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1 Einleitung

Ataxien sind eine heterogene Gruppe neurologischer Erkrankungen die ein ahnliches
klinisches Bild zeigen, deren Atiologie jedoch sehr unterschiedlich ist. Neben
Gendefekten sind Stoffwechselerkrankungen, Tumore, Autoimmunprozesse, infektiose
Geschehen und toxische Schadigungen als Ursachen bekannt. Dartber hinaus gibt es
eine Gruppe idiopathisch auftretender Ataxien, fur welche bislang keine Ursache
gefunden wurde. Diese sporadisch auftretende Erkrankungsform der Ataxie wird
Gegenstand dieser Arbeit sein. Viele der Patienten leiden im Laufe ihrer Erkrankung
nicht nur unter einer motorischen Beeintrachtigung sondern ebenso unter nicht-
motorischen Symptomen wie Schlafstorungen, Depressionen oder Beeintrachtigungen
des vegetativen Nervensystems. Daraus resultiert eine zusatzliche Verschlechterung
der Lebensqualitat der Betroffenen.

Das Ausmal nicht-motorischer Symptome bei sporadischen Ataxien und auch der
potentielle Nutzen einer spezifischen Behandlung, soll mit dieser Arbeit untersucht
werden. Zu diesem Zweck wurden neben einer ausfuhrlichen Fragebogen-Evaluation
Untersuchungen von Herzratenvariabilitat, Orthostase-Regulation und Pupillenfunktion
durchgefuhrt.

Im ersten Kapitel werden die Grundlagen der sporadischen Ataxien des
Erwachsenenalters (SAOA) und der Multisystematrophie (MSA) erlautert sowie eine
EinfuUhrung in die Pupillographie als Methode zur Untersuchung des autonomen
Nervensystems gegeben. Es folgt im zweiten Kapitel eine Ubersicht tber verwendete
Materialien und Methodik. Nach dem Ergebnisteil werden die Resultate daraufhin im
Kontext anderer Studienergebnisse und anerkannter Grundlagen zu diesem Thema im

letzten Kapitel diskutiert.
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1.1 Ataxie

1.1.1 Definition

Der Begriff ,Ataxie®, griechisch ,ohne Ordnung®, beschreibt verschiedene Storungen der
Bewegungs- und Gleichgewichtsregulation. Diese Koordinationsstorung betrifft neben
der Muskulatur des Bewegungsapparats auch Okulomotorik und die am Sprech- und
Stimmakt beteiligte Muskulatur. Ataktische Storungen treten auf, wenn das Cerebellum,
seine Afferenzen und/oder Efferenzen geschadigt sind.

Es wird im Wesentlichen zwischen einer cerebellaren Ataxie mit Affektion des Archi-,
Paldo-, Neocerebellums beziehungsweise seiner direkten Afferenzen und Efferenzen,
einer spinalen Ataxie mit Beteiligung spinaler propriorezeptiver Bahnen und einer
sensiblen Ataxie, verursacht durch Schadigung peripherer Nerven, unterschieden.

Je nach Lokalisation der Storung treten typische klinische Symptome auf. Bei einer
archicerebellaren Storung kommt es meist zu globaler Rumpfataxie mit ungerichteter
Fallneigung, wohingegen palaocerebellare Storungen eher zu Stand- und Gangataxien
fuhren. Eine Beteiligung des Neocerebellums manifestiert sich hingegen weitgehend
durch eine Ataxie der Extremitaten mit Uberschielfenden Bewegungen.

Spinale und sensible Ataxien zeichnen sich durch eine Schadigung von Afferenzen, wie
propriozeptive spinale Bahnen, oder periphere Nerven aus. Diese Formen der Ataxie
sind im Gegensatz zu den cerebellaren Formen meist zumindest partiell- durch das
visuelle System kompensierbar. Bei Augenschluss oder Dunkelheit verschlechtert sich
die Symptomatik. Ataxien denen neurodegenerative Prozesse zu Grunde liegen, aul3ern
sich haufig durch eine Kombination aus den verschiedenen, bereits oben genannten

Symptomen.
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1.1.2 Klassifikation

Die Zuordnung von Ataxien zu spezifischen Krankheitsentitaten war und bleibt sehr
schwierig und stellte vor allem vor dem Zeitalter der Molekulargenetik eine grofl3e
Herausforderung dar, da weder anhand klinischer Symptome noch anhand von
Autopsieberichten eine valide Aussage Uber eine gemeinsame Atiologie verschiedener
Ataxieformen getroffen werden konnte (Pratt, 1967). Erst 1983 wurde von Anita Harding
zwischen hereditaren, symptomatischen und sporadisch auftretenden Ataxien
unterschieden (Harding, 1983).

(1) Kongenitale Ataxien unklarer Atiologie

(2) Ataxien mit bekannter metabolischer oder anderer Ursache
a. Metabolische Erkrankungen
b. Durch defektes DNA-Reparatursystem charakterisierte

Erkrankungen

(3) Ataxien unklarer Atiologie
a. Frih beginnende zerebellare Ataxien (< 20. Lebensjahr)
b. Spat beginnende zerebellare Ataxien (> 20. Lebensjahr)
i. Autosomal dominant vererbte Ataxien (ADCA) Typ I-IV
ii. ,|diopathische’ spat beginnende zerebellare Ataxie

Tabelle 1: Klassifikation der Ataxien nach Anita Harding

Seitdem konnte durch gen- und labortechnischen Fortschritt und eine Vielzahl klinischer
Studien weiter Aufschluss Uber die Atiologie von Ataxien gewonnen, eine einheitliche
Klassifikation gefunden und somit auch die Diagnose und das klinische Management
der verschiedenen Ataxieformen erleichtert werden (Brusse et al., 2006). Die aktuelle
Einteilung der Ataxien entspricht Tabelle 2 (Abele, 2005).
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— Erbliche Ataxien
- Autosomal rezessiv vererbt

Friedreich-Ataxie
Ataxie-Teleangiektasie
Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1 und 2
Abetalipoproteinamie (Bassen-Kornzweig-Syndrom)
Ataxie mit isoliertem Vitamin E-Defizit
Morbus Refsum
Zerebrotendindse Xanthomatose
Spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay (ARSACS)
Ataxie mit Blindheit und Taubheit (SCABD)
Ataxie bei mitochondrialen Polymerase gamma-Mutationen
Infantil beginnende spinozerebellare Ataxie (IOSCA)
Frah beginnende zerebellare Ataxie mit besonderen Kennzeichen
(EOCA)

- Autosomal dominant vererbt
Spinozerebellare Ataxien Typ 1-8, 10-17, 19-23, 25, 26, 27, 28
Episodische Ataxien Typ 1 und 2

— Nicht-erbliche Ataxien

- Erworbene Ataxien
Alkoholische Kleinhirndegeneration
Ataxie mit sonstiger toxischer Genese
Paraneoplastische zerebellare Degeneration
Ataxie bei Vitaminmangel oder metabolischen Storungen
Ataxie bei Hypothyreose
Zerebellare Enzephalitis
Immunologisch vermittelte Ataxien
Ataxien physikalischer Genese

- Sporadische degenerative Ataxien
Multisystematrophie vom zerebellaren Typ (MSA-C)
Sporadische, im Erwachsenenalter beginnende Ataxie (SAOA)

Tabelle 2: Aktuelle Klassifikation der Ataxien (Abele, 2005)
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1.2 Sporadische Ataxie

1.2.1 Definition

Die sporadische Ataxie des Erwachsenenalters ist eine neurodegenerative, langsam
fortschreitende Erkrankung unklarer Genese. 1981 gab Anita Harding allen
Ataxieerkrankungen, denen weder eine hereditare, noch eine symptomatische Atiologie
(haufig chronischer Alkohohlkonsum, Vitaminmangel, maligne Erkrankungen) zu Grunde
lag, die Bezeichnung ,idiopathic late onset cerebellar ataxia“ (IDCA) (Harding, 1981). Im
Laufe der Zeit ergaben sich aber Hinweise, dass es sich hierbei um eine heterogene
Gruppe von Patienten mit verschiedenen Krankheitsbildern handelte. Neuere Studien
zeigten, dass viele der IDCA Patienten im weiteren Krankheitsverlauf eine MSA
entwickeln (Wenning et al., 1994). In einer Studie aus dem Jahre 2002 waren bei
nahezu einem Drittel (29 %) von 112 Patienten mit sporadischer Ataxie (,IDCA’) die
Kriterien einer MSA erfullt (Abele et al., 2002).

Da es sich bei der MSA um eine auch histopathologisch gut definierte Erkrankung
handelt, wurde fur die Ubrigen sporadischen Ataxien die Bezeichnung ,sporadic adult-
onset ataxia (SAOA)“ oder auch ,sporadische, im Erwachsenenalter beginnende Ataxie
unklarer Genese“ (Abele et al., 2002) vorgeschlagen.

1.2.2 Epidemiologie

Die SAOA ist eine der haufigsten Ataxieformen. Laut einer 2004 in Sudwales
durchgefuhrten populationsbezogenen Studie betragt die Pravalenz 8,4 pro 100.000
Einwohner (Muzaimi et al., 2004). Der Krankheitsbeginn liegt nach Muzaimi bei 53,8
Jahren, nach Abele bei 56,0 (Abele et al., 2002; Muzaimi et al., 2004). Manner sind
hierbei mit einem Verhaltnis von 2,1 zu 1 signifikant haufiger betroffen als Frauen
(Muzaimi et al., 2004). Des Weiteren haben Patienten mit SAOA wie aus Abbildung 1
hervorgeht einen relativ benignen Krankheitsverlauf. Die Betroffenen sind im Mittel erst
nach 11,1 Jahren auf eine Gehhilfe angewiesen (Abele et al., 2002).
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Abb.1: Der Kaplan-Maier Graph zeigt die Latenzzeit von Krankheitsbeginn bis
Abhéngigkeit von Gehhilfen bei Patienten mit unklarer Ataxie (n=65) und Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) (n=32). Die mittlere Latenzzeit bei den Patienten mit
unklarer Ataxie lag bei 11.1 Jahren im Vergleich zu einer Latenzzeit von 4.7 Jahren bei
Patienten mit MSA (p<0.01) (Abele et al., 2002)

1.2.3. Klinik

1.2.3.1. Diagnose

Die Diagnose SAOA ist eine Ausschlussdiagnose. Die hereditaren Ataxieformen konnen
in der Regel bei negativer und informativer Familienanamnese sowie negativer
molekulargenetischer Testung auf die bisher bekannten autosomal dominant vererbten
spinocerebellaren Ataxien (SCA) und die autosomal rezessiv vererbte Friedreich’'sche
Ataxie ausgeschlossen werden. Sind cerebrale Bildgebung, Labor- und Liquordiagnostik
unauffallig, kdnnen auch die meisten symptomatischen Ursachen ausgeschlossen
werden. Des Weiteren wird mittels Anamnese und autonomer Diagnostik
differentialdiagnostisch nach den Consensus Kriterien von Gilman et al. soweit moglich

eine Multisystematrophie ausgeschlossen (Gilman et al., 1998). Dies kann allerdings
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insbesondere zu Erkrankungsbeginn aufgrund der noch nicht ausgepragten vegetativen
Symptomatik schwierig sein.

1.2.3.2. Symptome

Die cerebellare Symptomatik mit Gang- und Standataxie, Koordinationsstérungen,
Dysarthrie, Nystagmus und Doppelbildern steht bei den Patienten im Vordergrund. Viele
Patienten zeigen aullerdem extracerebellare Symptome wie Parkinsonismus,
Inkontinenz, vermindertes Vibrationsempfinden, Schluckstorungen, Schlafstorungen,
und Depressionen (Abele et al., 2002; Klockgether et al., 1990; Schdls et al., 2000). Das
Auftreten von extracerebellarer Symptomatik weist hierbei auf einen raschere
Krankheitsprogression hin, was eine im Durchschnitt frihere Rollstuhlpflichtigkeit
bedeutet (Schols et al., 2000).

1.2.3.3. Therapieoptionen

Leider konnte bisher keine spezifische Therapie der SAOA gefunden und deren
Wirksamkeit nachgewiesen werden. Die Therapie beschrankt sich daher auf
physikalische MalRnahmen wie Krankengymnastik und Logopadie sowie der
bestmoglichen Vermeidung von Sekundarkomplikationen wie beispielsweise Sturze.
Jungst ergaben sich in einer Placebo-kontrollierten Studie jedoch Hinweise auf eine
signifikante Besserung unterschiedlicher Ataxien durch die Behandlung mit Riluzol
(Ristori et al., 2010).

1.2.3.4. Lebensqualitat

Uber die Lebensqualitat, health related quality of life (Hr-QoL), von SAOA Patienten ist
bisher wenig bekannt. Obwohl mehrere Studien gezeigt haben, dass behandelbare
Symptome wie Schlafstorungen und Depressionen bei anderen neurogenerativen
Erkrankungen wie Parkinson, SCA oder MSA sehr haufig auftreten (Benrud-Larson et al.
2005; Fabbrini et al. 2002; Ghorayeb et al. 2005; Howell et al., 2006; Schrag et al.,
2000; Thorpy und Adler, 2005), gab es bisher erst eine kleinere Studie zur
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Lebensqualitat von SAOA-Patienten (Abele und Klockgether, 2006). Diese zeigte, dass
die die Hr-QoL der Patienten stark beeintrachtigt ist. Mittels Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Beck Depression Inventory (BDI), und
Medical Outcome Study Short Form (SF-36) wurde die Lebensqualitat von 22
unselektierten SAOA Patienten erfasst. Es zeigte sich, dass Schlafstérungen bei 9 von
22 (41%) und depressive Symptome bei 6 von 16 (38%) Probanden auftraten.
AuRerdem hatten die SAOA Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe in
allen Bereichen des SF-36, auler im Bereich ,korperlichen Schmerzen®, niedrigere
Werte. Die grofdte Beeintrachtigung betraf die motorischen Fahigkeiten, gefolgt von

sozialen und emotionalen Problemen.

1.2.4 Pathologie

Weitestgehend unbekannt ist bisher die Pathologie der SAOA. In jungster Zeit wurde
jedoch in vier Autopsien verstorbener SAOA-Patienten ein Purkinje-Zellverlust sowohl
im Kleinhirnwurm als auch in den Hemispharen beschrieben (Ota et al., 2008).

1.2.5 Atiologie

Bisher kann die Atiologie der SAOA nur ansatzweise erklart werden. Da es sich
moglicherweise um ein heterogenes Krankheitsbild handelt und bisher kein spezifisches
pathologisches Merkmal gefunden wurde, stellt es sich als auferst schwierig dar,
geeignete Ansatzpunkte zu finden. Hier wird es in Zukunft moglicherweise durch die
Identifizierung von Suszeptibilitatsgenen, unbekannter autoimmunologischer Prozesse

oder auch exogener Risikofaktoren Fortschritte geben.

Einem Teil der Erkrankungen liegen moglicherweise noch unerkannte hereditare
Ursachen zugrunde:

Bei einigen als sporadisch erscheinenden Ataxien handelt es sich um spat beginnende
Formen einer Friedreich-Ataxie (Durr et al., 1996, Klockgether et al., 1993). Auch andere
rezessiv oder dominant vererbte Ataxien konnen, zum Beispiel beim Tod eines

Familienmitgliedes vor Symptombeginn oder durch immer kleiner werdenden Familien
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falschlicherweise als ,sporadisch® angesehen werden (Schols et al., 1998). Ferner
konnen Adoptionen und falsche Vaterschaften eine hereditare Ursache verschleiern und
es besteht aullerdem die seltene Moglichkeit von Neumutationen. Die Penetranz
autosomal dominant vererbter Ataxien kann daruber hinaus soweit variieren, dass im
Fall einer geringen Penetranz die Symptome bei einem Familienmitglied Ubersehen
werden und damit die hereditare Ursache der Erkrankung nicht erkannt wird (Koob et
al., 1998). 2002 konnten Abele et al. zeigen, dass bis zu 19% sporadisch erscheinender
Patienten mit negativer und informativer Familienanamnese an einer hereditaren
Ataxieform leiden (Abele et al., 2002).

Immunologische Ursachen sporadischer Ataxien werden seit langerem diskutiert. 1996
wurde vom Auftreten von Antigliadin-Antikbrper im Serum in Assoziation mit
sporadischen Ataxien berichtet (Hadjivassiliou et al., 1996). In dieser Studie wurde
erstmals vermutet, dass unentdeckte, subklinische Gluten-Unvertraglichkeiten die
Ursache fur eine Reihe neurologischer Storungen sein konnten. Diese Hypothese wurde
2003 von Hadjivassiliou et al. anhand einer Studie, in der 54 von 131 Patienten (41%)
Antigliadin-Antikorper im Serum aufwiesen, unterstutzt. Andere Untersuchungen
konnten dies allerdings nicht bestatigen (Abele et al., 2003; Bushara et al., 2001;
Hadjivassiliou et al., 2003).

