyskinesias). Several years
separated the clinical onsets of PD and SS.
This case demonstrates that an atypical dis-
ease course in a patient with PD warrants
new diagnostic workup. Dural tears — evoked
by osteophytes, disc herniations, (surgical)
trauma, or spinal tumors — are a common
etiology of SS. Ventral intraspinal fluid coll-
ection suggests a dural tear as a likely
source of SS. Therapeutical options include
the surgical closure of dural tears or iron
chelation.

Blocher J!, Matosevic B', Harrasser M', Waibel L', Hulla G', Langenscheidt D', Brossner
1 Abteilung fiir Neurologie, Schwerpunktkrankenhaus Rankweil/Feldkirch, Osterreich

2 Medizinische Universitat Innsbruck, Osterreich

Fallbeschreibung: 63-jdhrige Patientin,
die sich primar aufgrund einer plotzlich
aufgetretenen Dysarthrie, einer leichtgra-
digen Hemiparese links und einer zuvor
Uber Monate progredienten spastisch-
ataktischen Gangstérung mit Harn- und
Stuhlinkontinenz sowie Gewichtsverlust
vorstellte. In der Schlaganfallabklarung
zeigte sich zundchst ein kleiner Thalamus-
infarkt rechts und ein é&lterer Kleinhirnin-
farkt links. Die weitere Abklarung ergab
eine Neuroborreliose mit zerebraler Vas-
kulitis und einen AV-Block Ill. Im Verlauf
entwickelte die Patientin trotz Therapie
mit Ceftriaxon und Kortison multiple ze-
rebrale Infarkte mit entsprechender klini-
scher Verschlechterung, und sie verstarb
ca. 7 Wochen nach Aufnahme.

Anamnese: Bei Aufnahme berichtet die
Patientin Gber eine am Vortag aufgetre-
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tene ca. 45 Minuten andauernde Sprech-
stérung, einen hangenden Mundwinkel
links und eine Schwéche sowie Gefuhls-
storung der linken Hand. Zusatzlich hat
sie seit Monaten Probleme beim Stehen
und Gehen, HWS-Beschwerden,
Harn- und Stuhlinkontinenz sowie ver-
starktes Zittern. Gewichtsabnahme von 13
kg. An vaskularen Risikofaktoren bestehen
ein Nikotinabusus und eine arterielle
Hypertonie. Ein Zeckenstich ist nicht erin-
nerlich.

eine

Klinische Prasentation: Initial milde
Halbseitensymptomatik links mit Pronati-
on im Arm-Halte-Versuch und mit leich-
tem Absinken im Bein-Halte-Versuch.
Zusatzlich beidseits ataktischer Knie-Ha-
cke-Versuch, ungerichtete Fallneigung,
breitbasig-ataktisches Gangbild, Kopftre-

mor und Reithosenanasthesie. Links posi-

G2, Werner P!, Mayr A!

tive Pyramidenbahnzeichen (Babinski-Zei-
chen und verbreiterte Reflexzonen).

Im Verlauf von 1,5 Monaten gab es meh-
rere, plotzlich auftretende Verschlechte-
rungen mit hochgradiger beinbetonter
Hemiparese links, mit Broca-Aphasie, ho-
monymer Hemianopsie nach rechts und
letztlich hochgradiger Tetraparese.
Abklarung: Im ersten zerebralen MRT
kleinfleckige Diffusionsstorung im rechten
Thalamus, ein gliotischer Defekt zerebellar
links bei insgesamt leichtgradiger vasku-
larer Leukenzephalopathie.
GefaBdarstellungen mit extra- und intra-
kranieller Sonografie und CT-Angiografie:
Makroangiopathie und Hinweise fur dis-
tale Stenose A. vertebralis rechts.
Transthorakale Echokardiografie sowie
Blutdruck und EKG-Monitoring Uber 96 h
unauffallig.



Im Labor LDL 127 mg/dl, HbA,, Lp(a),
Vaskulitis, Gerinnungslabor, Vitamin B;,
und Methylmalonsdure normal. HIV-,
AQP4-, MOG-Antikérper und Quantife-
rontest negativ.

MRT der Wirbelsaule ohne Myelopathie.
1. Liquoruntersuchung: 95 Leukozyten/yl,
Q-Albumin 22.1, Lactat 4,28 mmol/l, Glu-
kose 20 mg/dl, intrathekale IgG-Synthese,
positive oligoklonale Banden im Liquor.
Molekularpathologischer, mikroskopischer
und mikrobiologisch-kultureller Befund ne-
gativ. Liquorzytologie: neutrophile Granu-
lozyten und Lymphozyten. Borrelien-Al:
22,28 (hohe Titer), HSV-AIl 2,44, restliche
Als neg., CXCL13 727,8 pg/ml.
Zerebrales MRT mit Black-Blood-Sequen-
zen und KM (14 d nach Aufnahme):
deutliche KaliberunregelméaBigkeiten und
Wand-Enhancement in mehreren zerebra-
len GefaBen.

Elektrophysiologie (SEP + MEP): zentrale
Reizleitungsstoérungen.

FDG-PET: Anreicherung in rechter Tonsilla
pharyngea ohne klinisches Korrelat durch
HNO; sonst unauffallig.

Hirnbiopsie: Nekrose und winzige perivas-
kuldre sowie intraparenchymatdse granu-
lozytare Entziindungsinfiltrate.

Weiterer Verlauf: Mehrere GefaBdarstel-
lungen mit TCD, CT- und MR-Angiogra-

fien: multiple intrakranielle Stenosen.
Wand-Enhancement im Verlauf rucklgu-
fig.

Mehrere zerebrale MRTs: neue Diffusions-
stérungen ACA rechts, ACP und ACM
links sowie Corpus callosum. Anreicherun-
gen der GefaBwand nur noch in A. ver-
tebralis rechts nachweisbar.

Zwei Lumbalpunktionen nach Ceftriaxon:
Normalisierung der Parameter.

Im EKG-Monitoring AV-Block Il und kli-

nisch Prasynkope, daher Versorgung mit
Herzschrittmacher durch Kardiologie mit
Komplikation eines Pneumothorax.
Interdisziplindre Falllésung: multiple
zerebrale Infarkte im Rahmen einer infek-
tiésen/parainfektiésen Vaskulitis durch
eine Neuroborreliose.

Therapie: initial bei Minor Stroke duale
Thrombozytenfunktionshemmung. Bei Di-
agnose der Neuroborreliose 10 Tage nach
Aufnahme Beginn einer Therapie mit
Ceftriaxon fur 4 Wochen. Nach Diagnose
der Vaskulitis 12 Tage nach Aufnahme
Beginn mit Urbason® 100 mg fir 3 Tage,
dann 1 mg/kg KG.

Take-home Message: Bei Auftreten
eines Schlaganfalls sollte speziell im Falle
einer vorausgehenden Anamnese mit
neurologischer Symptomatik an eine Neu-
roborreliose als mogliche Ursache gedacht
werden.

Schuller-Goétzburg D', Leibetseder A, Winklehner M', von Oertzen T', Wimmer S2, Dormann R’
1 Department of Neurology 1, NeuromedCampus, Kepler University Hospital, Linz, Austria
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Case description and patient history: The
30-year-old female patient was transferred
to our neurological department after suffer-
ing her first focal to bilateral tonic-clonic
seizure following visual sensations. There was
no patient history of epilepsy, although the
patient had a history of grade iv medullo-
blastoma with spinal drip metastases, a
strabismus surgery in childhood, and hypo-
thyroidism as preexisting conditions. The
medulloblastoma was surgically removed at
the age of nine years and treated with ad-
juvant chemotherapy and radiotherapy ac-
cording to the HIT-SKK 2000 regimen. There
was no evidence of residual or recurrent
tumor growth in the final examinations and
regular follow-up visits. A mild spastic right-
sided hemiparesis and a mild speech impair-
ment remained.

Clinical presentation and diagnostic
workup: Subsequent neurological examina-

tion revealed subtle new-onset left hemipa-
resis and psychomotor slowing. A few days
earlier, unknown one-sided pressure heada-
che appeared. In the following cranial com-
puted tomography, the infratentorial surgical
defect area was detected as well as a loss
of sulci on the occipital right cortex. EEG
showed no epileptogenic activity but show-
ed a continuous slowing of the right hemis-
phere with intermittent generalized slowing.
The subsequent magnetic resonance imaging
(MRI) showed unilateral, gyriform cortical
contrast agent enhancement of the right
temporooccipital and parietal region with
involvement of the dorsal temporomesial
structures and cortical swelling, moderate
signal enhancement in FLAIR- and T2-weigh-
ted images without diffusion restriction, and
low hyperperfusion. Furthermore, a caverno-
ma and a meningioma had developed in the
meantime, presumably therapy-associated

due to chemotherapy and cranial irradiation.
Infectious disease was excluded via lumbar
puncture.

Interdisciplinary case resolution: In colla-
boration with the department of neuroradiol-
ogy, a diagnosis based on the medical his-
tory, clinical presentation, and MRI presenta-
tion could be established. In rare cases, this
complication can occur years or decades after
therapeutic irradiation of the brain. A stero-
id pulse therapy (1g methylprednisolone over
the course of five days) was administered,
under which the patient's symptoms, espe-
cially the headache, improved. After finalizing
treatment, a new MRI was conducted, which
showed an almost complete regression of
the previously described imaging abnormali-
ties, as only signal alterations in the FLAIR-
and T2-weighted images remained due to
scarring. Low-dose cortisone therapy was
continued orally for six weeks and levetira-
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cetam was established at a daily dosage of
1500 mg for seizure prophylaxis for up to three
months (acute symptomatic seizure). No further
seizures were observed. Two months after
discharge, the patient had no residual neuro-
logical deficits related to the event and MRI
showed no further extension of the findings.

Conclusion: A remote history of cranial ir-
radiation in patients appearing with new
neurologic symptoms is characteristic of this
rare complication and undermines the im-
portance of consultation with a neuro-onco-
logy specialist even years after remission.
Since the first description of this condition

in 1995, there has been no consensus on
the pathophysiology or treatment and diag-
nosis is made by exclusion based on clinical
features and radiology findings. This stresses
the need for further investigations, for ex-
ample, if treatment with steroids should be
considered as a standard of care.

Weber C', Matosevic B', List W2, Mortsch C3, Werner P!
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Fallbeschreibung: Wir prasentieren einen
50-jahrigen Mann mit unklarer Vigilanzmin-
derung und ausgepragtem symmetrischem
Rigor in Verbindung mit einem Liegetrau-
ma.

Anamnese: Bei diesem Patienten mit bi-
polarer affektiver Stérung, chronischem
Alkoholubergebrauch und Insulinpumpe
bei DM Typ 1 bestand eine zuletzt unver-
anderte psychiatrische Medikation mit Li-
thium in Retardform und Naltrexon. Vor 5
Monaten fand eine stationdre Entzugsbe-
handlung statt. Am Vortag um ca. 9 Uhr
zog sich der Patient in den Keller des ei-
genen Hauses zurlick. Am nachsten Mor-
gen fand ihn die Gattin bewusstseinsge-
tribt und am Boden liegend vor.
Klinische Prasentation: Klinisch-neurolo-
gisch soporéses Zustandsbild, Mydriasis
bds., periphere Fazialisparese rechts (be-
dingt durch das Liegetrauma), ausgepragter
symmetrischer axialer und Extremitatenri-
gor, Muskeleigenreflexe untermittellebhaft,
feuchte Haut bei SchweiBbildung, Tachy-
kardie und Tachypnoe.

Abklarung: In der zerebralen Computer-
tomografie inklusive CT-Angiografie ergab
sich kein wegweisender Befund. Im Dro-
genscreening waren Benzodiazepine nach
notarztlicher Lorazepam-Gabe positiv. La-
borchemisch lag der Glukosewert bei 90
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mg/dl, im Astrup respiratorische Alkalose,
Laktat gering sowie CPK und Myoglobin
massiv erhoht. Der Alkoholspiegel war
unter der Nachweisgrenze und Ammoniak
im Normbereich. Die Spiegel potenziell
vigilanzmindernder Medikamente wie Lithi-
um, Carbamazepin, Quetiapin, Norquetia-
pin und trizyklische Antidepressiva waren
nicht wegweisend. Eine zweimalige Gabe
von Physostigmin ergab keine klinische
Besserung. Der Patient wurde auf die In-
tensivstation Ubernommen, schutzintu-
biert, metabolisch ausgeglichen, kreislauf-
stabilisiert und mit Ceftriaxon antibiotisch
abgeschirmt. Die Liquorpunktion ergab
unauffallige Befunde. Ein Schadel-MRT am
Aufnahmetag war unaufféllig. In der Ver-
laufskontrolle 5 Tage spéater zeigten sich
bilaterale Diffusionsstérungen mit flau hy-
perintensen Veranderungen in den T2- und
FLAIR-Sequenzen im Pedunculus cerebella-
ris. Im Kontext mit den Befunden wurde
dies als metabolisch, differenzialdiagnos-
tisch hypoglykdmisch bedingt gewertet.