Ein kausaler Zusammenhang von Glutaminsaure-Decarboxylase- (GAD-) Antikorpern
mit Ataxien scheint hingegen wahrscheinlicher, allerdings sehr selten zu sein. Aufgrund
der potentiellen immunsuppressiven Therapieoptionen sollten GAD-Antikdrper zur
Abklarung sporadischer Ataxien insbesondere bei Vorliegen noch anderer
Autoimmunerkrankungen immer bestimmt werden. (Abele et al.,2002; Honnorat et al.,
2001)
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1.3. Multisystematrophie

1.3.1 Definition

Die Multisystematrophie ist eine neurodegenerative progressive Erkrankung unklarer
Atiologie. Sie wird durch einen auf Levo-Dopa schlecht bis gar nicht ansprechenden
Parkinsonismus, cerebellare Ataxie, autonomes Versagen mit Blasenfunktionsstorungen
und spinale Dysfunktion charakterisiert (Gilman et al., 1996 und 1999). Der Begriff
,Multiple System Atrophy“ wurde erstmals von Graham und Oppenheimer verwendet,
um drei bis dahin beschriebene neurodegenerative Erkrankungen mit derselben
Pathophysiologie, das Shy-Drager Syndrom, die sporadische olivopontocerebellare
Atrophie und die striatonigrale Degeneration, unter einem Begriff zusammenzufassen
(Adams et al., 1961; Djerine und Thomas, 1990; Graham und Oppenheimer, 1969; Shy
und Drager, 1960). Heutzutage sind die damals verwendeten Begriffe obsolet, statt
dessen werden die Bezeichnungen MSA-P bei vorherrschendem Parkinsonsyndrom und
MSA-C bei vorherrschendem cerebellaren Syndrom verwendet, wobei praktisch alle

MSA Patienten ausgepragte autonome Symptome entwickeln (Gilman et al., 1999).

1.3.2 Epidemiologie

Es gibt nur wenige Studien zur Pravalenz von MSA, die Datenlage ist unsicher. Es ist
jedoch sehr wahrscheinlich, dass die Pravalenz unterschatzt wird, da viele Patienten mit
vorherrschender Parkinsonsymptomatik falschlich als ,atypisches Parkinsonsyndrom®
oder ,L-Dopa resistentes Parkinsonsyndrom® diagnostiziert werden. In den fruhen
neunziger Jahren wurde Schatzungen zufolge vermutet, dass bis zu 10% aller
Parkinsonpatienten an MSA leiden, was eine Pravalenz von 16,4/100000 ergabe
(Quinn, 1989; Wenning et al., 1994). Diese Zahl wurde jedoch spater durch eine grof}
angelegte Studie in Gironde, Frankreich, nach unten korrigiert. Es wurde das
Datennetzwerk von 120 Neurologen hinzugezogen. Tabelle 3 zeigt die Pravalenz der
MSA in Gironde mit 1,94/100000 Einwohner (Chrysostome et al., 2004). Hierbei waren
Manner mit einer Pravalenz von 2.75/100000 Einwohnern haufiger betroffen als Frauen
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mit 1,19/100000. Dies deckt sich auch mit Wennings Daten von 1997 (Wenning et al.,
1997).

MSA Population Crude prevalence
cases (/100,000)
Age groups
0-19 0 297,402
20-39 0 375,515
40-49 1 189,956 0.53
50-59 5 149,889 3.34
60-69 6 115,696 5.19
70-79 13 104,817 12.40
>80 0 54,257
Total 25 1,287,532 1.94
Men 17 617,559 2.75
Women 8 669,973 1.19

Tabelle 3: Prédvalenz der Multisystematrophie in Gironde, Frankreich
(Crystosome et al., 2004)

Das mittlere Erkrankungsalter bei der Multisystematrophie betragt etwa 53 Jahre, die
Erkrankung verlauft rasch progredient und fuhrt im Mittel nach sechs Jahren zur
Rollstuhlpflichtigkeit (Klockgether et al., 1998; Wenning et al., 1994). Die mittlere
Uberlebensdauer nach Krankheitsbeginn betragt ca. 9,5 Jahre (Wenning et al., 1994).
Sie lag in einer neueren Studie von 1997 mit 203 durch Autopsie gesicherten Fallen

sogar nur noch bei 6 Jahren (Wenning et al., 1997).

1.3.3 Klinik

Die 1999 von Gilman veroffentlichen Konsensuskriterien zur Diagnose der MSA
erlauben eine Einteilung der Diagnose in drei verschiedene Wahrscheinlichkeitslevel:
possible, probable und definite MSA (Gilman et al., 1999). Die Diagnose einer definitiven
MSA erfordert den neuropathologischen Nachweis von oligodendroglialen

zytoplasmatischen Einschlusskorperchen, ist also nur post mortem moglich (Gilman et
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al., 1999). Die Diagnose einer moglichen und wahrscheinlichen MSA wird klinisch
gestellt. Das Konsensus-Komitee legte fur die klinische Diagnose vier Domanen fest:
Parkinsonismus, cerebellare Symptomatik, autonome und urogenitale
Funktionsstorungen sowie kortikospinale Dysfunktion. Symptome der Kleinhirnstorung
sind hierbei vor allem Gang- und Extremitatenataxie, cerebellare Dysarthrie und
cerebellare Okulomotorikstorung. Der Parkinsonismus &ufert sich durch die
Erscheinungen Bradykinese mit Rigiditat, posturale Instabilitat, hypokinetische Sprache
und Tremor. Das drohende beziehungsweise bereits bestehende autonome Versagen
wird vor allem durch die orthostatische Hypotension mit systolischem Blutdruckabfall
uber 30 mmHg definiert, aullerdem treten haufig erektile Dysfunktion und
Blasenfunktionstorungen wie Inkontinenz oder erhohte Harnfrequenz auf. Daruber
hinaus wurden in der Studie noch pyramidale Storungen, wie gesteigerte
Muskeleigenreflexe und Babinskizeichen, als Kriterien hinzugezogen, wobei diese
Symptome jedoch eine untergeordnete Rolle spielen sollen und nur ungefahr 50 Prozent
aller MSA Patienten betreffen (Gilman et al., 1999). Im August 2008 wurde noch das
Kriterium ,Auffalligkeiten in einem bildgebenden Verfahren® erganzt. Im klinischen Alltag
ist zur Diagnosestellung oftmals der Nachweis einer orthostatischen Dysregulation
mittels Schellongtest wegweisend.

Doch selbst trotz dieser Kriterien kann die Diagnose klinisch weiterhin unsicher sein.
Besonders schwierig ist in sehr fruhen Krankheitsstadien die Abgrenzung zum
idiopathischen  Parkinsonsyndrom oder wenn Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom zusatzlich aus anderer Ursache an autonomen Funktionsstorungen
leiden. In diesem Fall bietet sich zum Ausschluss oder zur Bestatigung einer MSA-P
eine Metaiodbenzylguanidin-Szintigraphie (MIBG-SPECT) des Myokards an. Diese zeigt
bei einer MSA mit zentraler praganglionarer Storung eine normale, beim
Parkinsonsyndrom mit postganglionarer Stérung jedoch eine verminderte
Traceraufnahme (Druschky et al., 2000).
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1.3.4 Pathologie

Pathologisches Merkmal der MSA sind alpha-Synuclein-haltige, oligodendrogliale
cytoplasmatische Einschlusskorperchen (CGl) (Lantos und Papp, 1994). Hinzu kommen
Degeneration von Nervenzellen des Zentralnervensystems mit neuronalem Zellverlust
und Gliose. In der Studie von Wenning wurde anhand von 203 pathologisch gesicherten
Fallen gezeigt, dass sich die Lasionen hauptsachlich in der Substantia nigra, im Nucleus
caudatus, im Putamen, der unteren Olive, den pontinen Kernen, den Purkinjezellen und
den sympathischen Neuronen der intermediolateralen Kolumnen des Ruckenmarks
befinden (Wenning et al., 1997).

Wie genau die CGlIs mit der Entstehung einer MSA, beziehungsweise der neuronalen
Degeneration zusammenhangen, ist bis dato noch nicht vollstandig geklart. Song
beschrieb 2007 eine veranderte Verteilung des spezifischen zentralnervosen
Phosphoproteins p25 alpha in Oligodendroglia-Zellen und entsprechend gestorter
Interaktion mit dem Myelic Basic Protein, welche mit der Entstehung der CGls in

Zusammenhang stehen soll (Song et al., 2007).

1.3.5 Atiologie

Die Atiologie der MSA ist unbekannt, es wurden bisher die folgenden Ursachen
diskutiert.

1.3.5.1 Toxische Ursachen

Der durch eine Studie von Hanna aufkommende Verdacht, es existiere ein
Zusammenhang zwischen der Exposition von Umweltgiften und dem Auftreten von MSA
wurde mittlerweile von zwei groBer angelegten Studien widerlegt (Chrysostome et al.,
2004; Hanna et al., 1999; Vidal et al., 2008). Alkohol scheint ein Risikofaktor fur MSA,
Rauchen hingegen eher protektiv zu sein ( Chrysostome et al., 2004; Vidal et al., 2008).
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1.3.5.2 Genetische Ursachen

Schon langer wird eine mogliche genetische Komponente als Ursache der MSA
diskutiert, familiare MSA-Falle sind jedoch extrem selten. 2007 wurde erstmals der Fall
einer Familie in Norddeutschland beschrieben, in der 3 Personen an einer MSA
(probable MSA) erkrankt waren. Die Patienten zeigten am ehesten einen autosomal
dominanten Erbgang, cerebellare oder Parkinson-Symptome und entwickelten im
Verlauf autonome Storungen und eine Kleinhirn- beziehungsweise Hirnstammatrophie
(Wullner et al., 2004). AuBerdem wurden im April 2007 vier Familien in Japan
untersucht, in welchen scheinbar ebenfalls eine vererbte Form der MSA gefunden
wurde. In diesen Familien schien der Erbgang autosomal rezessiv zu sein (Hara et al.,
2007). Moglicherweise werden molekulargenetische Untersuchungen in der Zukunft
weiteren Aufschluss Uber die Pathogenese der MSA liefern

1.4. Pupillographie

1.4.1 Definition

Die Pupillographie ist eine optische Methode zur Erfassung der Pupillen- und
Augenbewegung, die seit circa 1970 verwendet wird. Die Pupillenbewegung wird mittels
einer infrarotsensitiven Kamera aufgezeichnet und computergestutzt ausgewertet
(Wilhelm et al., 1996). Es konnen sowohl die Pupillenreaktion auf einen spezifischen
Reiz, wie zum Beispiel der Lichtreflex, als auch die natirlichen Pupillenoszillationen bei
konstanten Lichtverhaltnissen zur Erfassung der zentralen Aktivitat bzw. Mudigkeit

gemessen werden (Ludtke et al., 1998).

1.4.2.Pupillographie im klinischen Alltag

Mittlerweile wird die Pupillographie in den verschiedensten klinischen Bereichen
eingesetzt. Sie wird zum Beispiel verwendet, um den Pupillendurchmesser fur
Kateraktoperationen zu bestimmen, um ein Hornersyndrom von einer physiologischen

Anisokorie zu unterscheiden, um relative afferente Pupillendefekte zu quantifizieren oder
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um Gesichtsfeldausfalle zu bestimmen (Wilhelm und Wilhelm, 2003). Ferner konnen aus
Pupillographiedaten Ruckschlusse auf die Funktion des vegetativen Nervensystems
gezogen werden beziehungsweise Funktionsstorungen erkannt werden (Bottcher, 1999;
Cocker et al. 1998).

1.4.3. Pupillographie und autonome Funktionsstorungen

Das vegetative Nervensystem kann mittels Pupillometrie untersucht werden, da der
Musculus dilatator pupillae sympathisch und der Musculus sphincter pupillae
parasympathisch innerviert werden. Vegetative Tonusveranderungen konnen die
Pupillomotorik beeinflussen. Folglich kdnnen mit der Messung von Pupillendurchmesser
und Parametern des Pupillenlichtreflexes vegetative Tonusanderungen erfasst werden
(Wilhelm et al., 1996). Parasympathische Storungen konnen eine relative Mydriasis der
Pupille bei Licht, oder auch einen abgeschwachten Lichtreflex verursachen (Loewenfeld
und Thompson, 1967). Sympathische Storungen kdnnen zu einer relativen Miosis bei
Dunkelheit, einer Verzogerung der Pupillenredilatation beim Lichtreflex oder einer
Abschwachung des Stellreflexes fuhren (Lowenstein und Loewenfeld, 1950). In den
letzten Jahren wurden autonome Funktionsstorungen mittels Pupillographie in mehreren
Studien genauer analysiert.

2006 untersuchten Bremner und Smith 150 Patienten mit generalisiertem autonomen
Versagen (davon 38 MSA-Patienten), und fanden heraus, dass bei zwei Drittel der
Patienten die Pupillenfunktion gestort war, wobei sympathische Stérungen doppelt so
haufig auftraten wie parasympathische. Von den in dieser Studie untersuchten MSA-
Patienten zeigten jedoch lediglich ein Viertel aller Patienten eine abnorme
Pupillenfunktion.

In einer anderen Untersuchung konnte die Pupillographie erfolgreich mit einer Spezifitat
von 86,4% und einer Sensitivitdat von 70,8% eingesetzt werden, um anhand des
Pupillendurchmessers nach Dunkeladaption Patienten mit Progressiver Supranuklearer
Blickparese (PSP) aus einem Pool von Patienten mit anderen extrapyramidalen
Storungen, wie MSA und Morbus Parkinson, heraus zu filtern (Schmidt et al., 2007).
Genauer betrachtet wurde die Art der autonomen Funktionsstorungen in einer Studie

von 2009, in der ein Zusammenhang zwischen einzelnen Teilen der autonomen
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Funktion, wie der Herzratenvariabilitdt, Blutdruckschwankungen, Baroreflex und der
Pupillenlichtreaktion bei Gesunden gesucht wurde (Bar et al., 2009). Insgesamt konnte
jedoch kein eindeutiges Muster gefunden werden wie diese einzelnen Parameter genau
zusammen hangen. Dennoch wurden zwischen einzelnen Parametern, wie zum Beispiel
dem Pupillendurchmesser und der Herzratenvariabilitat, positive Korrelationen
gefunden. was eine Beziehung zwischen einzelnen Teilen des autonomen

Nervensystems vermuten Iasst.

1.5 Zielsetzung

Die sporadische Ataxie des Erwachsenenalters ist, wie bereits beschrieben, eine
progrediente Erkrankung mit unklarer Atiologie und Pathogenese, die das alltagliche
Leben der Betroffenen enorm beeintrachtigt, fur welche aber bislang keine
erfolgversprechenden Therapieoptionen existieren. Eine kleinere Studie hat bereits
gezeigt, dass die Lebensqualitat von Patienten mit sporadischer Ataxie stark
beeintrachtigt ist und dies neben der Mobilitdtseinschrankung vor allem durch
Symptome wie Depressionen und Schlafstorungen bedingt ist (Abele und Klockgether,
2006).

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit erfolgte an einem groRBeren SAOA-
Patientenkollektiv (n=51) eine ausfuhrliche Erhebung von Symptomen autonomer
Dysfunktion, Depression und Schlafstorungen sowie Einschrankungen der
Lebensqualitat mittels detaillierter und standardisierter Fragebogen. Ziel war dabei die
Identifikation von Faktoren, die durch spezifische Behandlung zu einer Verbesserung
der Lebensqualitat bei dieser ansonsten nicht kausal therapierbaren Erkrankung fuhren

konnen.

Aufgrund der Uberlappenden klinischen Symptomatik verschiedener extrapyramidaler
neuro-degenerativer Erkrankungen, ist es eine groRe Herausforderung im Kklinischen
Alltag fruhzeitig die richtige Krankheitsdiagnose zu stellen (Ziemssen et al., 2006). Vor
allem bei der sporadischen Ataxie des Erwachsenenalters ist die Diagnosefindung
aulerst schwierig da es sich um eine Ausschlussdiagnose handelt. Ein Teil der initial als
SAOA diagnostizierten Patienten entwickelt im Laufe der Erkrankung eine
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Multisystematrophie so dass die Diagnose im spateren Krankheitsverlauf revidiert
werden muss. Jungst kam daher auch die Frage auf, ob es sich bei MSA und SAOA
uberhaupt um verschiedene Krankheitsentitdten oder nur um ein breites Spektrum einer
einzelnen Erkrankung handelt (Abele et al., 2007). Bei der Diagnosestellung spielt
jedenfalls die Storung des autonomen Nervensystems eine entscheidende Rolle und
entsprechend konnte der Pupillographie und der Analyse der Herzratenvariabilitat als
apparative Zusatzdiagnostik hierbei in Zukunft eine grof3ere Bedeutung zukommen.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden daher pupillographische Untersuchungen und weitere
autonome Funktionstests zur Beurteilung autonomer Dysfunktion bei SAOA- und MSA-
Patienten durchgefuhrt. Ziel war zum einen die Erhebung der Haufigkeit pathologischer
Befunde einzelner autonomer Funktionsparameter, zum anderen die mogliche

Identifikation von zwischen SAOA und MSA differenzierenden Faktoren.