Im EEG konnte ein nonkonvulsiver Status
epilepticus ausgeschlossen werden. Ein
Auslesen der Insulinpumpe war aufgrund
technischer Probleme (Fehler in der Cloud)
nicht maglich. Nach 3 Tagen erfolgte die
Extubation. Im Verlauf kam es zu einer
steten Besserung der Klinik, sodass der

Patient auf die Normalstation verlegt wer-
den konnte. Nach Wiederbeginn einer
Phasenprophylaxe sowie Gabe von Neuro-
leptika konnte der Patient wieder nach
Hause entlassen werden. Die Diabetes-
Therapie wurde auf ein Basis-Bolus-Schema
umgestellt. Bei Entlassung bestanden noch
Defizite beztglich Konzentration und Rech-
nen. Der Patient war selbstandig mobil und
bendtigte Hilfe bei Alltagstatigkeiten.
Interdisziplindre Falllésung: Zusammen-
fassend wurde die Vigilanzminderung auf
eine passagere Hypoglykamie, vermutlich
durch eine Fehlfunktion der Insulinpumpe,
zurtickgefuhrt. In der Folge entwickelte sich
ein katatoner Stupor bei entsprechenden
psychiatrischen Vorerkrankungen.
Take-home Message: Diese Fallprasenta-
tion soll ein Beispiel fur die Komplexitat
von Bewusstseinsstérungen in Verbindung
mit psychiatrischen und internistischen Ko-
morbiditaten sein. Die exakte Erhebung der
Anamnese, die Suche nach maoglichen
Zeichen einer autonomen Stérung im neu-
rologischen Status und die Kenntnis der
Differenzialdiagnosen (malignes neurolep-
tisches Syndrom, zentral anticholinerges
Syndrom, malignes serotoninerges Syn-
drom, maligne Hyperthermie, Enzephalo-
pathie etc.) sind fur Diagnose und Therapie
von essenzieller Bedeutung.
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Background: The optic nerve has been rec-
ommended as an additional region for de-
monstrating dissemination in space (DIS) in
diagnostic criteria for multiple sclerosis (MS).
Objective: To investigate the effect of adding
the optic nerve region as determined by
optical coherence tomography (OCT) as part
of the DIS criteria to improve the 2017 di-
agnostic criteria.

Methods: From a prospective observational
study, we included patients with a first de-
myelinating event who had complete infor-
mation to assess DIS and a spectral-domain
OCT scan obtained within 90 days. Modified
DIS criteria (DIS + OCT) were constructed by

adding the optic nerve to the current DIS
regions based on validated thresholds for
OCT inter-eye differences.

Results: We analyzed 267 MS patients (mean
age 31.3 years [SD 8.1], 69 % female) during
a median observation period of 59 months
(range 13-98).

Adding the optic nerve as a fifth region
improved the diagnostic performance by
slightly increasing accuracy (DIS + OCT
81.2% vs DIS 65.6%) and sensitivity (DIS
+ OCT 84.2% vs DIS 77.9 %) without lo-
wering specificity (DIS + OCT 52.2 % vs DIS
52.2%).

Fulfilling DIS + OCT criteria (= 2 of 5 DIS

+ OCT regions affected) indicated a 3.6-fold
risk increase of a second clinical attack (HR
3.6, Cl 1.4-14.5) compared to a 2.5-fold
increased risk when fulfilling the 2017
McDonald DIS criteria (HR 2.5, Cl 1.2-11.8).
When the analysis was conducted according
to topography of the first demyelinating
event, DIS + OCT criteria performed simi-
larly in both optic neuritis and non-optic
neuritis.

Conclusion: The Addition of the optic nerve,
assessed by OCT, as a fifth region in the
current DIS criteria improves diagnostic per-
formance by increasing sensitivity without
lowering specificity.
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Background: Serum neurofilament light
chain (sNfL) protein reflects neuroaxonal
damage and has been intensely investigated
as a biomarker for multiple sclerosis (MS).
The aim of this study was to explore the
impact of oral cladribine (CLAD) on sNfL and
the potential of sNfL to predict of long-term
treatment response.

Methods: Data was gathered from a pro-
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spective real-world CLAD cohort study initi-
ated in 2017 and including patients with
relapsing MS. We measured sNfL at baseline
(BL-sNfL) and 12 months (12Mo-sNfL) after
CLAD start by single molecule array (SIMOA).
Clinical and radiological assessments deter-
mined the fullfilment of "no evidence of
disease activity" (NEDA-3). We evaluated
BL-sNfL, 12M-sNfL, and BL/12M sNfL ratio

(sNfL-ratio) as predictors for treatment re-
sponse.

Results: We followed 14 patients for a
median period of 41.5 months (IQR 36-46.3,
range 24-50) after CLAD start. NEDA-3 was
fulfilled by 71 % (10 out of 14), by 57 % (8
out of 14), and 36% (4 out of 11) of pa-
tients for a period of 12, 24, and 36 months
respectively. We observed clinical relapses in
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four (29%), MRI activity in six (43%), and
EDSS progression in five (36 %) patients. Four
patients (29 %) were switched to other MS
drugs due to ongoing disease activity after a
mean 32 (x13) months from CLAD start.
CLAD significantly reduced sNfL (BL-sNfL mean
24.7 (SD +23.8) pg/ml; 12Mo-sNfL mean 8.8
(SD +6.2) pg/ml; p = 0.0008). We found no

correlation between BL-sNfL, 12Mo-sNfL, and
ratio-sNfL and the time until the loss of NEDA-
3. Moreover, there was no association be-
tween either sNfL parameter and the occur-
rence of relapses, MRI activity, EDSS progres-
sion, treatment switch, or sustained NEDA-3.
Conclusion: We corroborate that CLAD
decreases neuroaxonal damage in MS pa-

tients as determined by sNfL. However, sNfL
at baseline and at 12 months failed to
predict clinical and radiological treatment
response in our real-world cohort. Long-term
sNfL assessments in larger studies are essen-
tial to explore the predictive utility of sNfL
for precision medicine in patients treated
with immune reconstitution therapies.
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Background: The efficacy of alemtuzumab,
cladribine, dimethylfumarate (DMF), fingoli-
mod, natalizumab, ocrelizumab, ofatu-
mumab, ozanimod, siponimod, and teriflu-
nomide in the treatment of multiple sclerosis
(MS) has been proven in randomized trials.
However, such trials do not necessarily reflect
the real-life situations faced in everyday
practice. The Austrian MS Treatment Registry
(AMSTR), established in 2006 to maintain
quality control and comply with the reimbur-
sement regulations for Austrian sickness al-
lowance, allows such data to be obtained to
assess indications, the clinical profiles of the
treated populations, and to monitor safety
in a real-life setting.

Methods: The baseline documentation
within the AMSTR includes duration of dis-
ease, relapses within the past 12 months,
EDSS, MRI activity, and previous disease-
modifying therapies. Entry of follow-up data
(relapses, EDSS, adverse events) is required
at three-month intervals. In addition, changes
in treatment are documented.

Results: As of 28 December 2022, the reg-
istry comprised 37 patients having started
on alemtuzumab (65 % female), 103 patients
on cladribine (72 % female), 1,702 patients
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on DMF (69 % female), 1,385 patients on
fingolimod (69 % female), 1,711 patients on
natalizumab (71 % female), 216 patients on
ocrelizumab (50% female), 17 patients on
ofatumumab (59 % female), 99 patients on
ozanimod (66 % female), 66 patients on
siponimod (73 % female), and 555 patients
on teriflunomide (63 % female). Altogether,
1,014 patients switched within the AMSTR,
most from natalizumab to fingolimod. At
baseline, the mean age was 31.9 (18-50)
years in the alemtuzumab group, 34.3
(18-61) years in the cladribine group, 36.8
(15-73) years in the DMF group, 38.7 (13-72)
years in the fingolimod group, 34.9 (14-67
years in the natalizumab group, 42.7 (18-76
years in the ocrelizumab group, 33.1 (20-57
years in the ocrelizumab group, 38.2 (20-66
years in the ozanimod group, 52.3 (26-69
years in the siponimod group, and 43 (17-86,
years in the teriflunomide group with disease
durations of 3.1 (0-15), 5.9 (0-27), 5.8
(0-56), 9.2 (0-44), 7 (0-40), 5 (0-36), 4.4
(0-23), 5.8 (0-36), 17.2 (2-39), and 8.3
(0-37) years respectively. The relapse rate in
the year before starting on the respective
drugs was 2.1 with alemtuzumab, 1.4 with
cladribine, 1 with DMF, 1.4 with fingolimod,
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2.1 with natalizumab, 0.7 with ocrelizumab,
1.4 with ofatumumab, 1 with ozanimod, 0.7
with siponimod, and 0.7 with teriflunomide.
For those treated for at least one year, the
subsequent annualized relapse rates de-
creased to 0.2 (alemtuzumab, cladribine,
DMEF, fingolimod, natalizumab and terifluno-
mide) and 0.1 (ocrelizumab, ozanimod and
siponimod).

Conclusion: For more than 17 years, the
AMSTR has proved valuable for measuring
the quality of care and monitoring MS
treatment, providing neurologists with high-
ly relevant information for clinical practice.
Continuous optimization and extension of
this registry is a necessity that represents a
unanimous goal. Therefore, new treatment
modules are currently being developed and
data monitoring and communication will be
further improved. The availability of an in-
creasingly broad treatment armamentarium
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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Objective: To investigate baseline peripapil-
lary retinal nerve fiber layer (pRNFL) and
macular ganglion cell-inner plexiform layer
(GCIPL) thickness for the prediction of disa-
bility accumulation in early relapsing multiple
sclerosis (RMS).

Methods: From a prospective observational
study, we included patients with newly dia-
gnosed RMS and obtained spectral-domain
OCT scan within 90 days after RMS diagno-
sis. The impact of pRNFL and GCIPL thickness
for prediction of disability accumulation
(confirmed Expanded Disability Status Scale
score > 3) was tested by multivariate (adjust-
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ed hazard ratio [HR] with 95% confidence
intervals [CI]) Cox regression models.
Results: We analyzed 231 MS patients (mean
age 30.3 years [SD 8.1], 74% female) during
a median observation period of 61 months
(range 12-93). Mean pRNFL thickness was
92.6 ym (12.1) and mean GCIPL thickness
was 81.4 um (11.8). EDSS > 3 was reached
in 28 patients (12.1%) after a median 49
months (9-92).

EDSS = 3 was predicted with GCIPL < 77
um (HR 2.7, Cl 1.6-4.2, p < 0.001) and
PRNFL thickness < 88 ym (HR 2.0, CI 1.4-3.3,
p < 0.001). Higher age (HR 1.4 per 10 years,

p < 0.001), incomplete remission of first
clinical attack (HR 2.2, p < 0.001), = 10 MRI
lesions (HR 2.0, p < 0.001), and infratento-
rial MRI lesions (HR 1.9, p < 0.001) were
associated with increased risk of disability
accumulation while highly effective DMT was
protective (HR 0.6, p < 0.001). Type of first
clinical attack and presence of oligoclonal
bands were not significantly associated.
Conclusion: Retinal layer thickness (GCIPL
more than pRNFL) is a useful predictor of
future disability accumulation in RMS, in-
dependently adding to established mar-
kers.
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Hintergrund: Kognitive Beeintrachtigungen
kommen bei bis zu 65 % aller Personen mit
Multipler Sklerose (PmMS) vor. Sie wirken
sich negativ auf die Lebensqualitat und den
beruflichen Alltag aus. Vor allem die Verar-
beitungsgeschwindigkeit kann bereits in fru-
hen Krankheitsstadien beeintrachtigt sein. Da
elaborierte neuropsychologische Untersu-
chungen aus Mangel an zeitlichen und
personellen Ressourcen nicht regelméaBig in
der klinischen Routine durchgefthrt werden,
kénnten computergestltzte Screening-Ver-
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fahren eine groBe Unterstutzung im klini-
schen Alltag darstellen.

Fragestellung: Ziel dieser Studie war es, ein
IPad-basiertes  Screening-Tool (Processing
Speed Test, PST) zu evaluieren. Die Sensitivi-
tat des PST wurde mit dem ,Symbol Digit
Modalities Test” (SDMT; standardisierter Pa-
pier-Stift-Test) verglichen. Zusatzlich wurden
die Zusammenhange zwischen PST/SDMT
und strukturellen Gehirnveranderungen (La-
sionsvolumen, kortikale und subkortikale
Gehirnregionen) untersucht.