Zusammengefasst soll dementsprechend mit dieser Studie durch umfassende
Patientenbefragung und autonome Funktionsdiagnostik die Lebensqualitat von SAOA-
Patienten beschrieben und beurteilt sowie das Auftreten von autonomen Storungen bei
Patienten mit gesicherter SAOA untersucht werden. Daruber hinaus soll gepruft werden,
ob sich mittels Pupillographie anhand der Pupillenreaktion eine Beteiligung des
autonomen Nervensystems erkennen lasst und ob ein signifikanter Unterschied im
Auftreten und der Art und Weise von Pupillenstérungen zwischen den beiden
Krankheitsbildern MSA und SAOA besteht.
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2 Material und Methodik

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenauswahl

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Gruppen von Patienten untersucht. Eine Gruppe
von Patienten mit sporadischer Ataxie (SAOA) und eine Gruppe von Patienten mit
Multisystematrophie (MSA). AuRerdem wurde eine Kontrollgruppe gesunder Probanden
untersucht. Die Patienten wurden aus einer Datenbank der Neurologischen Klinik des
Universitatsklinikums Bonn rekrutiert. Sie wurden aus einem Pool der seit dem Jahr
2000 behandelten Patienten ausgewahlt. Die Untersuchungen fanden im Zeitraum von
Marz 2007 bis Februar 2008 statt. Im Rahmen des Gesamtprojekts liegt ein Ethikvotum
unter der Nummer 079/06 vor. Unsere Arbeit stellt ein Teilprojekt dar.

Es wurden insgesamt 51 SAOA-Patienten in einem Alter von 30 bis 81 Jahren befragt.
Das Durchschnittsalter der 24 weiblichen und 27 mannlichen Patienten lag bei 56,1
Jahren.  Die mittlere Krankheitsdauer betrug 9,31 Jahre mit einer minimalen
Krankheitsdauer von einem Jahr und einer maximalen Krankheitsdauer von 25 Jahren.
Zum Zeitpunkt der Befragung konnten 28 Patienten frei gehen, 18 Patienten waren

permanent auf eine Gehhilfe angewiesen und funf Patienten waren rollstuhlpflichtig.

28 der Patienten mit SAOA (16 weibliche und 12 mannliche) wurden daruber hinaus auf
vegetative Funktionsstorungen mittels autonomer Funktionsdiagnostik untersucht. Das
Durchschnittsalter dieser Gruppe lag bei 53,63 Jahren, die durchschnittliche
Krankheitsdauer betrug 7,85 Jahre. Von ihnen konnten 19 noch frei gehen, funf waren
auf eine Gehhilfe angewiesen.

Des Weiteren wurden 32 der Patienten mit SAOA pupillographiert, davon waren 14
mannlich und 18 weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 54,59 Jahre, die mittlere
Krankheitsdauer lag bei 7,32 Jahren. Eine Patientin wurde aufgrund von nicht

auswertbaren Messungen nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen.



28

In der MSA-Vergleichsgruppe wurden 15 Patienten zwischen 50 und 67 Jahren (11
mannliche, 4 weibliche) mit einem Durchschnittsalter von 59,21 Jahren, und einer
mittleren Krankheitsdauer von 3,93 Jahren pupillographiert.

Die Kontrollgruppe gesunder Probanden wurde herkunfts-, alters- ,und

geschlechtsbezogen angepasst.

2.1.2 Einschlusskriterien

Fur die Patientengruppe mit SAOA galten folgende Einschlusskriterien:

- Diagnose einer atiologisch unklaren cerebellaren progredienten Ataxie

- Krankheitsbeginn nach dem 25. Lebensjahr

- negative und informative Familienanamnese (keine &ahnliche Erkrankung bei
Verwandten ersten und zweiten Grades, Eltern alter als 50 Jahre oder falls
verstorben - Todesalter Uber 50 Jahre, keine Blutsverwandtschaft der Eltern)

- molekulargenetisch ausgeschlossene Mutationen in den SCA Genen 1,2,3,6,
und 17, keine pathologisch Trinukleotidrepeat-Expansion im FRDA Gen

- unauffallige Liquor- und Serumdiagnostik

- kein Alkohol- oder Medikamentenabusus oder sonstige toxische Ursache

- keine maligne oder infektiose Erkrankung, keine Ischamie, keine Blutung

- keine erhohten GAD-Antikorper

- kein Hinweis fur eine Multisystematrophie nach den etablierten Kriterien, keine
Blasenfunktionsstorung.

Fur die MSA-Gruppe galten die Kriterien der Diagnose einer probable oder possible
MSA nach den Kriterien von Gilman (siehe oben; Gilman et al., 1999).
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Fur alle Patienten und Probanden, die pupillographiert wurden, galten des Weiteren die
folgenden Einschlusskriterien:

- Normalsichtigkeit oder Fehlsichtigkeit mit weniger als 6 Dioptrien (Fahigkeit einen
ca 2m entfernten Punkt an der gegenuberliegenden Wand zu fixieren)

- keine Erkrankungen, welche potentiell die Pupillomotorik beeinflussen (zum
Beispiel Polyneuropathien)

- keine Augenerkrankungen, welche die Pupillomotorik beeinflussen (z. B. Iritis,
Glaukom)

- keine Einnahme von Medikamenten mit vegetativen Wirkungen oder
Nebenwirkungen  (zum  Beispiel  Betablocker,  Opioide,  Theophyllin,
Antidepressiva oder Neuroleptika)

- keine starken Schmerzen wahrend der Untersuchung

- keine Voroperationen am untersuchten Auge.

2.2 Patientenbefragung

2.2.1 Verwendete Fragebogen

Die Fragebdogen wurden so auswahlt, dass die Bereiche autonome Storung, Schlaf,
Depression und Lebensqualitat mogliches umfangreich abgebildet und das Ausmal} der
Beeintrachtigung evaluiert werden konnte.

2.2.1.1 The Composite Autonomic Symptom Scale - COMPASS

Der umfangreichste, der in der Studie verwendeten Fragebdgen, ist die ,Composite
Autonomic Symptom Scale” (COMPASS). Die deutsche Version umfasst 146 Fragen
und beinhaltet verschiedene Aspekte autonomer Funktionsstorungen. Insgesamt
werden neun Domanen  autonomer  Symptome  erfragt:  orthostatische,
sekretomotorische,  gastrointestinale, visuelle und pupillomotorische sowie
vasomotorische Storungen, auflerdem Schlafstorungen, erektile Dysfunktion bei

Mannern, Blasenfunktionsstorungen und Reflexsynkopen. Die Domanen werden
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gewichtet, wobei maximal 200 Punkte fur Manner und 170 fur Frauen erreicht werden
konnen. Des Weiteren ist der Fragebogen einfach verstandlich und kann innerhalb von
30 Minuten ausgefullt werden. Die Gultigkeit der Kriterien und der Inhalte sind anerkannt
(Suarez et al., 1999). Ab einem Cut-off-Wert von = 32,5 wird nach Newton von einer

2.2.1.2 EuroQol - EQ-5D

Der EuroQol (EQ-5D) ist ein weitverbreitetes Instrument der praferenzbasierten
Lebensqualitatsmessung und dient der Erfassung des Gesundheitszustandes der
Patienten. Er besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil werden die folgenden funf Bereiche
abgefragt: Beweglichkeit/Mobilitat, allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche
Beschwerden und  Angst/Niedergeschlagenheit. Es gibt jeweils drei
Antwortmoglichkeiten, die das Ausmal® der Eingeschranktheit innerhalb dieses
Bereiches widerspiegeln: keine Probleme, einige Probleme, extreme Probleme.

Im zweiten Teil dem EQ-5D VAS, soll der Patient auf einer Skala von 1 bis 100 seinen
Gesundheitszustand selbst einschatzen, wobei 100 der denkbar beste und 1 der
denkbar schlechteste Gesundheitszustand sein soll (euroquolgroup, www.euroqol.org).
In der weiteren Datenanalyse wird der EQ-5D VAS als ungefahres Mald fur die

Lebensqualitat verwendet.

2.2.1.3 Beck Depression Inventory — BDI

Der ,Beck Depression Inventory® (BDI) ist einer der am haufigsten gebrauchten
Fragebogen zur Erfassung und Beurteilung von Depressionen. Er besteht aus 21
Fragen, welche vom Patienten selbst beantwortet werden. Die Fragen beziehen sich auf
verschiedene Symptome einer Depression, wie zum Beispiel Schuldgefuhle,
Gewichtsverlust, Traurigkeit und Selbstmordgedanken. Es gibt jeweils vier
Antwortmoglichkeiten, wobei diese ahnlich des EQ-5D das Ausmal® der Symptome
beschreiben. Zum Beispiel Moglichkeit 1: ,Ich bin nicht traurig.“ , Moglichkeit 4: ,, Ich bin
so traurig, dass ich es kaum noch ertrage.” Die Antwortmdoglichkeiten werden jeweils
mit den Punkten 0-3 gewertet, je starker die Symptome, desto hoher der Punktwert. Es
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wird ein Gesamtscore gebildet. Der Gesamtscore gibt Uber einen definierten Schlussel
Aufschluss uber die Schwere einer Depression. Der Schlissel lautet wie folgt: Score 0—
9, der Befragte hat keine Depression; 10-18, die Person hat eine leichte Depression;
19-29 bedeutet eine mittelschwere Depression und 30-63 eine schwere Depression
(Beck und Beamesderfer, 1974).

2.2.1.4 Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQl

Der Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) erfasst retrospektiv fur einen Zeitraum von
vier Wochen die Haufigkeit von Schlafstorungen, die Einschatzung der Schlafqualitat,
Schlafzeiten, Einschlaflatenz und Schlafdauer, die Einnahme von Schlafmedikationen
sowie die Tagesmudigkeit. Er besteht insgesamt aus 18 Items, die den jeweiligen oben
genannten 7 Komponenten zugeordnet sind. Es kdnnen maximal 21 Punkte erreicht
werden, wobei gilt, je hoher die Punktzahl, desto schlechter die Schlafqualitat. Als Cut-
off-Wert fur eine verminderte Schlafqualitat gelten funf Punkte. Daruber hinaus wird ab
einem Wert von >10 von einer manifesten Schlafstorung ausgegangen (Buysse et al.,
1974).

2.2.1.5 Epworth Sleepiness Scale — ESS

Die ,Epworth Sleepiness Scale” (ESS) ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung von
Tagesschlafrigkeit. Er erfragt die Wahrscheinlichkeit wahrend 8 verschiedener
Alltagssituationen einzuschlafen, wie zum Beispiel beim Fernsehen, als Beifahrer im
Auto oder im Sitzen lesend. Die Wahrscheinlichkeit wird mit den Stufen: keine; geringe;
mittlere oder hohe Wahrscheinlichkeit einzuschlafen angegeben und jeweils mit 0-3
Punkten gezahlt. Eine Punktzahl von Uber 10 wird im Allgemeinen als pathologisch
betrachtet. (Johns, 1991)

2.2.1.6 Ullanlinna Narkolepsie Skala

Die Ullanlinna Narkolepsie Skala ist ein einfach aufgebauter Fragebogen, der zur
Erkennung von Narkolepsie entwickelt wurde. Der Fragebogen umfasst 11 Fragen, mit
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denen die zwei Hauptsymptome der Narkolepsie, abnorme Tendenz einzuschlafen und
Kataplexie, befragt werden. Je nach Haufigkeit des Auftretens der Symptome (nie bis
taglich) werden Punkte von O bis 4 vergeben. Es kann eine Maximalpunktzahl von 44
Punkten vergeben werden, ab einem cut-off Wert von 14 Punkten wird von einem

Narkolepsiesyndrom ausgegangen. (Hublin et al., 1994)

2.2.1.7 Fatigue Severity Scale — FSS

Die Fatigue Severity Scale ist ein Fragebogen zur Evaluierung von Mudigkeit und
Erschopfung bzw. deren Einfluss auf die Lebensqualitat des Befragten. Es werden
verschiedene Bereiche des alltaglichen Lebens, wie zum Beispiel ,Ich bin zu erschopft
um mich korperlich zu betatigen® oder ,Die Ermidung fuhrt bei mir haufig zu
Problemen®, befragt. Es werden wiederum je nach Ausmal} der Beeintrachtigung
entsprechende Punktzahlen von 1 (trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll und ganz zu) vergeben.
Die Gesamtpunktzahl wird durch Anzahl der Fragen (9) dividiert. Ab einem Wert von 3,7
gilt die Mudigkeit als pathologisch. (Krupp et al., 1989).

2.2.1.8 Weitere Fragebogen

Die Patienten beantworteten aul3erdem noch einen Fragebogen zum Restless-Legs-
Syndrom, welcher vier Hauptsymptome des Restless-Legs-Syndroms, wie
beispielsweise ,Sind die Missempfindungen abends oder bei Nacht stérker
ausgepréagt?”, befragt und bei Beantwortung aller Fragen mit ,ja“ als positiv gewertet

wird.

Ferner stellten wir noch zwei Fragen zur Verhaltensstorung im REM-Schlaf:

,Bewegen sie sich wéhrend des Schlafens in solcher Weise als ob Sie lhre Trdume
ausleben wiirden?” und ,Haben Sie sich selbst oder lhren Partner wdhrend des
Schlafens schon einmal verletzt?“ Die Beantwortung beider Fragen mit ,ja“ sollte uns

hierbei einen Hinweis auf eine Verhaltensstorung im REM-Schlaf geben.
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2.2.2 Statistische Auswertung der Fragebogen

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Programm JMP 5.0.1 (SAS Institute, Cary,
NC) verwendet. Es wurden zuerst jeweils die Anzahl der Patienten erfasst, die den fur
den jeweiligen Fragebogen spezifischen Cut-off-Wert oder hoher erreichten. Diese
Anzahl wurde dann prozentual zum Kollektiv von n=51 angegeben. So wurde der
prozentuale Anteil der SAOA Patienten, welche jeweils an den erfragten Symptomen
leiden, ermittelt. FUr alle Symptome die eine mal3gebliche Anzahl an Patienten betrafen,
wie zum Beispiel Depressionen, wurde eine bivariate Regressionsanalyse oder eine
univariate Varianzanalyse durchgefuhrt, um auf eine Korrelation zwischen des im
Fragebogen erreichten Punktescores und jeweils dem Patientenalter, der
Krankheitsdauer und dem Krankheitsstadium des Patienten zu Uberprufen. Signifikanz
wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 angenommen. Als hochsignifikant
galten p-Werte <0.001 bei jeweils entsprechendem 95%-Konfidenzintervall. Die
Nullhypothese lautete zum Beispiel: ,Es besteht kein Zusammenhang zwischen
Krankheitsstadium und dem Auftreten einer Depression. ©

AnschlieBend wurde In einer weiteren Analyse mittels selber Methodik untersucht,
welcher Zusammenhang zwischen den jeweils erfragten Symptomen wie Depressionen,
autonomen Funktionsstorungen, Tagesmudigkeit, Restless-Legs-Syndrom usw. und des
selbstgeschatzten Gesundheitszustandes im EQ-5D VAS besteht. So wurde betrachtet,

in welchem Ausmal} diese Symptome die Lebensqualitat beeinflussen.

2.3 Autonome Funktionsdiagnostik

2.3.1 Durchfuhrung der autonomen Funktionsdiagnostik

Erganzend zum Composite Autonomic Symptom Scale wurde bei einem Groliteil
derjenigen SAOA-Patienten, welche auch pupillographiert wurden, eine autonome
Funktionsdiagnostik durchgefuhrt. Leider konnten aus zeitlichen und organisatorischen
Grunden nicht alle Patienten, die pupillographiert wurden, auch auf autonome
Funktionsstorungen getestet werden. Die autonome Testung sollte anhand von
objektivierbaren Kriterien, wie z. B. dem Ewing-Quotienten (Erlauterung siehe unten),
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vegetative Funktionsstorungen ermitteln und daruber hinaus zum Vergleich und zur
Erganzung der von den Patienten im Selbstfragebogen angegebenen autonomen
Funktionsstorungen dienen.

Die autonome Funktionsdiagnostik wurde mittels eines Messplatzes zur
Eunktionsdiagnostik des autonomen Nervensystems (,fan), einem Produkt der Firma
Schwarzer durchgefuhrt. Die im ,fan“ verwendeten Standardtests, Parameter und
Normwerte beziehen sich auf publizierte Richtlinien (International Federation of clinical
Neurophysiology, 1999).