Methode: Von 156 PmMS (61 % weiblich;
durchschnittliches Alter: 38,7 +9,2 Jahre;
EDSS Median: 1 [Interquartilsabstand = 2,5];
durchschnittliche Krankheitsdauer: 9,8 +7,2
Jahre) wurden klinische, neuropsychologische
(Brief Cognitive Assessment for MS, BICAMS)
und magnetresonanztomografische (MRT)
Daten erhoben. Zusétzlich wurden PmMS
gebeten, den PST in Ruhe und im Warteraum
des MS-Zentrums durchzufuhren. Im An-
schluss bewerteten die PmMS ihre Zufrieden-
heit mit dem PST auf einer 5-stufigen Likert-



Skala. Kortikale und subkortikale normalisier-
te Gehirnvolumina sowie das AusmaB der
MS-bedingten zerebralen Marklagerldsionen
wurden fUr jede Person berechnet.
Ergebnisse: Die Werte des SDMT korrelier-
ten hoch mit den Werten des PST aus beiden
Settings (Ruhe-Bedingung: r = 0,75, p <
0,001; Warteraum-Bedingung: r = 0,78, p <
0,001). Anhand der BICAMS-Werte wurden
45 (29 %) PmMS mit kognitiver Beeintrach-
tigung in mindestens 1 Domane (definiert
mit einem z-Wert < -1,5) identifiziert. Davon
waren 40 PmMS (26 %) im SDMT beeintrach-
tigt. Verglichen mit der Leistung im PST
zeigten hier 11 PmMS (7 %) eine kognitive
Beeintrachtigung. Im Allgemeinen waren die
PmMS mit der Durchfihrung des PST sehr
zufrieden (durchschnittliche Zufriedenheit:
4,5 +0,7).

Die Leistung im PST korrelierte signifikant mit
der zerebralen Lasionslast (Ruhe: r = -0,20,
p =0,011; Warteraum: r =-0,31, p < 0,001),
dem Thalamus- (Ruhe: r = 0,26, p = 0,007,
Warteraum: r = 0,22, p = 0,007) und Hip-
pocampus-Volumen (Ruhe: r = 0,19, p =
0,017, Warteraum: r = 0,21, p = 0,009).
Zusatzlich korrelierte die Leistung des PST in
der Warteraum-Bedingung signifikant mit
dem gesamten Hirnvolumen (r = 0,18, p =
0,026) und dem Volumen der grauen Subs-
tanz (r = 0,16, p = 0,044). Ahnliche signifi-
kante Korrelationen zeigten sich auch zwi-
schen SDMT und Lésionslast (r = 0,26, p
0,001), dem gesamten Gehirn- (r = 0,17,
= 0,040) und Hippocampus-Volumen (r
0,17, p = 0,035).

Zusammenfassung: Diese préliminaren Er-
gebnisse zeigen, dass der PST mit der Leis-
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tung im SDMT hoch korreliert und PmMS
mit der Durchfihrung am IPad sehr zufrieden
sind. Zusatzlich zeigen sowohl| die Papier-
Stift- als auch die IPad-basierte Untersuchung
starke Zusammenhdnge mit strukturellen
MRT-Parametern. Trotz alledem war der
SDMT bezuglich der Detektion kognitiver
Beeintrachtigung sensitiver. Zusammenge-
fasst konnte der PST also in der klinischen
Routine ein hilfreiches Screening-Tool darstel-
len, sofern keine Moglichkeit besteht, eine
professionelle neuropsychologische Untersu-
chung durchzufthren.

Offenlegung: Die Umsetzung dieser Studie
wurde durch Sponsoring in Form eines In-
vestigator-Initiated Trial durch die Firma
Biogen ermoglicht. Der Sponsor hatte keinen
Einfluss auf das Design, die Datenanalyze
oder Interpretation der Daten.
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Background: Paramagnetic rim lesions
(PRLs) are chronic active lesions that are
associated with a more severe disease
course in multiple sclerosis (MS), which is
also reflected by lower retinal layer thick-
ness measured by optical coherence
tomography (OCT). However, their associ-
ation with future retinal layer thinning
remains unknown.

Objective: We aimed to determine whet-
her there is an association between the
presence/number of PRLs and retinal layer
thinning (annualized loss of peripapillary
retinal nerve fiber layer [aLpRNFL]) in pa-
tients with MS (pwMS).

Methods: In this longitudinal retrospective
study, we included pwMS who underwent

a 3T brain MRI between 2015 and 2021
and had at least one OCT scan =+ six months
from MRI with a follow-up OCT scan at
least one year apart. A linear regression
model was calculated with aLpRNFL as the
dependent variable, and the number of
PRLs as the independent variable, adjusted
for age, sex, disease duration and Expand-
ed Disability Status Scale (EDSS) at baseline.
Results: We analyzed data from 62
pwMS (mean age 36.3 years [SD 10.3],
74.2 % female, median disease duration
three years [IQR 0-11], median EDSS 2
[0-3], median follow-up 1.2 years [1-
2.1]). Baseline median number of PRLs
was 1 (0-3.3), with 24 (38.7 %) pwMS
having no PRLs. Mean pRNFL thickness

at baseline was 94.1 pm (11.8). PwMS
with PRLs had significantly higher medi-
an aLpRNFL compared to patients wit-
hout PRLs (-0.5 um [-1.8, 0.4] vs 0.0
pum [-0.6, 1.1], p = 0.020). In a univari-
ate model, the number of PRLs correlated
with aLpRNFL (rs = -0.32, p = 0.011).
In a multivariable model, a higher num-
ber of PRLs was associated with higher
alpRNFL (B = -0.28; 95% Cl -0.14,
-0.01, p = 0.026) explaining 10.5% of
its variance.

Conclusion: The association between the
number of PRLs and aLpRNFL provides
additional evidence that pwMS with PRLs
are affected by a more pronounced neu-
rodegenerative process.
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Hintergrund: Etwa jede zweite Person mit
Multipler Sklerose (PmMS) leidet im Verlauf
der Erkrankung unter Angstzustdanden und
Depressionen. Diese Symptome scheinen hau-
figer bei Personen mit geringeren Selbstwirk-
samkeitserwartungen (v. a. verminderter Glau-
be an die Fahigkeit, schwierige Situationen
aus eigener Kraft zu bewaéltigen) aufzutreten.
Fragestellung: Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen, ob Selbstwirksamkeitserwartungen
unabhéngig von demografischen und klinischen
Variablen zur Erklarung von Angstlichkeit und
Depressivitat bei PmMS beitragen kénnen.

Methode: Zur Kldrung dieser Zusammenhan-
ge analysierten wir klinische und neuropsy-
chologische Daten von 145 PmMS (63 %
Frauen; durchschnittliches Alter = 39 +10
Jahre; EDSS [Median, Interquartilsabstand] =
1 +2,5; Erkrankungsdauer = 10 +7 Jahre). Die
Selbstwirksamkeitserwartungen wurden mit
der ,Skala zur Allgemeinen Selbstwirksam-

keitserwartung” (SWE) bewertet. Die ,Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale” (HADS)
wurde zur Bewertung von Angstlichkeit und
Depressivitat verwendet. Klinisch relevante
Angstlichkeit und Depressivitat wurden defi-
niert als Werte > 7 (mogliche Werte: 0-21).
Neben Pearson-Korrelationen berechneten wir
hierarchische lineare Regressionen zur Vorher-
sage der Angstlichkeits- und Depressivitats-
werte, mit Geschlecht, Alter und Ausbildungs-
jahren, dem EDSS-Wert (Expanded Disability
Status Scale), Krankheitsdauer, der annuali-
sierten Schubrate und der Selbstwirksamkeit
im letzten Schritt.

Ergebnisse: In unserer Kohorte wurde kli-
nisch relevante Angstlichkeit bei 30 PmMS
(21%) und klinisch relevante Depressivitat
bei 20 PmMS (14 %) detektiert. Das AusmaB
an Selbstwirksamkeitserwartungen korrelier-
te stark mit Angstlichkeit (r = -0,41; p <
0,001) und Depressivitdt (r = -0,56; p <

0,001). Als einzig signifikanter Pradiktor fur
Angstlichkeit wurden niedrigere Selbstwirk-
samkeitserwartungen identifiziert (8 = -0,41;
p < 0,001), welche 16 % der insgesamt 20 %
an Varianz erklarten. Depressivitat wurde
erklart durch héhere EDSS-Werte (8 = 0,25;
p = 0,002) und niedrigere Selbstwirksam-
keitserwartungen (3 = -0,54; p < 0,007;
28 % Varianzaufklarung),
wobei alle Pradiktoren gemeinsam 36 % der
Varianz erklarten.

Zusammenfassung: Unsere Ergebnisse zei-
gen, dass Selbstwirksamkeitserwartungen un-

inkrementelle

abhéngig von demografischen und klinischen
Daten hochgradig zur Erklérung von Angst-
lichkeit und depressiven Symptomen bei
PmMS beitragen. Die Steigerung von Selbst-
wirksamkeitserwartungen durch ein standar-
disiertes Training kénnte daher ein vielverspre-
chendes Instrument zur Verbesserung der
Lebensqualitét von PmMS darstellen.
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Hintergrund: Bei Patient*innen mit schubfor-
miger Multipler Sklerose (MS), die unter Na-
talizumab-Therapie stehen, kann in seltenen
Fallen (Risiko etwa 4 : 1000) eine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) als
Komplikation auftreten. Die wichtigste Thera-
pie der PML ist die Wiederherstellung der
Immunantwort durch Absetzen von Natali-
zumab. Dies wiederum kann zum Auftreten
eines potenziell lebensbedrohlichen Immunre-
konstitutionssyndroms (IRIS) fuhren.

Im Vergleich zur PML bei onkologischen Er-
krankungen unterscheidet sich die PML unter
Tysabri® einerseits durch eine deutlich gerin-
gere Mortalitdt von etwa 22 % im Vergleich
zu einer Mortalitat von Gber 50 % bei anderen
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Ursachen einer PML. Andererseits kdnnen sich
bei der Natalizumab-assoziierten PML im MRT
punktformige, haufig perivaskular verteilte
Lasionen (,,milky way sign”) mit in bis zu 43 %
auftretender kleinfleckiger Kontrastmittelauf-
nahme zeigen, wahrend bei anderen Formen
der PML diese in nur maximal 15% auftritt.
Ursachlich dafur ist vermutlich eine nichtvoll-
standige Immunsuppression, sodass haufig
schon zu Beginn eine inflammatorische Kom-
ponente durch Aktivierung des Immunsystems
auftritt.

Wir berichten einen Fall mit frihzeitiger Dia-
gnose einer typischen Tysabri®-assoziierten
PML, konsekutiver IRIS und prognostisch
gutem Verlauf.

Fallbeschreibung: Ein 52-jahriger Patient mit
seit 19 Jahren bekannter schubférmiger MS
erhielt vor 15 Jahren eine Therapieumstellung
von Betaferon auf Natalizumab aufgrund rezi-
divierender Schibe. Unter der etablierten
Therapie kam es im Verlauf zu keinem neuer-
lichen Schub. Der Patient wollte, trotz hoch-
positiven JCV-Antikorper-Titers (2,9 bis 4,4) und
entsprechender Aufklarung Uber das PML-Risi-
ko, die Tysabri®-Therapie fortfihren. Im Rah-
men einer Routinekontrolle im Mai 2022 traten
erstmalig im Schadel-MRT neue asymptomati-
sche, nicht-MS-typische Lasionen mit kleinfle-
ckiger Kontrastmittelaufnahme im  Kleinhirn
links auf. Bei Verdacht auf Natalizumab-asso-
ziierte PML erfolgte daraufhin die Beendigung



der Therapie mit Tysabri®. Dabei war die JCV-
PCR im Liquor deutlich positiv (495 Kopien/ml).
In den weiteren MRT-Verlaufskontrollen zeigte
sich eine zunehmende Befundprogredienz der
KM-aufnehmenden Kleinhirnlasionen. 12 Wo-
chen nach Absetzen von Tysabri® kam es zum
Auftreten neurologischer Defizite mit Doppel-
bildern, Gangunsicherheit und linksbetonter
zerebellarer Ataxie. In der MRT stellte sich eine
deutliche Zunahme der Kontrastmittelaufnahme
dar. Nach negativer JCV-PCR aus dem Liquor
bestatigte sich der Verdacht auf eine PML-IRIS,
weshalb eine Hochdosiscortisontherapie tber 5
Tage eingeleitet wurde. Darunter zeigt sich
schlieBlich eine langsame Besserung der klinisch

neurologischen Symptomatik, und nach Abklin-
gen der Akutphase wird eine MS-spezifische
Therapie mit Copaxone® begonnen.

Diskussion und Zusammenfassung: Auf-
grund einer routinemaBigen MRT-Kontrolle
konnte die PML friihzeitig in einem asympto-
matischen Stadium diagnostiziert werden. Die
in der Literatur angegebene geringere Morta-
litdt wird wahrscheinlich durch diese frihzeiti-
ge Diagnose bei regelmaBigen MRT-Kontrollen
im Vergleich zu anderen PML-Varianten beein-
flusst. Die MRT-Bildgebung unseres Patienten
zeigt das in der Literatur beschriebene haufiger
auftretende  punktférmige Verteilungsmuster
der Lasionen (,milky way sign”) mit bereits

initial bestehender kleinfleckiger Kontrastmit-
telaufnahme im Sinne einer inflammatorischen
PML.