Alle Patienten wurden am spaten Vormittag oder frihen Nachmittag untersucht, wobei
ein ausreichender Abstand zur letzten Mahlzeit eingehalten wurde. Aul3erdem wurden
die Patienten angewiesen vor der Untersuchung kein Koffein, Nikotin oder Alkohol zu
sich zu nehmen. Kein Patient litt zum Untersuchungszeitpunkt an einem Diabetes
mellitus oder nahm Medikamente ein welche Einfluss auf das autonome Nervensystem
haben konnen. Die Patienten wurden in einem abgedunkelten und ruhigen
Untersuchungszimmer bei angenehmer Raumtemperatur untersucht. Vor der
Untersuchung sollten sie zehn Minuten ruhig liegen und sich entspannen. Alle
Untersuchungen wurden vorher ausfuhrlich erklart und gegebenenfalls vor der Messung

geubt. Es wurden die im folgenden Kapitel beschriebenen Standardtests durchgefuhrt.

2.3.2 Standardtests der autonomen Funktionsdiagnostik

2.3.2.1 Orthostase-Test

Der Blutdruck wurde regelmaflig im Abstand von einer Minute gemessen. Die ersten
funf Messungen erfolgten im Liegen, dann wurde der Patient gebeten rasch
aufzustehen, und es wurden weitere funf Messungen im Stehen durchgefuhrt. Die
Zielparameter bei diesem Test waren systolischer und diastolischer Blutdruckabfall,

ausgelost durch das Stehen. Es wurden die folgenden Parameter untersucht:

» systolischer Blutdruckabfall
e diastolischer Blutdruckabfall
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Ausgangswert fur die Differenzbildung war der letzte gemessene Blutdruck in der
Liegen-Phase. Getrennt fur den systolischen und diastolischen Blutdruckabfall wurde
jeweils nach dem niedrigsten Wert in der Stehen-Phase gesucht und mit diesem die
Differenz zum Ausgangswert gebildet.

2.3.2.2 Ewing-Test

Zusammen mit der Orthostase wurde aulRerdem der Ewing-Quotient (oder 30:15 Ratio)
bestimmt. Nach dem moglichst schnellen Aufstehen verweilte der Patient fur funf
Minuten in stehender Position. Gemessen wurde die Anderung der Herzfrequenz,
ausgelost durch die Blutvolumenverschiebung in die unteren Extremitaten. Der
gemessene Parameter, der Ewing-Quotient, ist hierbei das Verhaltnis des langsten R-
Zacken-Intervalls um den 30. Herzschlag nach dem Aufstehen zu dem klrzesten RR-

Abstand um den 15. Herzschlag. Erfasst wurden die folgenden Parameter:

* Ewing RR 15
* Ewing RR 30
* Ewing 30:15 Quotient
* Ewing 30:15 Differenz

Die Ewing-Parameter quantifizieren die Anderung der Herzfrequenz nach dem
Aufstehen und wurden wie folgt berechnet: RR 15 bezeichnet das R-Zacken Intervall
des 15. Herzschlags nach dem Aufstehen und der RR 30 das R-Zacken Intervall des 30.
Herzschlages nach dem Aufstehen. Im ,fan“ wurden jedoch zur Berechnung nach
Ziegler et al. die kurzesten RR Abstande jeweils fur RR15 zwischen dem 5. und 25.
sowie fur RR30 zwischen 20. bis 40. Herzschlag verwendet, diese Art der Berechnung
ist nach Ziegler et al. besser geeignet und weniger rigide (Ziegler et al.,1992).

2.3.2.3 Herzfrequenzvariabilitat in Ruhe (Kurzzeit-HRV)

Auch unter Ruhebedingungen kommt es physiologischerweise zu Schwankungen der
Herzfrequenz. Diese Variabilitat wurde bestimmt, indem das EKG der Patienten Uber
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einen Zeitraum von funf Minuten in liegender Position aufgezeichnet wurde. Es wurden
hierbei der Variationskoeffizient (VK) und der RMSSD (Root mean square of sucessive
differences) berechnet. Es wurden die folgenden Parameter bestimmt.

* VK (Variationskoeffizient)
* RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences)

Der Variationskoeffizient wird zur Beurteilung der Langzeitvariation berechnet.

Es wird die Standardabweichung durch die durchschnittliche Lange der RR-Intervalle
geteilt, durch diese Normierung kann der Variationskoeffizient als statistisches
Vergleichsmall herangezogen werden.

Der RMSSD wird als Maly fur die Streuung auf einander folgender RR-Intervalle

berechnet.

2.3.2.4 Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA)

Bei langsamer Atemfrequenz (sechs Atemzlge pro Minute) kommt es zu ausgepragten,
atemabhangigen, sinusformigen Schwankungen der Herzfrequenz, vermittelt durch
parasympathische kardiale Nervenfasern. Es wurde bei den Patienten unter der
Bedingung, dass sie ruhig liegen und sechs Atemzige pro Minute machen sollten, Uber
3 Minuten lang ein EKG aufgezeichnet. Die Parameter zur Beurteilung der RSA waren
hierbei die RR-Differenz innerhalb eines Atemzyklus (RRmax-RRmin) und der RR-
Quotient (RRmax/RRmin). Folgende Parameter wurden erfasst:

RSA: min. RR-Abstand (RRmin)
RSA: max. RR-Abstand (RRmax)
RSA: Quotient RRmax/RRmin
RSA: Differenz Rrmax-RRmin

Es wurden in jedem der sechs Atemzyklen die maximalen und minimalen R-

Zackenabstande berechnet und die jeweilige Differenz gebildet. Aus diesen sechs
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Differenzen wurde der Median gebildet, welcher mit dem entsprechenden Normwert
verglichen wurde. Der Median hat den Vorteil, dass er weit unempfindlicher gegenuber

Ausreil3ern ist als der Mittelwert.

2.3.2.5 Valsalva-Manover

Beim Valsalva Mandver sollten die Patienten fur 10 Sekunden gegen einen Widerstand
von 40 mmHg blasen. Durch die Druckanderung im Thorax kommt es normalerweise zur
physiologischen Anderung des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Da die Messung der
schnellen Blutdruck&nderung innerhalb dieser kurzen Zeit zu aufwandig gewesen ware,
beschrankten wir uns auf die Erfassung der Anderung der Herzfrequenz. Wie auch bei
der RSA kommt es wahrend des Valsalva-Mandvers zu einer hierbei charakteristischen
Herzfrequenzanderung, die mittels der sogenannten Valsalva-Ratio quantifiziert wird. Es
setzt sich zusammen aus dem langsten RR-Intervall nach Exspiration (RRmax) (nach
Manover) geteilt durch das kurzeste RR- Intervall wahrend der forcierten Exspiration
(RRmin) (wahrend des Manovers). RRmin wurde im ,fan“ innerhalb der ersten funf
Sekunden nach Beendigung des Manodvers und RRmax in den ersten 30 Sekunden
nach Ende des Mandvers bestimmt. Es wurde auflerdem die Differenz von RRmax und
RRmin berechnet. Folgende Parameter wurden erfasst:

Valsalva: RRmin

Valsalva: RRmax

Valsalva: Quotient RRmax/RRmin

Valsalva: Different RRmax-RRmin



38

2.3.3 Statistische Auswertung der autonomen Funktionsdiagnostik

Bei der statistischen Datenanalyse wurden die einzelnen Untersuchungsteile nicht
einzeln betrachtet, sondern alle Patienten, die mindestens zwei pathologische
Untersuchungsbefunde zeigten, wurden zu einer Gruppe zusammengefasst und alle
Patienten, die lediglich ein oder kein pathologisches Untersuchungsergebnis hatten, zu
einer zweiten Gruppe. Es wird davon ausgegangen, dass bei Patienten der ersten
Gruppe eine manifeste autonome Funktionsstorung besteht. Ein singulares
pathologisches Ergebnis in nur einem Untersuchungsteil kann allenfalls als Hinweis,
nicht jedoch als sichere autonome Funktionsstorung gedeutet werden. Einzelne
pathologische Messungen konnen durch die Variabilitdt der Parameter oder auch nicht
bekannte und nicht systematische Storfaktoren zustande kommen. Als von autonomen
Funktionsstorungen betroffene Patienten wurden folglich nur diejenigen Patienten, mit

mindestens zwei pathologischen Untersuchungsergebnissen gewertet.

2.4 Pupillographie

2.4.1 Der Pupillograph

Zur Pupillographie wurde der Compact Integrated Puppillograph (CIP Firma AMTech,
Weinheim) verwendet. Es handelt sich um ein prazises optisches Messgerat zur
Aufzeichnung von Pupillen und Augenbewegungen. Dieses Gerat ist in der Lage,
Pupillendurchmesser Uber einen definierten Zeitraum mit einer vorgegebenen Frequenz
zu messen. Die zur Erfassung der Iris notwendige Beleuchtung erfolgt dabei mittels
Infrarotdioden der Wellenlange 880 nm, deren Licht das Auge nicht wahrnehmen kann.
Die Messung des Pupillendurchmessers erfolgt bei diesem Verfahren Uber die
Erkennung eines deutlichen Kontrastunterschiedes des reflektierten Infrarotlichtes
(Rand Iris/Pupille). Zur Erfassung und Sicherung der Daten wurde auflerdem die

Software ,LOok!“ verwendet.
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2.4.2 Durchfuhrung der Pupillographie

Die Pupillographie wurde im Anschluss an die Autonome Testung durchgefuhrt.

Der Patient bzw. Proband fixierte wahrend den Messungen einen circa zwei Meter
entfernten Punkt an der gegenuberliegenden Wand (siehe Versuchsaufbau). Einzige
Lichtquelle im Raum war ein vom Patienten abgewandter Computerbildschirm, Uber den
die Software ,LOok!“ bedient wurde. Alle Messungen erfolgten bei gleichen
Lichtverhaltnissen, der Patient hatte dabei nie die Moglichkeit direkt in die Lichtquelle
(PC-Bildschirm) zu schauen. Der Proband durfte bei der Untersuchung keine
Kontaktlinsen tragen, eine eventuell vorhandene Brille wurde vor der Messung
abgenommen. Vor der jeweils ersten Messung erfolgte eine Adaptionsphase an die
Dunkelheit von zehn Minuten. Zwischen den jeweiligen Messungen erfolgte dann
ebenso jeweils eine Pause von zwei Minuten, beziehungsweise bis die Pupille wieder

zu ihrer ungefahren Ausgangsgrofe zurickgekehrt war.

CIP

Untersucher Proband

Fixierpunkt ‘

Computerbildschirm

<- 2,5m —& 1,5m —>»
Abb.2: Versuchsaufbau der Pupillographie
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2.4.3 Der Lichtreflex

In dieser Arbeit wurde die Lichtreaktion der Pupille analysiert, hierfur wurde der Modus
PLR (Pupillenlichtreflex) gewahlt. Es erfolgte die Messung der Pupillenreaktion auf
einen Lichtreiz von 200ms Dauer bei einer Starke von 5882 cd/m?. Die Messung dauerte
jeweils 2 Sekunden, pro Patient wurden im Durchschnitt 5 artefaktfreie Messungen
durchgefuhrt. Die Messungen wurden jeweils graphisch vom Gerat aufgezeichnet. Die
zur Auswertung benutzten Zielparameter wurden daraufhin vom Programm ,LOok!“ aus

dem graphischen Median dieser Messungen erfasst.
Es wurden hierbei die folgenden Parameter erfasst:

- Latenz: Zeit vom Stimulusbeginn (t 0) bis zum Beginn der Pupillenreaktion in
Millisekunden. (Es kann immer von einer Latenzzeit von > 200ms ausgegangen
werden.)

- Reaktionsdauer: Zeit vom Reaktionsbeginn bis zum Erreichen des minimalen
Durchmessers in Millisekunden

- Amplitude (A): maximale Anderung des Pupillendurchmessers in Millimetern

- Anfangsamplitude (A1): Durchmesser der Pupille in den ersten 200ms der
Messung in Millimeter (Es kann von einer minimalen Latenzzeit von 200ms
ausgegangen werden.)

- relative Amplitude (Arel): Anfangsamplitude/ Amplitude, in %

- V-Kontraktion: Geschwindigkeit der Pupillenkontraktion in mm/s

- V-Dilatation 1: Geschwindigkeit der Pupillendilatation zu Beginn der
Dilatationsphase in mm/s (Schnelle Phase)

- V-Dilatation 2: Geschwindigkeit der Pupillendilatation am Ende der
Dilatationsphase in mm/s (Langsame Phase)
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Abb.3: Schematische Darstellung des Pupillenlichtreflex

2.4 .4 Statistische Auswertung der Pupillographie

Es wurde eine univariate Varianzanalyse (ANOVA) zwischen der SAOA-, MSA- und
Kontrollgruppe, bezuglich der Parameter A1, Amp, Arel, Vk, Vdil1, und Vdil2,
durchgefuhrt. Als signifikant wurden Werte von p* < 0,05 angesehen. Ergab sich in
diesem Test eine Signifikanz, wurde daruber hinaus eine Post-hoc—Mittelwertanalyse
mittels Tuckey-Kramer HSD (Honestly significant difference) durchgefuhrt. Es handelt
sich hierbei um einen Mittelwertvergleich zwischen allen Gruppen, der anhand der
Mittelwertdifferenz eine Signifikanz ermittelt. Die Signifikanz wurde jeweils auf dem
Alphalevel p*<0,05, p**<0,01 und p***<0,001 Uberpruft. Aullerdem wurden in einer
weiteren Varianzanalyse auf Unterschiede im PLR zwischen MSA-Patienten und SAOA-
Patienten mit und ohne autonomer Dysfunktion getestet. Als Parameter der
sympathischen Funktion wurden Anfangsamplitude (A1), schnelle (Vdil1) und langsame
(Vdil2) Redilatation bestimmt. Die parasympathischen Parameter waren die
Konstriktionsgeschwindigkeit (Vk) und die relative Amplitude (Arel).
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2.5 Sonstige verwendete Patientendaten

Es wurde auRerdem das Patientenalter, die Krankheitsdauer sowie das
Krankheitsstadium erfasst. Das Krankheitsstadium wurde in die Stadien 1 bis 4
eingeteilt. Im Stadium 1 ist freies Gehen noch mdglich, Patienten im Stadium 2 sind auf
eine Gehhilfe angewiesen, Stadium 3 bedeutet Rollstuhlpflichtigkeit, Stadium 4 Tod
(Klockgether et al., 1998).
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3 Ergebnisse

3.1. Patientenbefragung

3.1.1 Auswertung des Composite Autonomic Symptom Scale (COMPASS)

a) Auftreten vegetativer Funktionsstérungen bei SAOA-Patienten

Die Composite Autonomic Symptom Scale wurde eingesetzt um eine Beteiligung des
autonomen Nervensystems bei einem Patientenpool von 51 SAOA-Patienten zu
untersuchen (n=51). Die Symptome wurden von den Patienten subjektiv beurteilt. Die
Auswertung ergab, dass 22 der 51 befragten Patienten einen Punktwert iber dem Cut-
Off-Wert von 32,5 erreichten. Demnach traten bei 44 % der befragten SAOA-Patienten
autonome Funktionsstorungen auf. Der Fragebogen eines Patienten war wegen
Unvollstandigkeit nicht auswertbar. Es ergibt sich die folgende Verteilung (siehe
Abbildung 4) mit einem Mittelwert von 31,19 und einer Standardabweichung von 24,65.
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Abb.4: Verteilungsanalyse der COMPASS Punktwerte
x= Menge der Befragten, die diese Punktwerte erzielten, y= erreichter Punktwert im
COMPASS-Fragebogen
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b) Zusammenhang von COMPASS mit Patientenalter, Krankheitsdauer und
Krankheitsstadium

Symptome wie Mudigkeit, erektile Dysfunktion oder Inkontinenz konnen im hdherem
Alter auch ohne pathologische Veranderungen des vegetativen Systems vermehrt
auftreten und leicht als autonome Funktionsstorungen fehlgedeutet werden. Im Hinblick
darauf wurde Uberpruft, ob ein Zusammenhang zwischen der HOhe des erreichten
COMPASS-Scores und dem Patientenalter besteht.

100

COMPASS

Alter

Abb.5: Lineare Regression von COMPASS nach Patientenalter mit dem
Korrelationskoefizienten r= 0,52 (p< 0,0001)
x= Patientenalter in Jahren, y= erreichter Punktwert im COMPASS-Fragebogen

Abbildung 5 zeigt eine positive Korrelation zwischen den Parametern Patientenalter und
COMPASS-Score mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,52 und einer Signifikanz
von p<0,0001. Demnach kommt es mit zunehmendem Alter signifikant haufiger zu

autonomen Funktionsstorungen.