Ein erhohtes Risiko fur die PML unter Tysabri®-
Therapie besteht vor allem bei Patient*innen
mit einem positiven JCV-Antikorper-Status (ins-
besondere bei einem Titer > 0,9), einer vorbe-
stehenden immunsuppressiven Therapie und
langandauernder Natalizumab-Therapie (Uber
2 Jahre). Bei diesen Patient*innen sollte somit
bei neuaufgetretenen Symptomen oder MRT-
Lasionen immer sehr niederschwellig auch an
eine PML gedacht und diese immer differen-
zialdiagnostisch von einem neuen MS-Schub
ausgeschlossen werden.
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Background: Paramagnetic rim lesions (PRLs)
are considered a novel imaging biomarker
associated with a more severe disease course,
peaking in late-relapsing multiple sclerosis
(RMS) and being therefore implicated as a
promising marker for earlier conversion to
secondary progressive MS.

Objective: We aimed to determine the PRL
and non-PRL imaging characteristics in differ-
ent MS phases.

Methods: We performed a cross-sectional
retrospective study on patients with MS who
underwent 3T MRI. Patients were grouped
into early RMS (eRMS) (disease duration [dd]
< 1 year), late RMS (IRMS) (dd = 10 years),
and clinically definite SPMS by Lorscheider
et al. (dd = 10 years). T1 relaxation times
were measured by the quantitative "SyMRI"
technology in PRLs and non-PRLs, their cor-
responding periplaque areas, and normal-
appearing white matter (NAWM). Each re-
gion was measured twice in two consecuti-

ve slices to diminish the potential
measurement bias and a mean value of both
measurements was used.

Results: Thirty patients were included (mean
age 39.5 years [SD 11], 73.3% female,
median EDSS 2.3 [range 0-6]), with 10 eRMS
(median disease duration 0.35 years [range
0.2-0.9]), 11 IRMS (13.9 years [10.8-19])
and nine SPMS patients (15.3 years [10-
31.2]). 135 PRLs and 107 non-PRLs were
identified. Median number of PRLs per pa-
tient was 4.5 (range 0-16), with five patients
(16.7 %) having no PRLs (two eRMS, two
IRMS, one SPMS). First, T1 relaxation times
in PRLs were significantly longer compared
to non-PRLs (eRMS: 1,705 vs 1,245, p =
0.0003, IRMS: 2,011 vs 1,223, p < 0.0007;
SPMS: 1811 vs 1200, p < 0.0001) and T1
relaxation times of both PRLs and non-PRLs
were significantly longer compared to
NAWM, which accounted for eRMS 720 ms,
RMS 752 ms, and SPMS 726 ms (p <

0.0001). Second, the PRL periplaque area
showed significantly longer T1 relaxation
times compared to the non-PRL periplaque
area and NAWM in IRMS (857 vs 789, p <
0.0001; 857 vs 752, p = 0.0043) and SPMS
(864 vs 792; 864 vs 727, p < 0.0001). In
eRMS, longer T1 relaxation times were ob-
served only between the PRL periplaque area
and NAWM (811 vs 720, p = 0.0124).
Conclusion: Our study provides additional
evidence that PRLs are more destructive than
non-PRLs, a process that seems to start in
eRMS and peaks in IRMS and SPMS. This
once again demonstrates the importance of
detecting PRLs as tissue destruction is not
only limited to the lesions themselves but
also leads — due to Wallerian axonal degen-
eration and secondary demyelination in their
surrounding — to diffuse periplaque WM
damage, which substantially explains the
more rapidly progressive clinical disability in
patients with PRLs.
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AJOVY 225 mg Injektionslosung in Fertigspritze/AJOVY 225 mg Injektions-
I6sung in Fertigpen )

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdéglicht
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.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze enthalt 225 mg
Fremanezumab. Ein Fertigpen enthalt 225 mg Fremanezumab. Fremanezumab ist
ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technik
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt
wird. Anwendungsgebiete: AJOVY wird angewendet zur Migraneprophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestand-
teile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-
Antagonisten, ATC-Code: N02CDO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin,
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80
(E 433), Wasser fur Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Fertigspritze:
1,5 ml Lésung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas mit Kolbenstopfen (Bromo-
butyl-Kautschuk) und Nadel. PackungsgréBen von 1 oder 3 Fertigspritzen. Es
werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Fer-
tigpen: Der Fertigpen enthélt 1,5 ml Losung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas
mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel. PackungsgréBen von 1 oder
3 Fertigpens. Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Uim,
Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wie-
derholte Abgabe verboten. Stand der Information: 06/2021. Ausfuhrliche Informa-
tionen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arz-
neimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar. Weitere Hinweise zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben Uber die
Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Copaxone 20 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze/Copaxone 40
mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 20 mg/ml: 1 ml Injektionslésung
enthalt 20 mg Glatirameracetat*, entsprechend 18 mg Glatiramer pro Fertigsprit-
ze. * Glatirameracetat ist das Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier
naturlich vorkommenden Aminosduren: L-Glutaminsaure, L-Alanin, L-Tyrosin und
L-Lysin, in molaren Anteilen von 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw.
0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt
zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Aufgrund der Komplexitat der Bestandteile kann
kein spezifisches Polypeptid vollstandig charakterisiert werden (inklusive der Ami-
nosauresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht
ganzlich zuféllig. 40 mg/ml: 1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg Glatirameracetat*,
entsprechend 36 mg Glatiramer pro Fertigspritze.* Glatirameracetat ist das Acetat
synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier nattrlich vorkommenden Aminosau-
ren: L-Glutaminsdure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, in molaren Anteilen von
0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche
Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton.
Aufgrund der Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid voll-
standig charakterisiert werden (inklusive der Aminosauresequenz), jedoch ist die
finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht ganzlich zuféllig. Anwendungs-
gebiete: 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 Fachinformation). Copaxone ist nicht bei
primar oder sekundar progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Copaxone ist
kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (Glatirameracetat) oder
einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe, Andere Immunstimulanzien;
ATC-Code: LO3A X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injek-
tionszwecke. Art und Inhalt des Behaltnisses: 20 mg/ml: Eine Fertigspritze mit
Copaxone-Injektionslosung besteht aus einem 1 ml Spritzenkorper aus farblosem
Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel, einer Polypropylen(optional Polystyren)-
Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist
einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone ist in Packungen mit 7, 28 und
30 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung sowie Blndelpackungen mit 90 (3 x 30)
Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslosung erhdltlich. Es werden maéglicherweise nicht
alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht. 40 mg/ml: Eine Fertigspritze mit Copa-
xone 40 mg/ml-Injektionslésung besteht aus einem 1 ml Spritzenkorper aus farb-
losem Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel, einer blauen Polypropylen (optional
Polystyren)-Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede
Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone 40 mg/ml ist in
Packungen mit 3, 12 oder 36 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung sowie in
Bundelpackungen mit 36 (3 x 12) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslésung erhaltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht. Inhaber
der Zulassung: Teva GmbH, Graf-Arco-StraBe, 389079 Ulm, Deutschland. Rezept-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Stand der Information: 20 mg/ml: 03.2022 40 mg/ml: 04.2022. Weitere
Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben
Uber die Gewoshnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entneh-
men.