Es wurde weiterhin untersucht, ob ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens vegetativer Symptomen zwischen den Krankheitsstadien 1, 2 und 3 besteht.
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Hierzu wurde eine univariate Varianzanalyse durchgefuhrt, welche mit p=0,0041 einen
signifikanten Unterschied ergab (Abb.6). AnschlieRend wurde zwischen allen Gruppen
ein Mittelwertvergleich mittels Post-hoc-Tuckey HSD durchgefuhrt .

Dieser ergibt auf einem Signifikanzniveau von p***<0,001 einen signifikanten

Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3.
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Abb.6: Einfaktorielle Varianzanalyse von COMPASS nach Krankheitsstadium mit 95 %
Konfidenzintervallen

x= Krankheitsstadium, y= erreichter Punktwert in COMPASS-Fragebogen

Patienten im Krankheitsstadium 1 erreichten im Mittel einen Score von 23,9 mit einer
Standartabweichung von +20,22. Bereits auf eine Gehhilfe angewiesene Patienten im
Stadium 2 erreichten durchschnittich einen Score von 33,61 =x21,51 und
rollstuhlpflichtige Patienten im Stadium 3 einen Wert, der im Mittel bei 61,79 +35,59 lag.
Vor allem rollstuhlpflichtige Patienten im Krankheitsstadium Stadium 3 leiden folglich
signifikant haufiger an vegetativen Symptomen als Patienten der Gruppe 1, welche noch

frei oder mit Gehhilfe gehen konnen.
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Ebenso wurde ein Zusammenhang zwischen vegetativen Funktionsstorungen und

Krankheitsdauer untersucht (Abbildung 7)
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COMPASS
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Krankheitsdauer

Abb.7: Lineare Regression von COMPASS nach Krankheitsdauer mit dem
Korrelationskoefizienten r= 0,25 (p= 0,069, nicht signifikant)
x= Krankheitsdauer in Jahren, y= erreichter Punktwert im COMPASS-Fragebogen

Hier zeigte sich tendenziell eine positive Korrelation (r= 0,25) der beiden Faktoren,

wobei ein Signifikanzlevel mit p=0,069 knapp verfehlt wurde.

3.1.2 Auswertung des Fragebogen EuroQol (EQ-5D)

a) Beurteilung der Lebensqualitdt von SAOA-Patienten anhand der fiinf Dimensionen
des EQ-5D.

Im ersten Teil des EQ-5D wurde die allgemeine Lebensqualitat mittels 5 verschiedener
Dimensionen erfragt. Die Auswertung dieser Dimensionen (Mobilitat, Selbstversorgung,
allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden,

Angst/Niedergeschlagenheit) ergab die folgenden Ergebnisse:
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Zur Mobilitat gaben 8 Patienten (16 %) an, sie haben keine Probleme zu gehen, 41
haben einige Probleme (80 %) und 2 haben erhebliche Probleme (4 %). Dies entspricht
der folgenden prozentualen Verteilung (Abbildung 8).

4%

keine Probleme
® einige Probleme

M starke Probleme

Abb.8: Patienten mit Mobilitdtseinschrénkung in Prozent

Folglich sind 84 % aller Patienten durch die Gang- und Standataxie bedingte
Mobilitatseinschrankung in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt.

Bezulglich der Selbstversorgung gaben 32 Patienten (63 %) an, dass sie keine Probleme
haben sich selbst zu versorgen. 14 Patienten (27 %) haben einige Erschwernisse, und 5
Patienten (10 %) gaben an, dass sie erhebliche Probleme haben (Abbildung 9).

Immerhin fast zwei Drittel der befragten Ataxiepatienten kdénnen sich also ohne

Schwierigkeiten selbst versorgen.
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15%
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M starke Probleme

Abb.9: Patienten mit Problemen bei der Selbstversorgung in Prozent

Des Weiteren haben 16 der 51 befragten Patienten (31 %) keine Probleme bei der
Bewaltigung allgemeiner Tatigkeiten wie zum Beispiel Arbeit, Studium und Hausarbeit.
25 Patienten (49 %) gaben an, sie haben einige Probleme, und 10 Patienten (20 %)
haben starke Schwierigkeiten diesen Tatigkeiten nach zu gehen (Abbildung 10).

20%

keine Probleme
H einige Probleme

M starke Probleme

Abb.10: Patienten mit Problemen alltdglichen Tétigkeiten nachzugehen in Prozent
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69 % aller Ataxiepatienten konnen demnach allgemeinen Tatigkeiten nur eingeschrankt
nachgehen.

Fir den Bereich Schmerzen/korperliche Beschwerden gaben 20 Patienten (39 %) an
keine Probleme mit Schmerzen zu haben. 20 Patienten (39 %) haben einige durch
Schmerzen verursachte Probleme und 11 Patienten (22 %) starke Probleme (Abbildung
11).

keine Probleme
W einige Probleme

M starke Probleme

Abb.11: Patienten mit Schmerzen/kérperliche Beschwerden in Prozent

Demzufolge haben 61 % der befragten Patienten eine durch Schmerzen verringerte
Lebensqualitat. Fast jeder vierte Patient ist durch Schmerzen sogar stark beeintrachtigt.

Aulerdem gaben, wie Abbildung 12 zeigt, 24 der 51 befragten Patienten an (47 %),
keine Probleme mit Angst oder Niedergeschlagenheit zu haben. 20 Patienten (39 %)
haben einige Probleme und 7 Patienten (14 %) starke, durch Angst und
Niedergeschlagenheit, verursachte Probleme. Unsere Befragung zeigt somit, dass uber
die Halfte der Ataxiepatienten unter Angst und Niedergeschlagenheit leiden.
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14%

keine Probleme
¥ einige Probleme

M starke Probleme

Abb.12: Patienten mit durch Angst und Niedergeschlagenheit verursachten

Problemen in Prozent

Zusammengefasst, wird die Lebensqualitdt der meisten SAOA-Patienten durch
Mobilitatseinschrankung verringert. Uber die Halfte aller Patienten leiden auRerdem
unter Schmerzen und Depressionen und koénnen allgemeinen Tatigkeiten nur noch
eingeschrankt nachgehen. Die Selbstversorgung ist jedoch zumindest bei zwei Dritteln
der Patienten gewahrleistet.
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b) Lebensqualitatsbeurteilung durch den EQ-5D VAS

Mittels EQ5-D VAS schatzten die Patienten ihren eigenen Gesundheitszustand ein,
wobei 100 % der bestmogliche Gesundheitszustand war. Zur Auswertung wurde eine
Verteilungsanalyse durchgefuhrt. Im Mittel schatzten die Ataxiepatienten ihren
Gesundheitszustand auf einem Niveau von 45,78 % ein. Die Standardabweichung
betragt 20,5. Die Verteilung entspricht Abbildung 13.
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Abb.13: Verteilungsanalyse des Gesundheitszustandes der SAOA-Patienten durch
den EQ-5D VAS, x= Anzahl der Patienten die diesen Wert erreichten, y= momentaner
subjektiver Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen

Die befragten Patienten empfinden also durchschnittlich eine durch lhre Krankheit
bedingte relevante Verschlechterung ihrer Gesundheit von Uber 50 %. Der Mittelwert
lag bei 45,78 +20,5.
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Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit autonome Funktionsstorungen die
Lebensqualitat beeinflussen. Es wurde eine Regressionsanalyse zwischen EQ-5D VAS
und COMPASS durchgefuhrt (Abbildung 14). Die Graphik zeigt einen mit einem p-Wert
von 0,0002 deutlichen Zusammenhang zwischen dem EQ5-D VAS und dem
COMPASS-Score mit dem Korrelationskoeffizienten r = - 0,50. Folglich beeintrachtigen
autonome Funktionsstorungen die Lebensqualitat signifikant.

EQSD VAS
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Abb.14: Lineare Regression von EQ-5D VAS nach COMPASS mit dem
Korrelationskoefizienten r= - 0,50 (p= 0,0002)
x= erreichter Punktwert im COMPASS-Fragebogen, y= momentaner subjektiver

Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen

Daruber hinaus besteht, wie aus Abbildung 15 hervor geht, nach univariater
Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied (p=0,0254) zwischen den jeweiligen
Krankheitsstadien im Hinblick auf die Einschatzung des eigenen Gesundheitszustandes
im EQ-5D VAS. Patienten im Krankheitsstadium 1 schatzen ihren eigenen
Gesundheitszustand durchschnittlich bei 51,5 % +20,08 ein, Patienten im
Krankheitsstadium 2 durchschnittlich bei 42,2 % +18,09 und rollstuhlpflichtige Patienten
im Krankheitsstadium 3 lediglich bei 26,6 % =+19,88. Folglich wird der subjektiv

empfundene Gesundheitszustand durch das Krankheitsstadium mal3geblich negativ
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beeinflusst. Der anschlielende Post-hoc-Mittelwertvergleich zwischen allen Gruppen
ergab, auf einem Signifikanzniveau von p*<0,05 einen signifikanten Unterschied
zwischen Gruppe 1 und 3. Mit der Rollstuhlpflichtigkeit verschlechtert sich die

Lebensqualitat der Patienten somit nochmals deutlich.
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Abb.15: Univariate Varianzanalyse von EQ-5D VAS nach Krankheitsstadium mit
95 % Konfidenzintervallen, x= Krankheitsstadium, y= momentaner subjektiver
Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen

Eine weitere Regressionsanalyse zwischen EQ-5D VAS und Krankheitsdauer,
Patientenalter und Krankheitsstadium ergab keinen Zusammenhang zwischen EQ-5D

VAS und Krankheitsdauer sowie Patientenalter.
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3.1.3 Auswertung des Beck Depression Inventory (BDI)
a) Prévalenz von leichten bis schweren Depressionen bei SAOA-Patienten

Die Auswertung des Beck Depression Inventory nach den in Kapitel 2 beschriebenen
Kriterien ergab, dass von den 51 befragten Patienten insgesamt 27 und damit Uber die
Halfte aller Patienten (52,94 %) an einer Depression leiden. Von diesen wiederum sind
14 Personen (27 %) von einer leichten, 10 (20 %) von einer mittelgradigen und 3 (6 %)
von einer schweren Depression betroffen. 24 Patienten (47 %) zeigen keine Anzeichen
einer Depression (Abbildung 16).

6%

gesund
‘ Rl leichte Depression

B mittelschwere
Depression

B schwere Depression

Abb.16: Von Depressionen betroffene Patienten in Prozent
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b) Zusammenhang von Depressionen mit Patientenalter, Krankheitsdauer und

Krankheitsstadium

Es wurde eine Regressionsanalyse zwischen BDI-Score und Patientenalter
durchgefuhrt. Sie ergibt eine signifikante positive Korrelation mit p=0,048 (Abbildung
17). Der Korrelationskoeffizient betragt r= 0,28. Demnach treten Depressionen mit

zunehmendem Patientenalter haufiger auf.
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Abb.17: Lineare Regression von BDI nach Patientenalter mit dem
Korrelationskoefizienten r= 0,28 (p= 0,048)

x= Patientenalter in Jahren, y= erreichter Punktwert im BDI-Fragebogen

Ferner konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen erreichtem Punktwert im BDI
und Krankheitsdauer sowie Krankheitsstadium festgestellt werden.

Demzufolge gibt es bei unserem Patientenkollektiv keinen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Depression und Dauer oder Schwere der Ataxieerkrankung.
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¢) Zusammenhang von Lebensqualitat und Depressionen

Die Regressionsanalyse in Abbildung 18 zeigt einen hoch signifikanten Zusammenhang
(p<0,0001) mit r= - 0,64 zwischen dem Auftreten von Depressionen und der

Verminderung der Lebensqualitat (gemessen mit dem EQSD VAS).

Abb.18: Lineare Regression von EQ-5D VAS nach BDI mit dem
Korrelationskoefizienten r= - 0,64 (p< 0,0001)
x= erreichter Punktwert im BDI-Fragebogen, y= momentaner subjektiver
Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen

Bei genauerer Betrachtung der 5 Dimensionen als Einzelfaktoren zeigt sich, dass vor
allem der Faktor ,allgemeinen Tatigkeiten nachzugehen® (p<0,0001) und der Faktor
~<Angst/Niedergeschlagenheit” (p<0,0001) starken Einfluss auf die HOhe des BDI-Scores
haben. Die Dimensionen ,Schmerzen“(p=0,0030) und ,Selbstversorgung® (p=0,0035)
spielen ebenfalls eine wichtige Rolle wohingegen die ,Mobilitatseinschrankung® etwas

weniger bedeutend ist (p=0,075).
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3.1.4 Auswertung des PSQI

a) Verminderte Schlafqualitat bei SAOA-Patienten

Von den 51 Fragebdgen, konnte einer wegen Unvollstandigkeit nicht in die Auswertung
mit eingeschlossen werden. Von den 50 auswertbaren Fragebdgen geben, nach den in
Kapitel 2 beschriebenen Kriterien, 27 Bdgen Hinweis auf eine verminderte
Schlafqualitat. Dies entspricht einem Anteil von 54 %. 8 Patienten (16 %) erreichten
einen Punktwert von Uber 10, was als manifeste Schlafstérung betrachtet wird
(Abbildung 19). Folglich leiden Uber die Halfte der befragten Patienten an einer
verminderten Schlafqualitat und fast jeder Flinfte an einer manifesten Schlafstérung.

16%

gute Schlafqualitat

B verminderte
Schlafqualitat

M manifeste
Schlafstorung

Abb.19: Von Schlafstérungen betroffene SAOA-Patienten in Prozent
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b) Zusammenhang von Patientenalter, Krankheitsdauer und Krankheitsstadium mit der

Schlafqualitat

Es ergibt sich, wie Abbildung 20 zeigt, nach der Regressionsanalyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Patientenalter und der Schlafqualitat (p< 0,032) und einem
Korrelationskoeffizienten von r= 0,30. Die Schlafqualitat der Patienten nimmt mit

zunehmendem Alter ab.

Alter

Abb.20: Lineare Regression von PSQI nach Patientenalter mit dem
Korrelationskoefizienten r= 0,30 (p< 0,032)
x= Patientenalter in Jahren, y= erreichter Punktwert im PSQI-Fragebogen

Es besteht aulferdem ein signifikanter Zusammenhang (p=0,0451) zwischen
Schlafqualitat und Krankheitsstadium (Abbildung 21). Patienten in fortgeschritteneren
Krankheitsstadien zeigen eine signifikant schlechtere Schlafqualitat Der Mittelwert der
Gruppe 1 liegt bei 4,82 +4,23, der der Gruppe 2 bei 7,41 +0,95 und der Mittelwert der
Gruppe 3 bei 8,4 +1,75. AnschlieRend wurde daraufhin bei erwiesener Signifikanz,

zwischen allen Gruppen ein Mittelwertvergleich mittels Post-hoc-Tuckey HSD
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durchgefuhrt welche auf einem Alphalevel von 0,5 keinen signifikanten Unterschied

zwischen den 3 Gruppen ergibt.

20
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PSQl

Krankheitsstadium

Abb.21: Univariate Varianzanalyse von PSQI nach Krankheitsstadium mit 95 %
Konfidenzintervallen

x= Krankheitsstadium, y= erreichter Punktwert im PSQI-Fragebogen

Zwischen der Krankheitsdauer und der Schlafqualitat hingegen besteht kein signifikanter

Zusammenhang.
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¢) Zusammenhang von Schlafqualitat und Lebensqualitét

Die lineare Regressionsanalyse ergab eine signifikante (p=0,0007) negative Korrelation
mit dem Korrelationskoefizienten r= - 0,46 zwischen den Parametern
Gesundheitszustand, beurteilt durch den EQ-5D VAS und der Schlafqualitat. Abbildung
22 zeigt, wie eine schlechte Schlafqualitat die Lebensqualitat verringert.

0 5 10 15 20

Abb.22: [ineare Regression von EQ-5D VAS nach PSQI mit dem
Korrelationskoefizienten r= - 0,46 (p= 0,0007)
x= erreichter Punktwert im PSQI-Fragebogen, y= momentaner subjektiver

Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen

Werden die funf Dimensionen wiederum einzeln betrachtet zeigt sich, dass vor allem der
Faktor ,Selbstversorgung” (p=0,0036) Einfluss auf die Schlafqualitat hat. Die Faktoren
,<allgemeinen Tatigkeiten nachkommen® (p=0,0216) und ,Angst/Niedergeschlagenheit®
(p=0,030) spielen aullerdem eine Rolle, wohingegen die  Faktoren
,Mobilitatseinschrankung“ sowie ,Schmerzen® keinen signifikanten Einfluss auf die
Schlafqualitat der SAOA-Patienten haben.
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3.1.5 Auswertung des ESS - Epworth Sleepiness Scale

Nach den in Kapitel 2 beschriebenen Kriterien leiden 13 der 51 befragten Patienten an
vermehrter Tagesschlafrigkeit, dies entspricht etwa einem Viertel (25,49 %). Die

Varianzanalyse ergibt einen pragnanten Zusammenhang zwischen vermehrter
Tagesschlafrigkeit und dem Krankheitsstadium (p=0,009) (Abbildung 23) wobei Gruppe
1 im Mittel einen Punktwert von 6,54 +3,95, Gruppe 2 einen Mittelwert von 5,22 +3,25
und Gruppe 3 von 13,2 +5,8 erreicht. Die anschlieBende Post-hoc-Analyse ergab auf
einem Signifikanzniveau von p***<0,001 einen Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3.
Folglich leiden vor allem Patienten in Krankheitsstadium 3 wesentlich starker an

Tagesschlafrigkeit als Patienten in Krankheitsstadium 1.

ESS
S
|

Krankheitsstadium

Abb.23: ANOVA von ESS nach Krankheitsstadium mit 95 % Konfidenzintervallen

x= Krankheitsstadium, y= erreichter Punktwert im ESS-Fragebogen

Zusatzlich konnte in weiteren Analysen weder ein aussagekraftiger Zusammenhang
zwischen vermehrt auftretender Tagesschlafrigkeit und Patientenalter sowie
Krankheitsdauer gefunden werden. Tagesschlafrigkeit tritt also unabhangig von Alter
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und Krankheitsdauer auf. AulRerdem besteht nach Regressionsanalyse auch kein
Zusammenhang zwischen vermehrter Tagesschlafrigkeit und der Lebensqualitat

3.1.6 Auswertung der Ullanlinna Narkolepsieskala

Bei 5 der 51 SAOA Patienten konnte mittels der ,Ullanlinna Narkolepsie Skala“ ein
Narkolepsiesyndrom diagnostiziert werden, dies entspricht 9,80 % aller befragten
Patienten.

3.1.7 Auswertung des FSS — The Fatigue Severity Scale

a) Prévalenz pathologischer Erschépfung/Miidigkeit bei SAOA-Patienten

Von den 51 befragten Personen erreichten 29 (56,86 %) einen Punktescore >3,7 und
erfullten somit die Kriterien pathologischer Erschopfung bzw. Mudigkeit. Im Mittel

erreichten die Patienten einen Wert von 4,12, die Standardabweichung betrugt +1,78.
Die Verteilung ist wie folgt (Abbildung 24).

Abb.24: Verteilungsanalyse der Fatigue Severity Scale
x= Menge der Befragten die diese Punktwerte erzielten, y= erreichter Punktwert in der
Fatigue Severity Scale
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Folglich leiden uber die Halfte der von uns befragten Ataxiepatienten an pathologischer
Erschopfung und Mudigkeit.

b) Zusammenhang zwischen pathologischer Erschépfung/Miidigkeit und Patientenalter,
Krankheitsdauer sowie Krankheitsstadium

Mittels Regressionsanalysen wurde wiederum ein Zusammenhang zwischen FSS-Score
und Patientenalter sowie Krankheitsstadium als auch Krankheitsdauer gesucht. Es
ergibt sich jedoch zwischen den jeweiligen Parametern kein deutlicher Zusammenhang.
Pathologische Mudigkeit tritt demzufolge bei Patienten mit sporadischer Ataxie
unabhangig von Alter, Krankheitsdauer und Krankheitsstadium auf.

¢) Zusammenhang zwischen pathologischer Erschépfung/Mlidigkeit und Lebensqualitét

Abb.25: Lineare Regression von EQ5-D VAS nach FSS mit dem
Korrelationskoefizienten r= - 0,54 (p= 0,0002)
x= erreichter Punktwert in der Fatigue Severity Scale, y= momentaner subjektiver
Gesundheitszustand in Prozent des Bestmdglichen
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Abbildung 25 zeigt die lineare Regression mit r= - 0,54 von EQ-5D VAS nach Fatigue
Severity Scale (FSS). Es besteht zwischen den beiden Parametern eine signifikante
negative Korrelation mit einem p-Wert von p= 0,0002. Folglich beeintrachtigt

pathologische Mudigkeit und Erschopfung die Lebensqualitat mafligeblich.

3.1.8 Auswertung der Fragebdgen zu Restless-Legs-Syndrom und Verhaltensstorung im
REM-Schlaf.

a) RLS — Restless-Legs-Syndrom

10 der 51 befragten SAOA Patienten erfullen die Kriterien an einem Restless-Legs-
Syndrom zu leiden. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 19,6 %. Demzufolge

ist immerhin jeder funfte Patient von einem RLS betroffen.

Daruber hinaus ergibt der T-test einen signifikanten Unterschied (p=0,0088) zwischen
Patienten mit und ohne Restless-Legs-Syndrom bezuglich deren Gesundheitszustand
(Abbildung 26).Patienten mit RLS schatzten ihren Gesundheitszustand im Mittel auf 32,5
+18,2 und Patienten ohne RLS auf 49,87 +19,58. Ein bestehendes RLS tragt, wie aus

Abbildung 26 hervor geht unverkennbar zur Minderung der Lebensqualitat bei.
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Abb.26: T-test von EQ5-D VAS nach Restless-Legs-Syndrom (RLS) mit 95 %
Konfidenzintervallen
x= Patienten die an einem RLS leiden, y= momentaner subjektiver Gesundheitszustand
in Prozent des Bestmoglichen

b) Verhaltensstérung im REM-Schlaf

25 der 51 befragten Patienten beantworteten die Frage: ,Bewegen Sie sich im Traum so
als ob Sie lhre Traume ausleben wirden?“ mit ,Ja“. 5 von ihnen beantworteten ebenfalls
die Frage: ,Haben Sie lhren Partner im Schlaf bereits verletzt?“ mit ,Ja“ . Dies
entspricht, nach den in Kapitel 2 festgesetzten Kriterien, dem Hinweis auf eine
Verhaltensstorung im REM-Schlaf. Es scheint also bei 49 % der Patienten ein
zunruhiges“ Schlafverhalten zu bestehen. Zur genaueren Beurteilung des Auftretens
einer Verhaltensstorung im REM-Schlaf bei SAOA-Patienten musste jedoch eine

umfassendere Analyse erfolgen.
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3.2 Autonome Funktionsdiagnostik

3.2.1 Autonome Funktionsstorungen bei SAOA-Patienten

Die Autonome Funktionsdiagnostik wurde durchgefuhrt, um die Beteiligung des
autonomen Nervensystems bei SAOA-Patienten anhand einer objektivierbaren
Untersuchung zu diagnostizieren. Es wurden insgesamt 28 Patienten mittels autonomer
Funktionsdiagnostik untersucht. Davon zeigten 6 Patienten ein pathologisches
Untersuchungsergebnis in einem der 5 durchgefuhrten Tests (siehe Kapitel 2.3.2,
Standardtests der autonomen Funktionsdiagnostik), und bei weiteren 6 Patienten waren
mindestens zwei Untersuchungsergebnisse pathologisch. Die restlichen 16 Patienten
zeigten ein physiologisches Ergebnis (Abbildung 27).

21%

physiologisch

57% 4 W ein pathologischer
Test

B mind. Zwei
pathologische Tests

Abb.27: Patienten mit pathologischen Untersuchungsergebnissen in der autonomen
Funktionsdiagnostik in Prozent

Nach den in Kapitel 2 festgelegten Kriterien haben somit 21,5 % der untersuchten
Patienten eine manifeste Funktionsstorung des vegetativen Nervensystems und bei
weiteren 22 % besteht ein Verdacht darauf.
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3.2.2 Zusammenhang zwischen autonomen  Funktionsstérungen in  der

Funktionsdiagnostik und Composite Autonomic Symptom Scale — COMPASS

Alle 6 Patienten, die in der autonomen Funktionsdiagnostik mindestens 2 pathologische
Untersuchungsergebnisse zeigten, und damit die Kriterien fir eine manifeste autonome
Funktionsstorung erfullen, erreichten auch im COMPASS einen Score oberhalb des
Cut—off-Werts (32,5). Der T-test ergibt dariber hinaus einen signifikanten Unterschied
(p=0,034) zwischen Patienten mit mindestens zwei pathologischen
Untersuchungsergebnissen und Patienten mit weniger als zwei pathologischen
Untersuchungen bezuglich des jeweilig erreichten COMPASS-Punktwertes. Abbildung
28 zeigt, dass Patienten mit manifester autonomer Dysfunktion einen deutlich hoheren
COMPASS-Score, im Mittel liegt er bei diesen 6 Patienten bei 44,16 +9,62, erreichen als
Patienten mit normaler vegetativer Funktion. Sie erreichen im Mittel einen Score von
20,34 +£24,85. Die Untersuchungsergebnisse stimmen demnach mit den Ergebnissen
des COMPASS in ihrer Aussage Uberein.
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Abb.28: T-test von COMPASS nach autonomer Funktionsdiagnostik mit 95 %

Konfidenzintervallen
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x= Patienten unterteilt in zwei Gruppen nach Anzahl der pathologischen Tests in der
autonomen Funktionsdiagnostik, y= erreichter Punktwert im COMPASS-Fragebogen

3.2.3 Zusammenhang zwischen autonomer Funktionsstorung und Krankheitsdauer,

Krankheitsstadium sowie Patientenalter.

Aus Abbildung 29 geht hervor, dass nach T-test bei unserem Patientenkollektiv ein
signifikanter Zusammenhang (p=0,0239) =zwischen dem Auftreten autonomer
Funktionsstorungen und der Krankheitsdauer besteht. Die Patienten mit autonomen
Storungen haben im Mittel eine Krankheitsdauer von 12,83 +5,9 Jahren. Patienten ohne
vegetative Storungen eine Krankheitsdauer von durchschnittlich 6,7 5,3 Jahren.
Demnach wird das Auftreten autonomer Funktionsstorungen mit zunehmender

Krankheitsdauer wahrscheinlicher.

25
20
o
s
o 15—
%]
=
(O]
<
c 104
o
7
5 -
0 ]
<2 >2
Anzahl pathologischer Untersuchungen in der autonomen
Funktionsdiagnostik

Abb.29: T-test von Krankheitsdauer nach pathologische autonome
Funktionsdiagnostik mit 95 % Konfidenzintervallen
x= Patienten unterteilt in zwei Gruppen nach Anzahl der pathologischen Tests in

der autonomen Funktionsdiagnostik, y= Krankheitsdauer in Jahren
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Wie in Abbildung 30 deutlich wird, besteht des Weiteren ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten vegetativer Dysfunktion und dem Krankheitsstadium. Die
durchgefuhrte Varianzanalyse ergibt mit einer Signifikanz von p=0,0332, dass Patienten
in fortgeschritteneren Krankheitsstadien vermehrt an autonomen Funktionsstérungen
leiden. Diejenigen Patienten mit autonomer Dysfunktion befanden sich im Mittel im
Krankheitsstadium 1,83 +0,75 und die Patienten mit normaler vegetativer Funktion im
Krankheitsstadium 1,21 +0,53.
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Abb.30: T-test von Krankheitsstadium nach pathologischer autonomer
Funktionsdiagnostik mit 95 % Konfidenzintervallen
x= Patienten unterteilt in zwei Gruppen nach Anzahl der pathologischen Tests in
der autonomen Funktionsdiagnostik, y= Krankheitsstadium

Ferner konnte kein wesentlicher Zusammenhang zwischen Patientenalter und dem
Auftreten pathologischer Untersuchungsergebnisse in der autonomen
Funktionsdiagnostik gefunden werden. Demnach ist das Auftreten autonomer
Funktionsstorungen vom Patientenalter unabhangig.
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3.3 Pupillographie

3.3.1 Lichtreaktion der Pupille im Vergleich

Die Pupillenweite wird bekannterweise Uber das vegetative Nervensystem gesteuert. Mit
der Untersuchung der Pupillenlichtreaktion von MSA-Patienten, SAOA-Patienten und
gesunden Probanden wurde untersucht, ob die Pupillenreaktion bei SAOA und MSA
verandert ist. Zusatzlich wurde gepruft, ob zwischen der Pupillenlichtreaktion von SAOA-
Patienten MSA-Patienten und Kontrollen ein signifikanter Unterschied besteht. Genauer
betrachtet wurden hierbei die Geschwindigkeit der Kontraktion, die Geschwindigkeit der
ersten, schnellen Phase der Dilatation und die Geschwindigkeit der zweiten, langsamen
Phase der Dilatation betrachtet. Dartber hinaus wurden Ausgangspupillendurchmesser,

Amplitude und relative Amplitude verglichen.

3.3.1.1 Ausgangsdurchmesser /Anfangsamplitude A1

Ausgangsdurchmesser
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Abb.31: Varianzanalyse von Ausgangspupillendurchmeser A1 nach Diagnose mit
95 % Konfidenzintervallen, x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen nach Diagnose,

y= Ausgangspupillendurchmesser in mm
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Die Pupillographie zeigt signifikante Unterschiede in der Grole des
Ausgangspupillendurchmessers zwischen MSA-, SAOA- und Kontrollgruppe mit einem
p-Wert von p=0,0346. Der Mittelwert des Ausgangspupillendurchmessers der MSA-
Patienten betragt 5,77 mm +0,83, der Mittelwert der SAOA-Patienten liegt bei

5,70 mm 0,18 und der Mittelwert der Kontrollgruppe bei 6,3 mm +0,78. Wie aus
Abbildung 31 ersichtlich, haben SAOA-Patienten sowie MSA-Patienten einen kleineren
Ausgangspupillendurchmesser als die gesunden Probanden. Die anschliel3end
durchgefuhrte Post-hoc-Analyse aller Paare nach Tuckey-Kramer HSD beweist jedoch
lediglich fur die Differenz der Mittelwerte der SAOA-Gruppe und der Kontrollgruppe eine

Signifikanz auf einem Niveau von p*<0,05.

3.3.1.2 Pupillenkontraktionsgeschwindigkeit V-Kontraktion
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Abb.32: Varianzanalyse von Pupillenkontraktion (V-Kontraktion) nach Diagnose mit 95
% Konfidenzintervall x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen nach Diagnose, y=

Kontraktionsgeschwindigkeit in mm/s

Die Varianzanalyse zeigt einen signifikanten Unterschied fur die Geschwindigkeit der

Pupillenkontraktion mit einem p-Wert von p=0,0076 zwischen den einzelnen Gruppen.
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Die Pupillenkontraktionsgeschwindigkeit der MSA-Patienten betragt im Mittel 4,28 mm/s
+0,79, die der SAOA-Patienten 3,87 mm/s +1,12 und die der gesunden Probanden 3,44
mm/s +0,63. Die Post-hoc-Mittelwertvergleichsanalyse (Abbildung 32) beweist auf einem
Signifikanzniveau von p**<0,01, dass die Pupillenkontraktion der MSA-Patienten
deutlich  schneller verlauft als die der gesunden Probanden. Die
Pupillenkontraktionsgeschwindigkeit der SAOA-Patienten liegt dazwischen und zeigt

keine maldgebliche Differenz zu einer der anderen Gruppen.
3.3.1.3 Schnelle Phase der Pupillendilatation V-Dilatation 1
Es findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen die
Geschwindigkeit in der schnellen Phase der Pupillendilatation (V-Dilatation1)

betreffend.

3.3.1.4 Langsame Phase der Pupillen Dilatation V-Dilatation 2
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Abb.33: Varianzanalyse von V Dilatation 2 nach Diagnose mit
95 % Konfidenzintervallen, x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen nach Diagnose, y=

Dilatationsgeschwindigkeit in der langsamen Phase der Pupillendilatation in mm/s
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Die Varianzanalyse beweist einen signifikanten Unterschied (p=0,008) fur die
Geschwindigkeit der Dilatation in der langsamen Dilatationsphase (V Dilatation 2)
zwischen den Gruppen. Die die Post-hoc-Analyse zeigt, wie auch in Abbildung 33
ersichtlich, dass die langsame Dilatationsphase bei den untersuchten MSA-Patienten
auf einem Signifikanzniveau von p**<0,01 deutlich schneller verlauft als bei den
gesunden Probanden. Im Mittel betragt die Geschwindigkeit der MSA-Patienten 0,57
mm/s +0,14, die der SAOA-Patienten 0,489 mm/s +0,18 und die der gesunden
Probanden 0,42 mm/s +0,12. Die V Dilatation 2 der SAOA-Patienten liegt wiederum in

der Mitte und zeigt keine wesentliche Differenz zu einer der beiden anderen Gruppen.