MAVENCLAD 10mg Tabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enth&lt 10mg Clad-
ribin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 64mg
Sorbitol (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: MAVENCLAD wird angewendet zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit hochaktiver schubférmiger Multipler
Sklerose (MS), defi niert durch klinische oder bildgebende Befunde (siehe Ab-
schnitt-5.1). Gegenanzeigen: ¢ Uberempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt=6.1 genannten sonstigen Bestandteile. e Infektion mit dem
Humanen Immundefi zienz-Virus (HIV). e Aktive chronische Infektion (Tuberkulose
oder Hepatitis). ® Beginn einer Behandlung mit Cladribin bei immungeschwéchten
Patienten, einschlieBlich Patienten, die derzeit eine immunsuppressive oder myelo-
suppressive Therapie erhalten (siehe Abschnitt—4.5). e Aktive maligne Erkrankungen.
o Mittelschwere oder schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance <60-ml/min) (siehe Abschnitt-5.2). ® Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitt=4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Antime-
taboliten, Purin-Analoga, ATC-Code: LO4AA40Q Liste der sonstigen Bestandteile:
Hydroxypropylbetadex, Sorbitol (Ph.Eur.), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) Inhaber der
Zulassung: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam,
Niederlande Vertrieb: Merck GmbH, Wien Verschreibungspfl icht/ Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Beson-
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dere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fach-
information. Stand der Information: April 2022

Kesimpta® 20 mg Injektionslésung im Fertigpen _

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. QUALI-
TATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen enthdlt 20 mg
Ofatumumab in 0,4 ml Lésung (50 mg/ml). Ofatumumab ist ein vollstandig huma-
ner monoklonaler Antikorper, der mithilfe rekombinanter DNA-Technologie in einer
Mauszelllinie (NSO) produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: L Arginin,
Natriumacetat-Trihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Dinatriumedetat-Dihydrat,
Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Kesimpta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit schubférmig verlaufender multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS)
mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe
Fachinformation Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stark
immungeschwéchte Patienten (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Schwere akti-
ve Infektion, bis diese abgeklungen ist (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Be-
kannte aktive maligne Erkrankung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA52. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Ireland
Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Ballsbridge, Dublin 4, Irland. Ver-
schreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen
betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechsel-
wirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte sind den
veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausfthrliche Informationen zu
diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar. Version: 03/2021

Ponvory FilmtablettenPonvory Filmtaletten (2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg,
7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 20 mg).

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette (Tablette) enthalt
2 mg, 3 mg, 4 mg, 5mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg oder 20 mg Pone-
simod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 2 mg Tablette enthalt
23 mg Lactose. Jede 3 mg Tablette enthélt 22 mg Lactose. Jede 4mg Tablette
enthélt 21mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 118 mg Lactose. Jede 6mg
Filmtablette enthélt 117mg Lactose. Jede 7mg Filmtablette enthdlt 117 mg Lacto-
se. Jede 8mg Filmtablette enthalt 116 mg Lactose. Jede 9mg Filmtablette enthalt
115 mg Lactose. Jede 10mg Filmtablette enthalt 114 mg Lactose. Jede 30mg
Filmtablette enthalt 104 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern:
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich], Mikrokristalline Cellulose, Povidon K30, Hochdisperses Siliciumdioxid, Natri-
umdodecylsulfat. Filmtuberzug: Hypromellose 2910, Lactose-Monohydrat, Macrogol
3350, Titandioxid (E171), Triacetin. Ponvory 3 mg Filmtabletten: Eisen (lll)-oxid
(E172), Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Ponvory 4 mg Filmtabletten: Eisen
(ll-oxid (E172), Eisen (I, li)-oxid (E172). Ponvory 5 mg Filmtabletten: Eisen (I, Il
oxid (E172), Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Ponvory 7 mg Filmtabletten:
Eisen (lll)-oxid (E172), Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Ponvory 8 mg Filmta-
bletten: Eisen (lll)-oxid (E172), Eisen (II, lll )-oxid (E172). Ponvory 9 mg Filmtabletten:
Eisen (Ill)-oxid (E172), Eisen (Il lll)- oxid (E172), Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172).
Ponvory 10 mg Filmtabletten: Eisen (lll)-oxid (E172), Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H20
(E172). Ponvory 20 mg Filmtabletten: Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). An-
wendungsgebiete: Ponvory ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten
mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Immunsupprimierter Zustand.
Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt, eine instabile An-
gina pectoris, einen Apoplex, eine transitorische ischamische Attacke (TIA), eine
dekompensierte Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisierung erforderlich machte,
hatten oder eine Herzinsuffizienz der Klasse Ill oder IV gemaB New York Heart
Association (NYHA) haben. Patienten mit Vorliegen eines AV-Blocks 2. Grades vom
Mobitz-Typ I, AV-Block 3. Grades oder eines Sick-Sinus-Syndroms, es sei denn, der
Patient hat einen funktionstichtigen Herzschrittmacher. Schwere aktive Infektionen,
aktive chronische Infektionen. Aktive maligne Erkrankungen. Mittelschwere oder
schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassen B bzw. C). Wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine zuverlassige
Verhttungsmethode anwenden. Inhaber der Zulassung: Janssen-Cilag International
NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse. Vertrieb fur Osterreich: JANSSEN-CILAG
Pharma GmbH, VorgartenstraBe 206B, A-1020 Wien. Verschreibungspflicht/Apo-
thekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig: ATC-Code: LO4AAS0. Weitere An-
gaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewshnungseffekte entnehmen
Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. W Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusatzlichen Uberwachung. Es ist daher wichtig, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung in Bezug auf PONVORY zu melden. AT_CP-240103_14Jun2021

VYDURA® 75 mg Lyophilisat zum Einnehmen

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Lyophilisat
zum Einnehmen enthélt Rimegepanthemisulfat-Sesquihydrat entsprechend 75 mg
Rimegepant. Liste der sonstigen Bestandteile: Gelatine, Mannitol (Ph.Eur.) (E421),
Minz-Aroma, Sucralose. Anwendungsgebiete: VYDURA wird angewendet zur
Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura bei Erwachsenen und zur préven-
tiven Behandlung von episodischer Migréne bei Erwachsenen, die mindestens 4
Migréneattacken pro Monat haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-Rela-
ted-Peptide (CGRP)-Antagonisten. ATC-Code: N02CDO6. Inhaber der Zulassung:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Brissel, Belgien. Stand
der Information: Dezember 2022. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinfor-
mation.
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A life in motion begins with less migraine.