3.3.1.5 Amplitude A
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Abb.34: Varianzanalyse von Amplitude A nach Diagnose mit 95 % Konfidenzintervallen

x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen nach Diagnose, y= Pupillenamplitude in mm

Es wurde die maximale Anderung des Pupillendurchmessers in Millimetern zwischen
den jeweiligen Gruppen verglichen. Die Varianzanalyse ergibt mit einem p-Wert von
p=0,0005, dass zwischen MSA-Patienten, SAOA-Patienten und der Kontrollgruppe ein
hoch signifikanter Unterschied bezuglich der Amplitude besteht. Der Post-hoc-Tuckey
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Kramer HSD Mittelwertwergleich zeigt weiter, dass sich die im Mittel 1,39 mm + 0,29
groRe Amplitude der MSA-Patienten deutlich von der im Mittel 1,04 mm =0,25 grofl3en
Amplitude der Kontrollgruppe unterscheidet. Die Amplitude der SAOA-Patienten betragt
im Mittel 1,28 mm 0,38 und ist damit ebenfalls signifikant groRer als die der
Kontrollgruppe. Folglich zeigen MSA- und SAOA-Patienten im Verlauf des Lichtreflexes
eine unverkennbar gréRere maximale Anderung des Pupillendurchmessers als die
gesunden Kontrollpersonen. Die Pupille der Ataxiepatienten kontrahiert sich im Mittel
also starker als die der gesunden Probanden (Abbildung 34).

3.3.1.6 Relative Amplitude Arel
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Abb.35: Varianzanalyse von Relativer Amplitude (Arel) nach Diagnose mit
95 % Konfidenzintervallen x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen nach Diagnose, y=
relative Pupillenamplitude in Prozent

Die relative Amplitude entspricht der maximalen Anderung der Pupille im Verhaltnis zum
Ausgangsdurchmesser in Prozent. Es wurde folglich untersucht, um wieviel Prozent sich

die Pupille wahrend des Lichtreflexes im Verhaltnis zu ihrem Ausgangsdurchmesser
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kontrahiert. Die durchgefuhrte Varianzanalyse beweist einen hoch signifikanten
Unterschied (p<0,0001) bezuglich der relativen Amplitude zwischen den drei Gruppen.
Im Mittel andert sich die Pupillengrof3e der MSA-Patienten um 24,43 % +5,72, die der
SAOA-Patienten um 22,74 % +5,84 und die Pupille der gesunden Probanden lediglich
um 16,65% =4,00. Die anschlieRende Post-hoc-Analyse ergibt weiter, dass sich sowohl
der Mittelwert der MSA- als auch der SAOA-Patienten auf einem Signifikanzniveau von
p***<0,001 malRgeblich vom Mittelwert der Kontrollgruppe unterscheiden. Demzufolge
andert sich die Pupillengrof’e der MSA- und SAOA-Patienten signifikant starker als die
der gesunden Probanden. Die Pupille der MSA-Patienten kontrahiert sich bei der
Lichtreaktion im Mittel sogar um fast ein Viertel ihres Ausgangsdurchmessers
(Abbildung 35).

3.3.2 Zusammenhang zwischen autonomer Funktion und Lichtreaktion der Pupille

In einer weiteren Analyse wurde die SAOA-Gruppe gesondert und im Vergleich mit der
MSA-Gruppe betrachtet. Hierbei wurde eine Abhangigkeit bzw. ein Unterschied
zwischen der Pupillenlichtreaktion und dem Auftreten vegetativer Funktionsstorungen
gesucht. Die SAOA-Patienten wurden wiederum in zwei Gruppen unterteilt; zum Einen
die Patienten mit manifester autonomer Dysfunktion (mindestens zwei pathologische
Untersuchungsteile in der autonomen Funktionsdiagnostik) und zum Anderen alle
Patienten mit normaler autonomer Funktion (weniger als 2 pathologische
Funktionstests). Es wurde jeweils eine univariate Varianzanalyse zwischen den drei

Gruppen durchgefuhrt.



76

3.3.2.1 Pupillenkontraktion V-Kontraktion

V-Kontraktion

1 T T
<2 MSA >2

Anzahl pathologischer Untersuchngen in der autonomen
Funktionsdiagnostik

Abb.36: Varianzanalyse von Pupillenkontraktionsgeschwindigkeit (V Kontraktion)
nach autonomer Funktionsstérung mit 95 %Konfidenzintervallen
x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen; SAOA-Patienten mit weniger als zwei
pathologischen Tests in der autonomen Funktionsdiagnostik , SAOA-Patienten
mit mehr oder zwei pathologischen Tests in der autonomen Funktionsdiagnostik
und MSA-Patienten. y= Pupillenkontraktionsgeschwindigkeit in mm/s

Die Varianzanalyse beweist einen Unterschied zwischen den 3 Gruppen (p=0,0399). Die
Geschwindigkeit der Pupillenkontraktion betragt bei Patienten mit pathologischer
autonomer Funktion im Mittel 2,96 mm/s +1,22, bei Patienten mit normaler autonomer
Funktion 4,10 mm/s = 1,06 und bei MSA-Patienten 4,28 mm/s +0,79. Die Post-hoc-
Analyse zwischen allen Gruppen ergibt auf einem Signifikanzniveau von 0,05, dass
diejenigen SAOA-Patienten, die an vegetativen Funktionsstorungen leiden, eine deutlich
langsamere Pupillenkontraktion als MSA-Patienten und SAOA-Patienten ohne
autonome Dysfunktion haben (Abbildung 36).

3.3.2.2 Schnelle Phase der Pupillendilatation V-Dilatation 1
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V-Dilatation 1
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Abb.37: Varianzanalyse von Dilatationsgeschwindigkeit in der schnellen Phase der
Dilatation (V Dilatation1) nach autonomer Funktionsstérung
mit 95 % Konfidenzintervallen, x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen; SAOA-
Patienten mit weniger als zwei pathologischen Tests in der autonomen
Funktionsdiagnostik , SAOA-Patienten mit mehr oder zwei pathologischen Tests
in der autonomen Funktionsdiagnostik und MSA-Patienten. y=

Pupillendilatationsgeschwindigkeit in der schnellen Phase der Dilatation in mm/s

Bezlglich der Pupillendilatationsgeschwindigkeit in der schnellen Phase der
Pupillendilatation ergibt sich nach Varianzanalyse (Abbildung 37) ein signifikanter
Unterschied (p=0,0378) zwischen 3 Gruppen. Im Mittel dilatiert sich die Pupille der
Patienten mit pathologischer autonomer Funktionsdiagnostik mit einer Geschwindigkeit
von 0,80 mm/s +0,29, die der MSA-Patienten mit einer Geschwindigkeit von 1,246 +0,29
und die Pupille der Patienten mit regelrechter autonomer Funktionsdiagnostik mit einer
durchschnittlichen Geschwindigkeit von 1,23 mm/s +0,39. Die Post-hoc-Analyse ergibt

auf einem Signifikanzniveau von 0,05 dass die Pupillendilatation der SAOA-Patienten
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mit vegetativen Storungen in der ersten schnellen Phase der Dilatation deutlich

langsamer verlauft als die der restlichen Patienten.

3.3.2.3 Langsame Phase der Pupillen Dilatation V-Dilatation 2
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Abb.38: Varianzanalyse von Dilatationsgeschwindigkeit in der langsamen Phase der
Dilatation (V Dilatation2) nach autonomer Funktionsstérung mit 95 %
Konfidenzintervall, x= Patienten unterteilt in 3 Gruppen, SAOA-Patienten mit weniger als
zwei pathologischen Tests in der autonomen Funktionsdiagnostik , SAOA-Patienten mit
mehr oder zwei pathologischen Tests in der autonomen Funktionsdiagnostik und MSA-
Patienten. y= Pupillendilatationsgeschwindigkeit in der langsamen Phase der Dilatation

in mm/s

Die Varianzanalyse (Abbildung 38) beweist mit einem p-Wert von p=0,031 einen
deutlichen Unterschied bezuglich der Pupillendilatationsgeschwindigkeit in der
langsamen, zweiten Phase der Pupillendilatation zwischen den 3 Patienten-Gruppen.
Die mittlere Dilatationsgeschwindigkeit der Patienten mit autonomer Funktionsstérung
betragt 0,35 mm/s +0,14, die der MSA-Patienten 0,57 mm/s +014 und die der Patienten
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ohne autonome Beeintrachtigung 0,52 mm/s +0,16.Der Post-hoc-Analyse nach verlauft
die Pupillendilatation bei Patienten mit vegetativen Funktionsstorungen auch in der
langsamen Dilatationsphase der Pupillenlichtreaktion auf einem Signifikanzniveau von

0,05, signifikant langsamer als die der anderen Patienten.

4 Diskussion

Das in dieser Arbeit angewandte Studiendesign sollte zum einen eine umfassende
Bestandsaufnahme des aktuellen Gesundheitszustandes und damit eine Evaluierung
der Lebensqualitat (HrQol) eines reprasentativen Pools (n= 51) von SAOA-Patienten
liefern und zum anderen mittels pupillographischer Augenuntersuchung und autonomer
Funktionsdiagnostik Erkenntnisse Uber Symptome und Krankheitsentitat von MSA- und
SAOA-Patienten im Vergleich liefern. Die einzelnen Studienteile werden im Folgenden

getrennt diskutiert.

4.1 Lebensqualitat

Es ist bekannt, dass Symptome wie Depressionen und Schlafstérungen bei Patienten
mit neurodegenerativen Erkrankungen wie MSA, SCA6 und Morbus Parkinson weit
verbreitet sind (Howell et al., 2006; Benrud-Larson et al., 2005; Fabbrini et al., 2002;
Ghorayeb et al., 2005). Bisher gibt es jedoch lediglich eine kleinere Studie zur
Lebensqualitat von SAOA-Patienten (Abele und Klockgether 2007). Diese Untersuchung
veranschaulichte anhand von verschiedenen Fragebdgen, dass die Lebensqualitat von
SAOA-Patienten vermindert ist. Die Ergebnisse mussen jedoch aufgrund der relativ
kleinen Patientenzahl n=22 eingeschrankt betrachtet werden. Ungeachtet dessen zeigte
sich, dass die Lebensqualitat von Patienten mit sporadischen Ataxien besonders durch
Depressionen, Bewegungseinschrankung und  Schlafstorungen  maldgeblich
eingeschrankt wird.

Ahnlich dieser Studie war das Ziel unserer Studie, ebenfalls anhand von Fragebogen die
Lebensqualitat von SAOA-Patienten zu beurteilen und insbesondere behandelbare
Symptome, welche die Lebensqualitat besonders beeintrachtigen zu ermitteln und zu

beschreiben. Allerdings beinhaltete unser Studiendesign die Befragung eines grolieren
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Patientenpools (51 Patienten) sowie einen grofleren Umfang an Fragebogen. Wir
verwendeten die Fragebogen COMPASS, EQ-5D, BDI, FSS ,ESS , PSQI, Ullanlinna
Narkolepsie-Skala, einen Fragebogen zum Restless-Legs-Syndrom sowie einen
Fragebogen zur Verhaltensstorung im REM-Schlaf. Letztendlich sollte betrachtet
werden, welche dieser Symptome die Lebensqualitat beeinflussen und in welchem
Ausmalf sie dies tun.

Zusammengefasst ergab unsere Befragung, dass SAOA-Patienten ihren
Gesundheitszustand lediglich auf 45,78 % des bestmoglichen denkbaren
Gesundheitszustandes einschatzen. 84 % aller Befragten fuhlen sind durch die
Mobilitatseinschrankung in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt, 70 % haben Probleme
ihren alltaglichen Arbeiten nach zu gehen, 60 % aller Patienten leiden unter Schmerzen
und 54 % unter Angst und Niedergeschlagenheit. Immerhin kdnnen sich zwei Drittel aller
Patienten noch selbst versorgen. Daruber hinaus leiden 53 % aller Patienten unter
leichten bis schweren Depressionen und genauso viele unter einer schlechten
Schlafqualitat. Fast 60 % aller SAOA-Patienten leiden auf3erdem unter pathologischer
Mudigkeit und Erschopfung und ein Viertel aller Patienten (25,5 %) ist von vermehrter
Tagesschlafrigkeit betroffen. Ferner findet sich bei 19,6 % der Befragten ein Restless-
Legs-Syndrom und bei 9,8 % Symptome einer Narkolepsie. Zudem fanden wir bei 5 der
51 befragten Patienten Hinweise auf eine Verhaltensstorung im REM-Schlaf.

Es zeigt sich in unserer Studie also vor allem, dass der Gesundheitszustand der SAOA-
Patienten, der mittels EQ-5D VAS beurteilt wurde, mal3geblich vermindert ist und
lediglich bei 45,78 % liegt. Dieser Wert liegt unter dem Wert der kurzlich fur SCA-
Patienten ermittelt wurde (48 %) und sogar noch unter dem Wert, welcher in einer jungst
durchgefuhrten russischen Studie fur Parkinson-Patienten ermittelt wurde (47,7 %)
(Lopez-Bastida et al., 2008, Winter et al., 2009). Entscheidende Faktoren fur die
Herabsetzung der Lebensqualitat von Parkinson-Patienten waren hierbei vor allem Alter,
Krankheitsausmal} und Dystonie. In einer anderen Studie aus dem Jahre 2000 waren es
besonders Depressionen, die bei Patienten mit Morbus Parkinson 2zu einer
Verminderung der HrQol fuhrten (Schrag et al.,, 2000). Auch Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) leiden unter einer verminderten Lebensqualitat, wie eine
weitere Studie zeigte (Schrag et al., 2006). Einen besonders grof3en Einfluss auf die
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Lebensqualitat haben bei MSA-Patienten vor allem autonome Dysfunktion, motorische
Beeintrachtigung und Depressionen.

Unsere Ergebnisse wiederum erbrachten, dass die Hr-QoL von SAOA-Patienten
insbesondere durch Depressionen beeintrachtigt wird (p< 0,0001). Des Weiteren haben
autonome Funktionsstorungen (p= 0,0002), eine verminderte Schlafqualitat (p= 0,007)
sowie pathologische Erschopfung und Mdudigkeit (p= 0,0011) einen signifikanten
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat. AuRerdem weisen Patienten mit Restless-
Legs-Syndrom eine signifikant schlechtere Lebensqualitat auf (p= 0,0088). Das
Krankheitsstadium und die damit einhergehende Mobilitatseinschrankung hat lediglich
einen untergeordneten Einfluss (p= 0,0254). Das Patientenalter sowie die
Krankheitsdauer spielen bei unseren Ergebnissen indessen keine Rolle.

Depressionen stellen offensichtlich bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen wie
z.B. MSA und Morbus Parkinson einen entscheidenden Faktor dar (Schrag et al.,2000;
Schrag et al., 2006). Von unseren Patienten waren immerhin Uber die Halfte von
Depressionen betroffen. Auch die Studie zur Lebensqualitat von SAOA-Patienten 2007
ergab, dass 38% aller Patienten an Depressionen leiden (Abele und Klockgether, 2007).
Da so viele Patienten betroffen sind, kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich
bei den Depressionen um ein endogenes, durch den neurodegenerativen Prozess
bedingtes Phanomen handelt, welches mit der motorischen Beeintrachtigung
einhergeht. Unsere Ergebnisse zeigen, was ebenfalls ein Argument fur einen
Krankheitsimmanenten Effekt sein konnte keinerlei Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Depressionen und Krankheitsdauer bzw. Krankheitsstadium.
Nichtsdestotrotz sind Depressionen in unserer, wie auch den bereits oben erwahnten
Studien, ein grofler, wenn nicht sogar der entscheidende Faktor, welcher die
Lebensqualitat von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen maflgeblich
beeintrachtigt. Daher sollte bei Patienten mit diesen Erkrankungen in jedem Fall auf
depressive Symptome geachtet und gegebenenfalls eine entsprechende Behandlung
erfolgen.

Es ist aullerdem bekannt, dass bei Patienten mit MSA insbesondere die Dysautonomie
die Lebensqualitat negativ beeinflusst (Schrag et al., 2006). Wir konnten anhand unserer
Daten erstmals nachweisen, dass auch die Lebensqualitat von SAOA-Patienten durch

autonome Funktionsstorungen signifikant (p= 0,0002) beeintrachtigt wird.
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Schlafassoziierte Probleme wie eine verminderte Schlafqualitat, pathologische
Erschopfung und Mdudigkeit sowie Restless-Legs-Syndrom verschlechtern die
Lebensqualitéat unserer Patienten, wie oben bereits diskutiert, signifikant. Bei der
ebenfalls oben erwahnten, vorausgegangenen Studie zur Lebensqualitat waren 40 %
der SAOA-Patienten von Schlafstorungen betroffen, von den von uns befragten
Patienten waren es sogar Uber die Halfte (Abele und Klockgether 2007). Eine andere
Studie, die ebenfalls den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) und die Epworth
Sleepiness Scale (ESS) verwendete, zeigte fur Patienten mit spinocerebellarer Ataxie
Typ 6 (SCAG) ebenfalls eine herabgesetzte Schlafqualitat und ein vermehrtes Auftreten
von Tagesschlafrigkeit (Howell et. al 2006). Bei spinocerebellarer Ataxie Typ 2 hingegen
tritt eine verminderte Schlafqualitat Tuin zufolge aullerst selten auf. (Tuin et al., 2006).
Andere Untersuchungen ergaben, dass auch viele Parkinson-Patienten von
Schlafstorungen betroffen sind und bis zu 45 % an vermehrter Tagesschlafrigkeit leiden
(Paus et al.,, 2003; Thorpy und Adler, 2005). Ebenfalls treten bei MSA-Patienten
schlafbezogene Probleme wie Schlafapnoe-Syndrom, Verhaltensstorung im REM-Schlaf
und vermehrte Tagesschlafrigkeit gehauft auf (Ghorayeb et al.,2005). Und auch das
Restless-Legs-Syndrom, unter welchem 19,6 % unserer Patienten leiden und welches
die Hr-QoL stark beeintrachtigt, ist ein haufiges schlafbezogenes Problem, das auch bei
28 % der Patienten mit Spinocerebellaren Ataxien auftritt (Abele et al., 2001).

Zur Verbesserung der Lebensqualitat sollte also bei Patienten mit sporadischen Ataxien
eine eingehende Schlafanamnese und gegebenfalls weitere Schlafdiagnostik
durchgefuhrt werden sowie die Notwendigkeit einer Behandlung eventuell vorhandener
Schlafstorungen diskutiert werden. Da auflerdem stark bewegungseingeschrankte und
rollstuhlpflichtige Patienten mehr unter Tagesschlafrigkeit (p= 0,009) und schlechter
Schlafqualitat (p= 0,045) leiden als mobile Patienten, sollte bei diesen Patienten auch
aus diesem Grund eine intensive Physiotherapie nicht versaumt werden, da hierdurch
moglicherweise Uber eine Verbesserung des Schlafverhaltens auch die Lebensqualitat

verbessert werden kann.
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4.2 Autonome Funktionsstorungen bei SAOA-Patienten

Zusammengefasst ergab unsere Patientenbefragung von 51 SAOA-Patienten mittels der
Composite Autonomic Symptom Scale (COMPASS), dass bei 44 % der Patienten
autonome Funktionsstorungen auftreten, welche mit einem p-Wert von p< 0,0001
signifikant mit dem Patientenalter positiv korreliert sind. Des Weiteren besteht ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Krankheitsstadium und dem Auftreten von
autonomer Dysfunktion mit einem p-Wert von p= 0,0041. Ein Zusammenhang zwischen
Krankheitsdauer und vegetativen Storungen konnte mit einem nicht signifikanten p-Wert
von p= 0,069 nicht bewiesen werden.

Die autonome Funktionsdiagnostik, die bei 28 der befragten Patienten durchgefuhrt
wurde, ergab fur insgesamt 43 % der Patienten mindestens ein pathologisches
Untersuchungsergebnis in einem der 5 Untersuchungsteile. 21,5 % der Untersuchten
zeigten ein deutlich pathologisches Untersuchungsergebnis mit mindestens zwei
pathologischen Testergebnissen. Auch hier zeigte sich mit einem p-Wert von p= 0,033,
dass autonome Funktionsstorungen mit zunehmendem Krankheitsstadium haufiger
auftreten. Aul3erdem konnte mit einem p-Wert von p= 0,0239 gezeigt werden, dass die
Patienten mit zunehmender Krankheitsdauer vermehrt vegetative Symptome aufweisen.
Es ergab sich jedoch bei diesem Testverfahren keinen Zusammenhang zwischen
Patientenalter und dem Auftreten vegetativen Funktionsstorungen.

Vergleichen wir die Ergebnisse des COMPASS-Fragebogens mit denen der autonomen
Funktionsdiagnostik, so zeigt sich, mit einem p-Wert von p=0,0034, ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit einem oder keinem pathologischen
Untersuchungsergebnis und Patienten mit 2zwei oder mehr pathologischen
Untersuchungsergebnissen in der autonomen Funktionsdiagnostik, den erreichten
Punktwert im COMPASS-Fragebogen betreffend. Alle Patienten mit 2 oder mehr
pathologischen Untersuchungsergebnissen liegen auch beim COMPASS-Score uber
dem Cut-off Wert und damit im pathologischen Bereich. Wie zu erwarten stimmt dies
auch mit den Ergebnissen von Suarez Uberein (Suarez et al., 1999). Es wird auRerdem
unsere Annahme bestatigt, dass bei Patienten mit zwei oder mehr pathologischen
Untersuchungsergebnissen von einer manifesten autonomen Funktionsstdrung

ausgegangen werden kann und bei lediglich einem pathologischen Wert nur ein



84

Verdacht darauf besteht und rechtfertigt demnach unsere Unterteilung der Patienten in
diese zwei Gruppen zur weiteren Analyse.

Wir fanden des Weiteren zwar eine hoch positive Korrelation zwischen COMPASS-
Score und Patientenalter, welche andererseits jedoch nicht zwischen der pathologischen
autonomen Funktionsdiagnostik und dem Patientenalter besteht. Dies lasst darauf
schlielen, dass der Fragebogen nicht unterscheiden kann, ob Symptome wie zum
Beispiel erektile Dysfunktion, Blasenfunktions- und Schlafstorungen tatsachlich durch
autonome Funktionsstorungen bedingt sind. Es scheint, dass hier Symptome, die in der
allgemeinen Bevolkerung bekanntlich in hoherem Alter vermehrt auftreten, mit erfragt
werden und somit altere Patienten oftmals falsch hohe Werte erreichen. Daher
betrachteten wir die Ergebnisse der autonomen Funktionsdiagnostik im Gegensatz zu
Suarez als die dem COMPASS Fragebogen Uberlegen (Suarez et al., 1999). Dessen
ungeachtet musste die Verwendung von Fragebdgen und damit die Mdglichkeit von
Fehlern bei der Beantwortung in Kauf genommen werden, um ein grofReres
Patientenkollektiv zu erreichen. Um Fehler zu minimieren, wurden, wie bereits in Kapitel
2 erlautert, standardisierte, spezifizierte und moglichst sensitive Fragebogen verwendet.
Letztendlich ergibt sich durch beide angewendete Untersuchungsverfahren eine
Mitbeteiligung oder zumindest der Verdacht auf eine Mitbeteiligung des autonomen
Nervensystems bei 43% beziehungsweise 44 % der jeweils untersuchten SAOA-
Patienten. Ein beachtlicher Anteil von SAOA-Patienten weist demnach vegetative
Storungen auf. Dies zeigte ferner auch eine Studie von 2007, welche bei aquivalenter
Patientenzahl sogar fur 58 % der untersuchten SAOA-Patienten autonome
Funktionsstorungen nachweisen konnte (Abele et al., 2007). Indessen kann aufgrund
der kurzen Krankheitsdauer einiger Patienten, in dieser wie auch in unserer Studie, nicht
sicher ausgeschlossen werden, dass sich unter den SAOA-Patienten Falle von bisher
nicht diagnostizierter MSA befinden und sich die hohe Pravalenz von autonomen
Funktionsstorungen ein Stuck weit auch dadurch erklaren lasst. .

In unserem Studiendesign wurden die Patienten jedoch streng nach den Kriterien des
Consensus-Statement zur Diagnose der MSA von Gilman, 1999, auf eine mdgliche MSA
uberpruft, womit viele dieser Patienten im Voraus ausgeschlossen werden konnten.
AulRerdem zeigte sich bei unseren Patienten im Gegensatz zu der Studie von Abele
2007 interessanterweise, dass gerade Patienten mit langer Krankheitsdauer vermehrt
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autonome Symptome aufweisen (Abele et al., 2007). So lag die mittlere Krankheitsdauer
der von uns untersuchten 6 Patienten mit autonomen Funktionsstorungen bei 12,83
Jahren und die der anderen 22 Patienten lediglich bei 6,7 Jahren. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer von 12,83 Jahren wiederum lasst es daruber hinaus aulert
unwahrscheinlich erscheinen, dass bei diesen Patienten eine unentdeckte MSA besteht.
Zusatzlich konnten wir eine signifikante Zunahme von vegetativen Symptomen mit
zunehmendem Krankheitsstadium und damit  zunehmender  motorischer
Beeintrachtigung beweisen.

Alles in allem zeigen unsere Ergebnisse eine Mitbeteiligung des autonomen
Nervensystems bei fast der Halfte aller SAOA-Patienten, die in ihrer Haufigkeit und
Intensitat mit Krankheitsdauer und Krankheitsstadium signifikant zunimmt und dartber
hinaus zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhrt. Die Ergebnisse
verdeutlichen somit die Notwendigkeit einer auch auf autonome Storungen fokussierten

Evaluation und Therapiebei SAOA-Patienten.

4.3 Pupillenfunktion bei MSA und SAOA-Patienten

Bisherige Studien ergaben eine abnorme Pupillenfunktion bei 66% der Patienten mit
autonomen Versagen unterschiedlicher Atiologie (Bremner and Smith, 2006). Dariber
hinaus wurde die Pupillographie bereits erfolgreich eingesetzt um Patienten mit
supranuklearer Blickparese von Patienten mit anderen extrapyramidalen Stérungen wie
Morbus Parkinson oder Multisystematrophie abzugrenzen (Schmidt et al., 2007). Uber
die Pupillenfunktion von SAOA-Patienten ist jedoch bisher nichts bekannt. Unser
Studienziel war es, durch eine genauere Betrachtung der Pupillenfunktion von SAOA-
und MSA-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen, Pupillenfunktionsstérungen
zu erkennen, zu vergleichen und den Zusammenhang zwischen autonomen
Funktionsstorungen und Pupillenfunktionsstérungen genauer zu beschreiben.

Durch unsere Ergebnisse stellte sich heraus, dass der Ausgangsdurchmesser der
Pupille in Dunkelheit bei MSA sowie SAOA-Patienten signifikant (p= 0,0346) kleiner ist
als der Pupillendurchmesser der gesunden Kontrollen. Dies lasst am ehesten auf eine
Storung des Sympathikus schlieRen. AuRerdem zeigte sich, dass die Pupillenkontraktion
auf einen Lichtreiz bei MSA-Patienten signifikant schneller verlauft als die der gesunden
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Kontrollen (p= 0,0076). Dies weist ebenfalls auf eine Affektion des Sympathikus und
damit auf einen vermehrten Parasympathikustonus hin. Die Kontraktionsgeschwindigkeit
der SAOA-Patienten liegt dazwischen.

In der darauffolgenden Redilatation, welche aus einer schnellen und einer langsamen
Phase besteht, findet sich in der schnellen Phase kein Unterschied zwischen den
einzelnen Gruppen. Die langsame Phase der Redilatation verlauft jedoch bei MSA-
Patienten ebenfalls signifikant schneller (p= 0,008). Dies sprache indessen allerdings
eher fur eine erhohte Sympathikusaktivitat (Wilhelm und Wilhelm 2003).

Betrachten wir die Amplitude, sprich die maximale Anderung des Pupillendurchmessers
in Millimetern, zeigt sich mit einem p-Wert von p< 0,0005 ein unverkennbarer
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Die Pupillen der MSA- und SAOA-
Patienten kontrahieren sich deutlich starker als die der gesunden Kontrollen. Relativ
zum Ausgangsdurchmesser andert sich der Pupillendurchmesser bei MSA- und SAOA-
Patienten prozentual ebenfalls deutlich starker (p< 0,0001), was nach unseren Kriterien
wiederum fur einen vermehrten Parasympathikustonus spricht.

Es scheint sich letztendlich um eine komplexe Storung von sowohl Parasympathikus als
auch Sympathikus zu handeln.

Weiter ist eine Tendenz zu erkennen, dass die Pupillenlichtreaktion von SAOA-
Patienten etwas und die der MSA-Patienten wesentlich schneller und starker verlauft als
die der gesunden Probanden. Anders jedoch als zu erwarten, zeigen eher die SAOA-
Patienten mit autonomer Funktionsstorung eine normale Pupillenfunktion ahnlich den
Kontrollen.

Die Pupillographie kann demnach deutlich zwischen gesunden Probanden und MSA-
Patienten unterscheiden, jedoch nicht wie erhofft zwischen MSA und SAOA-Patienten.
Bei beiden Krankheitsbildern ist, im Vergleich zu Gesunden ein verminderter
Pupillendurchmesser in Dunkelheit und ein verstarkter und schneller ablaufender PLR
zu finden.

Betrachten wir allerdings die SAOA-Gruppe gesondert, also unterteilt in zwei Gruppen,
zum einen Patienten mit und zum anderen Patienten ohne vegetative Storungen und
vergleichen diese mit den MSA-Patienten, kommen wir zu einem Interessanten
Ergebnis. Es zeigt sich, dass sowohl Kontraktion (p= 0,040) als auch die beiden Phasen
der Dilatation (p= 0,031 und p= 0,038) bei den Patienten mit autonomen
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Funktionsstorungen signifikant langsamer verlaufen als bei den Patienten mit normaler
autonomer Funktion und den MSA-Patienten. Bezlglich Pupillendurchmesser und
Amplitude ergibt sich kein Unterschied. Es scheint sich also bei der vegetativen
Dysfunktion der MSA-Patienten und der der SAOA-Patienten um verschiedenartige
Storungen zu handeln. Dies wurde die Annahme unterstitzen, dass es sich bei diesen
Krankheitsbildern um 2 unterschiedliche Entitdten handelt. Aufgrund der kleinen
Patientenzahl (n= 6) und der relativ schwachen Signifikanz mussten diesbezlglich noch
umfassendere Untersuchungen an grof3eren Patiientenkollektiven durchgefuhrt werden.

5 Zusammenfassung

Ataxieerkrankungen stellen ein komplexes Krankheitsbild dar und die richtige
Diagnosefindung bleibt weiterhin eine gro3e Herausforderung der Neurologie. Zwar
konnten in den letzten Jahren gerade auf den Gebieten der Kilassifizierung der
verschiedenen Ataxieformen und deren Diagnosestellung sowie dem klinischen
Management solcher Patienten durch die Betreuung und Anbindung an
Spezialambulanzen grole Fortschritte erzielt werden (Abele et al.,2002; Brusse et al.,
2007; Klockgether, 2010). Die Prognose vieler Patienten konnte jedoch aufgrund
fehlender Therapieoptionen bislang nicht verbessert werden. Besonders schwierig ist
der Umgang mit den sporadisch auftretenden degenerativen Ataxien wie der
sporadischen Ataxie des Erwachsenenalters (SAOA) und der Multisystematrophie
(MSA). Die Atiologie dieser Erkrankungen bleibt somit seit der Erstbeschreibung als
idiopathic late-onset cerebellar ataxia (IDCA) durch Anita Harding vor Uber 25 Jahren
(1983) unklar und es fehlen immer noch erfolgversprechende Therapieoptionen (Abele
et al., 2002). AuRerdem besteht aufgrund von zahlreichen Uberschneidungen der
beiden Krankheitsbilder immer noch Unklarheit dartber, ob es sich bei SAOA und MSA
Uberhaupt um zwei verschiedene Krankheitsentitaten oder doch um ein und dieselbe
handelt (Abele et al., 2007).

Ziel dieser Arbeit war es anhand einer umfassenden Patientenbefragung die
Lebensqualitat von SAOA-Patienten zu untersuchen. Besonderes Augenmerk lag auf
der Erkennung und Identifizierung von Problemen und in welchem Ausmal} diese

Probleme die Patienten in lhrer Lebensqualitat beeintrachtigen. Ferner wurde mittels
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autonomer Funktionsdiagnostik untersucht, inwieweit SAOA-Patienten von autonomer
Dysfunktion betroffen sind, ob sich anhand der Pupillenreaktion eine Beteiligung des
autonomen Nervensystems erkennen lasst und ob ein signifikanter Unterschied im
Auftreten und der Art und Weise von Pupillenstérungen zwischen den beiden
Krankheitsbildern MSA und SAOA besteht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Lebensqualitat von SAOA-Patienten stark
vermindert ist und sie besonders durch Depressionen, vegetative Symptome und
Schlafstorungen herabgesetzt wird. Wir fanden auRerdem heraus, dass fast die Halfte
aller SAOA-Patienten eine Mitbeteiligung des autonomen Nervensystems aufweisen,
welche mit starkerer motorischer Beeintrachtigung zunimmt. Auf3erdem konnten wir bei
MSA- und SAOA-Patienten einen im Vergleich zu gesunden Kontrollen beschleunigten
Pupillenlichtreflex (PLR) sowie einen signifikant kleineren
Ausgangspupillendurchmesser in Dunkelheit nachweisen. Daruber hinaus konnten wir
zeigen, dass der PLR bei SAOA-Patienten mit autonomer Dysfunktion signifikant
langsamer verlauft als bei MSA-Patienten und SAOA-Patienten ohne vegetative
Dysfunktion.

Alles in allem verdeutlicht unsere Arbeit, dass die Mitbeteiligung des autonomen
Nervensytems bei der sporadischen Ataxie des Erwachsenenalters eine wichtige Rolle
spielt und nicht unerkannt bleiben darf, da durch adaquate Behandlung dieser

Symptome eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden konnte und sollte.
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